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CHAPTER 12 
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Abstract: (���������&������$�%�����;(�(�@�����������%�&�������%�'������(�(���%�'�����
;(�(��@��'���%����%������������#��������$���������#��'����������'������&�%��
'��%�����	� ]�������� ��'����� ��''���� �� ���� $��� ����&������� �$� (�(/(�(��
signaling, whether it is at the ligand and/or receptor level, in tumor development 
���� '��&�������	� ���� (�(_^/(�(�`� ��&����&� �<��� ���� ����� ��'�%����� ���
���� '����&������� �$� ��#���� %��%����� ��%����&� ��'���%����� %��%������� ���
��%������'������������������	������%��'����$�%����������%����'��&������������
������������&��$��������%������%���������$�(�(_^��%�������������'��������
involvement in cancer.

INTRODUCTION

(��������� &������ $�%����� ;(�(�@� %��'����� �� $����� �$� >>� ����%������ �������
'��'�'������ ����� ��#����� ����&�%�� �%��#�����	1� ����� �$� ������ ��&����&� ���%����
�������������%��#�������������$�����(�(���%�'����;(�(�@�$����	�����(�(��$��������
%��'������$�$������%�'�������������)������������&������(�(�_/�(�(�`������������%�'����
which lacks a cytoplasmic tyrosine kinase domain, designated FGFR5.2,3 The interaction 
�$� (�(�� ����� (�(�_/`� ������� ��� ��%�'���� ������������� ���� ����'���'�����������
��%����������$���������/����%����������%������%��%%�������'�������������������������$�
multiple signaling cascades.4 The FGF-FGFR signaling network plays important roles 
�����#��'��������� ������� ��'������� ��&�����&�%����� $��%�����*'��%��������%�����
&���������$$���������������&�����������'��&��������������&��&������	�]������'�����&���
�����&��������$��������&����&���������''�������������'�������$�����������#��'�����
and progression.

Endocrine FGFs and Klothos, ������������)����+���/�	� 
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�����(�(��$��%�����'�������������'���%��������*�������%�����$������	�����#����
���� (�(_^� ���$����� �������� ;(�(_^*(&$_q�� (�(>_�� ���� (�(>{@� %��� $��%�����
��� ����%����� $�%����� ��� ��������	� (�(_^� ��� ��� ��'������� ��&������ �$� ����������
������������'������&�%��%���������	�Q������������������(�(_^��������%����%��$���
������#��'���������'��&���������$�����������$�%��%���	�!$�'����%����������(�(_^�
��&����&����������'��'�������������'����������'�������&���'���%�����%��%�������
;����@������%������'������������������	5-7�����������������(�&����_�������$$�%����$�
FGF19 on downstream signaling (e.g., mitogen-activated protein kinase and �-catenin 
'�������@� ���� ��������� ��� ���� %�&����� ��%�'���� (�(�`� ���� �� ��%����� ����������
coreceptor �+����� ;+
\@	8,9 Thus, FGF19 may serve as an important therapeutic 
���&���������������������$����#����%��%���	

Figure 1. FGF19-FGFR4 Signaling Pathway. ����&������ $�%����(�(_^� ��&��������#��������$�%����*
'������&�%�$��%�������������������'����������'����%��������;�	&	�������%��������������'���$���������
��$$������������� ���� %����� �������@	� [�&����&� ��� ����� �&���� ��� ��������� ��� ���� %�&����� ��%�'����
(�(�`� ���� �� ��%����� ���������� %���%�'�����+����	� (�(_^/��������� �%��#������ �$� ����&��/�%��#�����
'�������)������;��"+@������/%�������'�����������������#�#������������#��'���������'��&���������$�
%��%�������%�������'���%�����%��%�����	�\�%)��&�����������%������$�(�(_^������(�(�`�����&�����&��
�$���������&���'�%��%��������/(�(_^����������;_�b@����������(�(_^���&����&�����������&���������#�#�	
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FGF19/FGF15

