The Journal of Breast Health

o0

The Journal of Breast Health 2011 Vol: 7 « No: 1
Meme Sagligi Dergisi 2011 Cilt: 7+ Sayi: 1

RESEARCH ARTICLE/ARASTIRMA YAZISI

TURK MEME KANSERI HASTALARINDA KANSERLI VE
NORMAL MEME DOKUSU ORNEKLERINDE FGFR2 GEN

POLIMORFIZMININ BELIRLENMESI

Ashi Kisim', Burcak Karaca?, Harika Atmaca’, Duygu Uniivar Purcu’, Selim Uzunoglu’, Riichan Uslu?

'Celal Bayar Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi, Biyoloji Bolimi, Manisa, Tirkiye

*Fge Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklari Anabilim Dall, Tibbi Onkoloji Bilim Dall, [zmir, Tiirkiye
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ABSTRACT

Purpose: The aim of the study was to determine if the polymorphism
152981582 exists in intron 2 of FGFR2 gene in Turkish breast cancer patients
and to investigate the correlation between conventional clinicopathological
features and gene polymorphism.

Materials and Methods: Both normal and tumoral breast tissue samples were
obtained from forty-eight breast cancer patients operated at Department of
General Surgery, Ege University Hospital between 2008 and 2009 years. Sam-
ples were stored in stabilization solution (SABiosciences). DNA samples were
isolated by using High Pure PCR Product purification kit (Roche, Mannheim, Ger-
many). FGFR2 rs2981582 was identified by specific primer-probes (TibMolBiol,
Germany) and analysed with high resolution melting (HRM) analysis.

Results: The genotypic distribution of the 48 patients for CC (wildtype), CT (het-
erozygote) ve TT (polymorphic) genotypes were found to be % 43,8 (n=21),
%41,6 (n=20) and %14,6 (n=7), respectively. No difference was observed be-
tween normal and tumor tissue samples (p>0,05). Seven patients with poly-
morphic genotype (TT) showed immunohistochemically high estrogen receptor
(ER) expression pattern and all of the polymorphic patients were luminal like
subtype. Patients with wild-type genotype (CC) were more likely to have axillary
metastases than the polymorphic (TT) group (U=36,5, p=0,043).

Conclusion: This is the first study investigating the FGFR2 gene polymor-
phism in Turkish breast cancer patients. Further analysis of the relationship
between slowly progressing luminal like subtype breast cancer and FGFR2
gene polymorphism might have implications for diagnosis or therapy of
breast cancer.
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Giris

Tek niikleotid polimorfizmlerinin (TNP), insan neslinde kanse-
re olan yatkinhgi 6ngdérmede, kanserin prognozunun belirlen-
mesinde ve tedavi seciminde etkili olup olmadigi son yillarda yo-
gun arastirmalara konu olmustur. Nitekim, meme kanseri ile iliskili
genlerdeki polimorfizmlerin, hastaliga yatkinlik, erken tani, prog-

0ZET

Amac: Bu calismada amag, Tiirk meme kanserli kadin hastalann (n=48)
normal ve kanserli dokularini, FGFR2 geninin 2 nolu intronundaki rs2981582
polimorfizmi agisindan taramak ve bu polimorfik dagilisin hastalarin kliniko-
patolojik bulgulariyla olasi iliskisini saptamaktir.

Yontem ve Gerecler: Calismada, 2008-2009 yillan arasinda Ege Universi-
tesi Genel Cerrahi boliimiinde ameliyat edilen 48 meme kanseri hastasindan
alinan normal ve kanserli dokular kullanildi. Doku 6rneklerinden, High Pure
PCR Product purification kiti (Roche, Mannheim, Germany) kullanilarak DNA
izolasyonu gerceklestirildi. FGFR2 geninin 2 nolu intronundaki rs2981582
TNP'nin belirlenmesi icin hastalarin DNA'si LightCycler 480 cihazinda Hibridi-
zasyon prob sistemi kullanilarak genotiplendi. izole edilen DNA'lar high-reso-
lution melting (HRM) analizi ile calisildi. Hastalara ait klinikopatolojik veriler
de hasta dosyalarindan ozetlendi.

Bulgular: Yapilan analiz sonucunda, 48 hastanin genotip dagilimi CC (wildtype),
(T (heterozigot) ve TT (polimorfik) genotipleriicin sirasiyla, %43,8 (n=21), %41,6
(n=20) ve %14,6 (n=7) olarak bulundu. Hastalarin normal ve kanserli dokular
arasinda genotipik farklik gozlenmedi (p>0,05). FGFR2 polimorfizmi olan 7
hastanin (TT genotipi) dstrojen reseptorii ekspresyon durumlanina bakildiginda
tamaminin immunohistokimyasal acidan kuvvetli bir ekspresyon paterni
gosterdigi ve tamaminin luminal benzeri alt tipte yer aldigi goriildii. Aksiller
metastatik lenf nodu tutulumu agisindan ise ortalamalar karsilastinldiginda
wild-type genotipteki (CC) hastalarda polimorfik (TT) gruptaki hastalara kiyasla
aksiller metastazlar daha fazla saptanmigtir (U=36,5, p=0,043).

Sonug: Bu calisma Tiirk meme kanseri hastalaninda, FGFR2 gen polimorfizminin
arastinldigiilk calismadir. Genel olarak daha iyi prognostik dzelliklere sahip oldugu
bilinen luminal benzeri alt tip ile FGFR2 polimorfizmi arasindaki baglantinin daha
aynntili caligilmasi meme kanseri tanisal/ tedavisel bilgiler saglayacaktir.

Anahtar sozciikler: meme kanseri, FGFR2,luminal alttip

noz ve tedaviye cevap gibi kritik konularla iliskili oldugu da cesitli

calismalarla gosterilmistir (1-5).

Kadinlarda en sik gériilen kanserlerden biri olan meme kanse-
rinde, Fibroblast Blyume Faktorl Reseptdr 2 (FGFR2) genindeki
TNP'lerinin de, meme kanseri gelisme riskiyle iliskili olduguna dair
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calismalar mevcuttur. FGFR2, hiicre ¢cogalmasi, invazyon, motili-
te ve anjiyogenezis gibi ¢esitli hiicresel olaylarda rol alan FGFR ai-
lesine ait bir proteindir (6-8). FGFR2'yi asiri eksprese eden meme
kanseri orijinli hiicre hatlarinda, FGFR sinyal yolaginin inhibisyo-
nunun, bu hiicrelerde cogalmayi engelleyici etkisi oldugu saptan-
mistir (9). Bu nedenle, bu reseptériin meme kanserinde onkogen
benzeri islev gordiigu disunilmektedir. Ayrica, FGFR2 gen poli-
morfizminin, meme kanserinde strojen reseptori ekspresyon
diizeyiyle iliskili oldugu belirtilmistir (10).

Cesitli poptilasyonlarda yapilan ¢alismalar, FGFR2 geninde goz-
lenen rs2981582 TNP'nin meme kanseri riskini belirlemede aday
bir polimorfizm oldugunu ortaya koymustur (11). FGFR2 geninin
intron 2'sindeki s6zu gegen tek niikleotid polimorfizmiyle meme
kanseri riskindeki artisin dayandigi temel molekiiler sebep bilin-
mese de, bu polimorfizmin Greme hormonlari artisi ile baglantili
oldugu iki buytk epidemiyolojik calismada gosterilmistir (11,12).
FGFR2 polimorfizmiyle meme kanseri arasindaki baglantilar, cesit-
li populasyonlarda calisiimistir, ancak Tiirk populasyonunda boyle
bir calisma mevcut degildir (13-14).