FGF19�����%�������������&���������������������&�Fgf15.10,11 FGF19 messenger 
�]��;��]�@����$����������������)����%�����&�����������&�����������������������������
kidney.10,11������<'���������$�(�(_^*(&$_q��������%���������������������'������������
�%����������������������������������������������$����$�����&	�(�(_^*(&$_q������%��%������
��������#��������''����������<'���������$���"=�_����������/������&��������$��������%���
synthesis.12�(�(_^*(&$_q����������������%�����������������������������������&&����&�&��
����������&	13�Q���������������(�(_^*(&$_q����#��������)�����&�����������'���'�������
��&���#��$�����%)���'���������&������%�����������������������	

FGF19 BINDING SPECIFICITY: FGFR4 AND THE �KLOTHO 

CORECEPTOR

����&�����(�(�$������$��&������(�(_^����������������%�'����������&��'�%��%���	
Q��������(�(_^��������������������<%���#������(�(�`	11 Using co-immunoprecipitation, 
����������������������������&��$�(�(_^������������������%������%�%������%����$����������
�$�����������(�(���;�	�	��(�(�_��(�(�>/{�QQQ������QQQ%����$����������(�(�`@	�������
�������������#�������'����/��'�������������%������$�(�(_^����������������%�������(�(�`	11 
~������&���'�����$�(�(����������������%������%�%������%����������%��������$�����)�����
�'�%��#���������$�(�(�_/{�;�	�	��QQQ������QQQ%����$����@�����(�(�`����������������������
�����(�(_^��������<%���#������(�(�`�����&������%�/������'��%�'�����������������'�����
��%�'����������&�������	9������&��(�(_^��<������������������������&����&�%�������&�%���
;��������%�����(�(��������������#��������$������$�����'����@�14 its interaction with FGFR4 
����<�����������'��������������'�����%���$���'����	11������������%�����%��������<'���������
�������������'�����������&�������������(�(�`���������&�����(�(��$������$���%�'����	15,16 
����&�����������������������$$��������%�'�����'�%��%����$���(�(_^����'���$���������������
using the BaF3 murine pro-B-cell line. Although FGF19 had the greatest activity with the 
\�({�%��������������$�%���������������(&$�`��������&��������'������������'���$��������
�$�����������(&$�_�QQQ%��(&$�>�QQQ%������(&$�{�QQQ%��<'������&�%��	17������%��#�����$�(�(_^�
��������%����<������������'��������������'�����%���$���'����	17 FGF19 is not expressed in 
��%��������������������q_�����q{���������%���������%��������������������%������������
������&��(&$_q	10,11�Q��%������������$�������������&�������(�(�������������<%�'������$�
(�(_^��������=q�����_ff���������%���������%����������������������%�����'�����&�������
������&�	���#�����������%���������%���������������������������������������������&������
���'������������(�(_^����������������$$�������'�%��%�����������������(�(������%��'�����
�������������(&$��	

|����(�(_^������������������������$��%����������&������������$�������(�(����
�����%��#�������'�������������������������&������������&������%��#�������$�(�(�`	�(�(�`�
��������������������������������������$�����(�(��$����	�~�����������%��%������%����
(�(�`�����<'������� ��� �#���� ��&��&�������������� �����������'��%������%����%����
��'�������#�����������������������	9�Q��������%��������������������������������%�����
(�(�����%�����(�(_^������������������+�����$������$�'�����������%���%�'��������'�������
����������&��$��������&��������������%�����'�����&�(�(��	8,9,18,19