Bu calismanin amaci, Tuirk kadin meme kanseri hastalarinin (n=48)
normal ve kanserli dokularini FGFR2 geninin intron 2 sindeki
rs2981582 polimorfizmi agisindan taramak ve polimorfik dagilisin
hastalarin klinikopatolojik bulgulariyla olasi iligkisini ortaya koy-
maktir.

Yontem ve gerecler

Hasta ézellikleri ve klinikopatolojik siniflama

Calismaya 2008-2009 yillari arasinda Ege Universitesi Tip Fakdilte-
si Tulay Aktas Onkoloji kliniginde tedavi alan 48 kadin meme kan-
seri hastasi dahil edildi. Hastalara ait klinikopatolojik veriler deger-
lendirilirken meme kanseri icin kullanilan yeni molekiiler sinifla-
ma kullanildi. 2000’li yillarin basindan beri kullanilagelen bu sinif-
lamaya gore meme tiimorleri 4 ana gruba ayrildi (15):

1. Luminal hticre benzeri,
2. Bazal hiicre benzeri,

3. Normal epitel benzeri
4. HER2+ grup

Luminal hiicre benzeri grup icinde luminal A ve B olmak tizere 2 alt
grup daha tanimlanmistir. Bu siniflamaya gore, luminal hiicre ben-
zeri grubunun hepsi dstrojen reseptérii (OR) pozitiftir. OR pozitifli-
gi immunhistokimyasal ydontemle >%10 ve lzeri olan degerler icin
pozitif olarak kabul edilmektedir. Buna goére (+), (++) ve (+++) sid-
detinde boyanma sirasiyla zayif, orta ve kuvvetli boyanma olarak
degerlendirilmistir. Luminal A grubu ise en fazla OR ekspresyonu
gosteren timorlerdir. HER2 negatiftir. Luminal B grubu tlimérler
luminal gruba 6zgii genleri orta diizeyde eksprese eder ve bazila-
r HER2 pozitiftir. HER2 pozitifligi de ya immunohistokimyasal yon-
temle (+++) boyanma siddeti ya da floresan in-situ hibridizasyon
ile gen amplifikasyon varligina gore pozitivite gosterir. Luminal B
tipi timorleri, A tipi timorlerden ayirt etmek icin Ki-67 proliferas-
yon indeksinde %15 sinir deger olarak kabul edilmektedir (> %15
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ise Luminal B). Bazal hiicre benzeri grup ayni zamanda “triple” ne-
gatif meme kanser fenotipine sahiptir (OR-, progesteron resepto-
rii [PgR-], ve HER2 -). HER2 + grupta ise hormon reseptorlerinin her
ikisi de negatiftir.

Orneklerin elde edilmesi ve DNA izolasyonu:

Galismada 2008-2009 yillari arasinda Ege Universitesi Genel Cerra-
hi bolimiinde ameliyat edilen 48 kadin meme kanseri hastasinin
her birinden alinan normal ve kanserli dokular kullanildi. Hastalar-
dan doku 6rneklerinden DNA calisiimasi konusunda yazili onam
formu alindi.

Ameliyat sirasinda alinan normal ve kanserli dokular stabilizan
bir sollisyon icinde saklandi (SABiosciences). Doku 6rneklerinden
High Pure PCR Product purification kiti (Roche, Mannheim, Ger-
many) kullanilarak DNA izolasyonu gergeklestirildi. Elde edilen
DNA'larin miktarlari ve safliklari Nanodrop ND1000 Spektrofoto-
metre (Nanodrop Technologies, USA) kullanilarak belirlendi.

FGFR2 genindeki rs2981582 polimorfizminin belirlenmesi:

FGFR2 geninin 2 nolu intronundaki (rs2981582) tek niikleotid po-
limorfizminin belirlenmesi icin 48 meme kanserli hastanin doku
orneklerinden elde edilen DNA, LightCycler 480 cihazinda (Roc-
he Diagnostics, Penzberg, Almanya) hibridizasyon prob sistemi
kullanilarak (TIB MOLBIOL, Almanya) genotiplendi. Toplam ha-
cim 20 pl olacak sekilde, 1.0 pl reaksiyon karigimi, 2.0 pl FastStart
DNA Master, 1.6 ul (3mM) MgCl, iceren 15 pl reaksiyon karisimi,
10.4 pl DNaz icermeyen su ve 5 pl DNA (50 ng) ve LightCycler® 480
HRM Master (Roche Diagnostics) 96 kuyucuklu plakalara eklendi.
PCR reaksiyonu Lightcycler 480 cihazinda (Roche Applied Scien-
ce, Germany) asagidaki kosullarda gerceklestirildi: ilk denatiiras-
yon 95°C'de 10 dk., daha sonra 45 cevrim olacak sekilde 95°C'de
10 sn., 60°C'de 10sn., 72°C'de 15sn., daha sonra birer ¢evrim ola-
cak sekilde 95°C'de 30sn., 40°C'de 2 dk. ve 75°C'den 40°C’ye sogu-
ma seklinde gerceklestirildi. izole edilen DNA'lar high-resolution
melting (HRM) analizi ile calisildi ve hastalarin patoloji sonuglan
ile karsilastirildi. HRM analizi LightCycler® 480 cihazindaki LightC-
ycler® 480 yazilimi ile gergeklestirildi. (Versiyon 1.3.). Ayrisma egri-
leri normalize edildikten sonra, sicaklik kaymalarina bakilarak or-
nekler karsilastinildi. TUm reaksiyonlar iki kez tekrar edildi.

Istatistiksel analiz

Surekli degiskenlerin grup (normal doku vs. kanserli doku) karsi-
lastinlmasinda iki yonlii Student t-testi kullanildi. Normal dagihm
gostermeyen stirekli degiskenlerin grup karsilastirilmasinda non-
parametrik Mann-Whitney U-testi; kategorik degiskenlerin karsi-
lastinimasinda ise Fisher testi kullanildi. ikiden fazla grup ortala-
malari normal dagilim géstermeyen ikiden fazla grup ortalamalar
ise Kruskal-Wallis testiyle karsilastirildi. P degerinin 0,05'in altinda
bulunmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calisma grubunu, 48 meme kanserli kadin hasta olusturdu. Has-
talarin ortalama yasi 50.9 (24-79) idi. Yapilan analiz sonucunda,
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Sekil 1. HRM analiziyle CC (wildtype) genotipindeki hastalarin ayngim egrileri.
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Sekil 2. HRM analiziyle TT (polimorfik) genotipindeki hastalarin ayrigim egrileri.
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48 hastanin bu polimorfizmin genotip dagilimi CC (wildtype), CT
(heterozigot) ve TT (polimorfik) genotipleri icin sirasiyla, %43,8
(n=21), %41,6 (n=20) ve %14,6 (n=7) olarak bulundu (Sekil 1-3).
Hastalarin normal ve kanserli dokulari arasinda genotipik farkhlik
go6zlenmedi (p>0,05).

Calismaya dahil edilen hastalarin, menopozal durumlari incelen-
diginde 13 hastanin premenopozal, 35 hastanin ise postmenopo-
zal oldugu gozlendi. Menapozal durum agisindan farkli genotipik
ozelliklere sahip gruplar arasinda fark gézlenmedi. Calisma grubu-
na ait klinikopatolojik veriler ve FGFR2 gen polimorfizmine ait bil-
giler Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Hastalarin genotipik 6zellikleri ile klinikopatolojik verileri karsilas-
tinldiginda, CC (wildtype) genotipinde olanlarin 11'inin luminal A,
6'sinin luminal B ve Gguinln triple negatif, birinin de HER2 pozi-
tif oldugu gorildi. CT (heterozigot) genotipinde olanlarin ise 9'u
luminal A, 6'si luminal B, Uicu triple negatif, ikisi HER2 pozitifti. TT
(polimorfik) genotipinde olanlarin ise 6'st luminal A, biri luminal B
olarak siniflandi. FGFR2 homozigot polimorfizmi olan 7 hastanin
(TT genotipi) OR ekspresyon durumlarina bakildiginda tamaminin
immunohistokimyasal agidan kuvvetli bir ekspresyon paterni gos-
terdigi goruldu.