����+����� $������$�'���������%��'�������$�+����� ;+
@�����+
\��������'�� Q�
�������������� &�%�'�������� %��������&� �<���%����� ��&����� ����� %������� ����
����/&�%�������/�)����'����	�(�(�`���������������+
�����+
\	8,9,19 We and others 
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��#����%���������������+
\������%���%�'����$���(�(�`������������������$���������&��
�$������������&������%��#�����$�(�(_^	8,9�~���&����%����%������%������������������
������������������������+
\�'�������������<%���#��������%������$�(�(_^������(�(�`	9 
���'��#�����������������(�(_^���������$������$�����'����	�+
\��''�����������������
����������%������$�������&���������������%�'�����'����'���%���&�����������&����$�����'����	�
Q����&���&���+����������������%��������������$�%�������������#�������(&$�����$��������
����������������+��'������������������&��$�(�(_^������������������(&$�`����������
���������(&$�_�QQQ%��(&$�>�QQQ%������(&$�{�QQQ%	8�����������$�+
\����(�(_^�������&�����
�%��#�����������'�����<'����������������$�(�(_^�����%�������&��������(�(��	�"��#�����
������&���������������������&��<%���#��������&��$�(�(_^����(�(�`������������������
�����%���$�+
\	11�Q�������������'�����������(�(_^�%�������������%��#����(�(�`��������
�����%���$�+
\	20�����#����+
\���&���%�������%�������(�(_^�'����%�����(�(�`�
activation.20 The authors speculated that due to the low normal plasma concentration 
�$�(�(_^*(&$_q��+
\����%����%�����%��$�����&�(�(�`��%��#������������'������&�%��
%���������9������<'�����������'���������|������������'��$����������&���'��'������&�%��
�#����$���%���������(�(_^	������&�������������������������$$����������%�'����������&�
�'�%��%������ ����� ���%�� ������%�� %��%������	� +
\� ����%��� ��� ��#������ ���� ����� �$�
(�(_^�$�����'��������������������(�(����+
\�'������������������%������$�(�(_^����������
(�(�����������������&�����������&��'�%��%���������(�(_^�������'��$������������(�(�`	

��#��� ����� (�(_^� �%��#���� ��������� ���� %�/�<'�������� �$� (�(�`� ���� +
\�� ����
��������������������������#���#����$�������'�������������%������������&�����&���������$�(�(_^�
����%������%����	�~��)��������������������������$�FGFR4��<'���������������������������$�
KLB is more restricted. KLB�����<'�������������'������#����'��%������������������������	9 
FGFR4 and KLB������������&���%�/�<'���������������#���������������'�����&�����������
�����'�%��%��%��#�������$�(�(_^���������������	9,21���%��������#����$�FGFR4 and KLB 
%�/�<'����������������$��������'��%�����������������������	9 However, FGF19 activity 
����������������%������ ��� ������ �������� ����� $��	�KLB is highly expressed in adipose 
����������������������%���$�FGFR4�'��%����������%��#�����$�(�(_^���������������	9 These 
�����&����)�����&����������%��������������#�������<'�%����������������������&�����&���$���
��������%������%�������$�(�(_^	

FGF19 AND CANCER

FGF19 Activity

(�(/(�(����&����&�������)��'��� ��'������� ����� ���%��'���$������������ ����
�%��#�������������������������$��������&���/��%�'����%��������������#���������)���
���������#��'���������'��&���������$�%��%��	22,23 FGF19 may promote hepatocellular 
%��%����������������&�����������$�'�����������%������%��������;����������� ���
�����_@	������%��'�%��<'���������$�FGF19���������&���%���%��������������$���������
in the liver.6 These FGF19������&���%���%����#��'����#�������������_f����_>��������
�$� �&�	6� ������� ������ $���� '���%������ ��'���%����� �$���� ��%������� '���$�������� ����
dysplasia.6��������%�����������'���%�����'���$���������������#�����������'������������$���
���'����%������$��������	24����������������������������&�����������%������$����/��'����%��
�������%���������(�(_^�����'����������'���%����'���$�������	6 Elevated expression 
�$��/$���'�������;AFP@���]��������%�$����'��������������������)���$�����������%�����
�$��#���%��%���25��%%��'������������%���������'���%�����'���$���������������FGF19 
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transgenic mice.6�������%�����%%����������$��/%������������#���������'����%�%���$����
����������$������#����������$������������FGF19 transgenic mice potentially implicates 
�%��#�������$�����|��&���*|�����&����&�'���������������������&���%�'��%���	6 In addition 
�������������������%����%���#����%���%����&�����������%��&��$�z]��$����������������
����������#�����'����������������������&�����������%�����������������������������������
glycogen synthase-3� (GSK-3�@�'���'����������������$��-catenin that were suggestive 
�$��-catenin activation.6 Taken together, these studies demonstrated that FGF19 promotes 
hepatocellular carcinoma in mice.