Meme kanseri prognoz ve evrelemesinde yer tutan aksiller metas-
tatik aksiller lenf nodu tutulumu agisindan ise ortalamalar karsi-
lastinldiginda wild-type genotipteki (CC) grup ile polimorfik (TT)
grup arasinda, polimorfik olan grup aleyhine olacak sekilde istatis-

Ayrigim piki
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Sekil 3. HRM analiziyle CT (heterozigot) genotipindeki hastalarin ayrigim egrileri.

tiksel anlamli fark saptandi [0.5 lenf nodu vs. 2.9 lenf nodu(U=36,5,
p=0,043)]. Ancak her U¢ grup icin fark istatistiksel anlamliliga ulas-
madi. Timor caplari agisindan degerlendirildiginde de, lic grup
acisindan istatistiksel anlamli fark olmamakla birlikte en kiictk
ortalama timoér ¢apr homozigot polimorfizmi (TT) olanlarda (tm
¢apl:2 cm) saptandi.

Tartisma ve sonuclar

Yapilan pek ¢ok calisma ile FGFR2 geninin meme kanseri hiic-
re hatlarinda ve meme tiimoér dokularinda asiri ifade edildi-
gi tespit edilmistir (10,13). FGFR2 geni 10926 kromozomunda
yer alir ve 22 ekzon icermektedir. Easton ve ark., yaptigi bir ca-
lismada FGFR2 geninin intron 2'sindeki rs2981582 polimorfizmi
ile meme kanseri riskindeki artis iliskili bulunmustur (11). Lite-
ratlirde baska calismalar ile de FGFR2 geninin 2 nolu intronun-
daki farkli tek niikleotid polimorfizmleri (rs2420946, rs1219648,
rs2981579 ve rs11200014) ile meme kanseri gelisim riski iliski-
lendirilmistir (16,17).

Dolayisiyla, FGFR2'nin intron2'sinde yer alan genetik varyasyon-
larin meme kanseri gelisme riskiyle iliskisi pek ¢ok yayinla orta-
ya konmus olmakla beraber, bunun altinda yatan olasi molekd-
ler biyolojik mekanizmalar heniiz tam acikliga kavusmus degil-
dir. Ancak, literatiirde yer alan bilgilerden FGFR2'nin OR (+) olan
timérlerde OR (-) olan tiimérlere kiyasla belirgin olarak daha faz-
la sentezlendigi bilinmektedir (10). Bizim ¢alismamizda da, litera-
tlrle uyumlu olarak FGFR2 wild-type genotipteki (CC) bireylere ait
tiimérlerin tamami yiiksek oranda OR (+)ligi gésteren timérler-
dir. Bunlarin hepsi de luminal benzeri tipte timor olarak siniflan-
dinlmstir. Bilindigi izere, luminal hiicre benzeri grubun yaklagik
Ucte ikisi duslk ya da orta diizey histolojik grade’e sahiptir, endok-
rin tedaviye duyarlidir. Dolayisiyla, bu timérlerin diger iki geno-
tiple kiyaslandiginda daha yavas seyirli ve daha iyi prognoza sa-
hip olan tiimorler oldugunu distinebiliriz. Nitekim, meme kanse-
rinde 6nemli bir evreleme ve prognoz gostergesi olan metastatik
aksiller lenf nodu sayilarinin gruplar arasinda analizi sonucunda,
FGFR2 wild-type (CC) grupla, polimorfik (TT) grup arasinda, poli-
morfik grup aleyhine istatistiksel anlamlilik yaratan bir fark oldu-
gu da gozlemledik. O halde, FGFR2 gen polimorfizmiyle daha ya-
vas bir tiimdr gelisimi arasinda bir iliski olabilecegi ve bunun da
OR yolag ile baglantili oldugu diistiniilebilir.
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Tablo 1. Galisma grubuna (n=48) ait klinikopatolojik veriler ve FGFR2 gen polimorfizmi sonuglari.

Genotip Yasi  Menapoz  Tiimdr Gapi Metastatik Aksiler Aksiller Lenf Histolojik Niikleer  Ostrojen Progesteron HER2 Ki-67 Meme Kanseri

Durumu (cm) Lenf Nodu Sayisi Nodu Sayis1 Derece Derece Reseptirii Reseptirii Alt Tipleri
CC 31 Premenapozal 1,8 0 9 2 2 %80 (3+++) %90 3+++) () %5 Luminal A
CC 58 Postmenapozal 2,5 2 17 3 3 %20 2++) %10 (2++) () %9 Luminal A
CC 40 Premenapozal 3 2 10 2 2 %40 2++) %60 (3+++) () %12 Luminal A
CC 52 Postmenapozal 3 4 16 3 3 %30 (3+++) %20 (3+++) () %10  Luminal A
CC 79 Postmenapozal 3 4 16 3 2 %100 3+++) %30 (3+++) () %12 Luminal A
CC 60 Postmenapozal 3 7 12 3 2 %10 (2+4) %10 (2++) () %6 Luminal A
CC 67 Postmenapozal 1,5 1 17 2 2 %80 (3+++) %20 (2++) () %15  Luminal A
CC 49 Postmenapozal 0,8 0 2 2 1 %90 (3+++) %60 (3+++) () %5 Luminal A
CC 60 Postmenapozal 5,5 8 14 3 2 %90 (3+++) %100 (3+++) () %15 Luminal A
CC 45 Postmenapozal 2,5 12 14 3 2 %20 (2++) %10 (3+++) () %2 Luminal A
CC 52 Postmenapozal 3 0 2 2 1 %30 (3+++) %60 (3+++) () %5 Luminal A
CC 70 Postmenapozal 1,8 0 5 3 3 %30 (2++) () () %20  Luminal B
CC 53 Postmenapozal 2,5 0 24 3 2 %30 (2++) () () %30  Luminal B
CC 54 Postmenapozal 3,5 6 21 3 2 () %30 (2++) () %30  Luminal B
CC 68 Postmenapozal 2 1 12 3 3 %20 (2++) () () %65  Luminal B
CC 37 Premenapozal 2,6 4 22 3 3 %10 (2++) () %30 (2++) %20  Luminal B
CC 61 Postmenapozal 2,5 2 25 3 3 %20 (2++) () () %25  Luminal B
CC 24 Premenapozal 5 2 15 3 2 () () () %20  Triple negatif
CC 36 Premenapozal 2,5 4 19 3 2 () () () %90  Triple negatif
CC 61 Postmenapozal 4 2 17 3 2 () () () %25  Triple negatif
CC 34 Premenapozal 2,5 0 3 2 2 () () %100 (3+++) %30  Her-2 pozitif
CT 51 Postmenapozal 1,5 0 7 2 2 %60 (3+++) %40 (2++) () %8 Luminal A
CT 46 Premenapozal 2 2 11 3 2 %100 3+++) %10 3+++) () %6 Luminal A
CT 50 Postmenapozal 2,5 1 10 2 2 %80 (3+++) %60 (3+++) () %5 Luminal A
CT 45 Postmenapozal 1,7 0 12 3 2 %40 2++) %20 (3+++) () %8 Luminal A
CT 70 Postmenapozal 5 18 18 3 1 %60 (3+++) %40 (3+++) () %15  Luminal A
CT 53 Postmenapozal 4 4 21 3 1 %80 (3+++) %100 3+++) () %8 Luminal A
CT 52 Postmenapozal 4,5 4 16 3 2 %60 3+++) %40 3+++) () %12 Luminal A
CT 51 Postmenapozal 1,7 1 15 3 2 %90 3+++) %80 (3+++) () %10  Luminal A
CT 47 Postmenapozal 6,5 0 39 1 1 %20 2++) %50 2++) ) %3 Luminal A
CT 49 Postmenapozal 4 9 15 3 3 %20 (2++) ) %30 (2++) %20  Luminal B
CT 55 Postmenapozal 3,5 3 18 3 3 %40 (2++) () %80 3+++) %30  Luminal B
CT 48 Postmenapozal 1,5 0 5 3 2 () %20 (2++) () %25  Luminal B
CT 34 Premenapozal 2 0 12 2 2 %10 (+) () %60 (3+++) %30  Luminal B
CT 47 Postmenapozal 1,5 3 12 3 2 %30 2++) %30 (3+++) %80 (2++) %45  Luminal B
CT 41 Premenapozal 3 4 26 2 2 %3 (+1) %10 (2++) %100 3+++) %35  Luminal B
CT 59 Postmenapozal 2,5 ® 19 3 2 () () () %90  Triple negatif
CT 35 Premenapozal 4 24 24 3 2 (=) () () %60  Triple negatif
CT 68 Postmenapozal 3,5 16 22 2 2 () %5 (1+) () %30  Triple negatif
CT 57 Postmenapozal 4 3 20 2 2 () () %100 (3+++) %15  Her-2 pozitif
CT 42 Premenapozal 5,5 7 29 3 2 () () %100 (3+++) %25 Her-2 pozitif
TT 50 Postmenapozal 1,5 0 12 2 2 %40 2++) %30 2++) ) %10 Luminal A
TT 48 Postmenapozal 2,5 0 8 3 2 %80(B8+++) %10 3+++) () %8 Luminal A
TT 38 Premenapozal 2,5 2 24 2 2 %10 (2++) %20 (3+++) () %10  Luminal A
TT 64 Postmenapozal 2,9 1 24 3 2 %10 3+++) %10 (3+++) () %10 Luminal A
TT 65 Postmenapozal 0,8 1 18 3 2 %100 (3+++)%100 3+++) %10 (1+) %5 Luminal A
TT 44 Postmenapozal 2,5 0 7 1 1 %20 2++) %30 3+++) () %8 Luminal A
TT 45 Premenapozal 1,8 0 3 3 3 %20 (2++) () () %20  Luminal B
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Ancak, kanser dokularinda tespit edilen FGFR2 polimorfizminin
normal dokularda da gériliip goriilmeyecegi bilinmemektedir.
Calismamizda yer alan meme kanserli hastalarin normal dokula-
riyla timor dokular arasinda polimorfizm agisindan anlamh bir
farkhhk g6zlenmemistir. Bu konuya iliskin daha genis capl hasta
serileri ile yapilacak ¢alismalara ihtiyac vardir (18,19).

Kanser, hiicrede molekuler degisikliklerle karakterize genetik bir
hastaliktir. Bu nedenle, kanser gelisimi ya da kansere yatkinlikla il-
gili genlerin ve bu genlerdeki polimorfizmlerin belirlenmesi, stip-
hesiz pek ¢ok kanserin erken tanisi ve tedavisinde yararl olabile-
cektir. Meme kanseri 6zelinde ise, genomik diizeyde sik tekrarla-
yan bir polimorfizmin saptanmasi hem erken tanida hem de teda-
vi kisisellestirilmesinde yol gdsterici olabilir. FGFR2 geninin intron
2'sindeki rs2981582 polimorfizmi bu konuda énemli bir aday ola-
rak karsimiza ctkmaktadir. Ozellikle, daha yavas bir gelisim gdster-
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