�����#����&�������������$�(�(_^����������%��%��������#������������<'�����������
'������������������������������������%��������%���$������'����%�(�(_^���������������
in relevant tumor models. FGF19 and FGFR4 were coexpressed in primary human 
hepatocellular carcinomas, lung squamous cell carcinomas, and colon adenocarcinomas.5 
Relative to the corresponding normal tissues, FGF19�����$������������#���<'����������
������%��%���������������������������$�������%����%��%���%������	5 FGF19 was also 
strongly expressed in livers that had undergone cirrhosis, a preneoplastic condition that 
�$������������ �#���%��%�����	5����������� ������'�����%���$�(�(_^����������&������
������#��'�������������/(�(_^���%)��&����������;_�b@���������%��#����������������
������%����� �$� (�(_^� ����� (�(�`� ���� &��������	� _�b� ���������� (�(_^/���������
��������� &������ $�%���� ��%�'���� ���������� >� ;(�[>@� ���� ����&��/�%��#����� '�������
)������;��"+@���&����&������'{\�����%�������%��'���������#�����'���������$�
CYP7A1 gene expression in HepG2 HCC cells.5����$�������������������������(�(_^�
��������������%������������������&���������#�#������__b��������>f_�%����%��%���
<���&��$��������������������������	�Q��%��'����������<���&��$����%�����������������
%����������������_�b�����������%�������������������%�����&���%����&������������������$�
��������__b�;bf��������������"�� 0.01, n ��q����_q��&*)&�_�b�����%�����)�����������@�
�������>f_�;b`��������������"�� 0.03, n ��q����{f��&*)&�_�b�����%�����)�����������@�
tumors.5�Q�����������������������������$��<%������������������������_�b���&���%�����
����������(�(�`��(�[>����"+�������-catenin activation.5�Q������������#������_�b�$���
in vivo activity, 1A6 was tested in the FGF19������&���%���%�����������'��#�����������
demonstrated to develop liver tumors. In this study, FGF19������&���%���%������������
�������������������������������;z�]@�����%���%%��������������$������������qf�	���
�$�������%���������������%�����������������������$�%�����&���#���������������&���������
�#�������9�����������<%�'������$�����_�b�����������������������������&�������������
the 1A6 treated animals had no liver tumors.5�
�#������&��������������#������$����
_�b��������������&���%���%���������&���%������������������%�����������������������
mice.5������������&����&&���������(�(_^����������#�#������������������'����&��������
���������������#���������������'����%�'��&�������	

|���������$�����������������������'�%����(�(_^����������&���������������%����
��%������� ��� ���%�� ����� ����%����� �&���� $��%������ ��� ����� ������� ��� ��%���	� ���

Table 1	��$$�%����$�(�(_^�[�&����&�������%��

�$$�%� ��$����%�

"���$������� 5,6,32,57-59
Survival 58,59
Chemotaxis/Motility 5
Adhesion 7
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'��#������������������#����%���$��/%��������%��#���������������#���������'����%�%���
$����FGF19 transgenic mice. �-Catenin plays a key role in maintaining cell-cell adhesion 
���������������������$$�%�����������|�����&����&�%��%���	�Q�����%������$��/%��������
with �- and �/%�������������������$���������%�/%�������������������%��������$�������
'�������������&������������������'���'�����������$��-catenin.26,27���%��'�<��$�'��������
containing adenomatous polyposis coli, axin, conductin, and GSK-3����&�������������������
�$� %���'����%� �/%������� ��� ���&����&� �/%������� $��� ��������������� ���� '����������
��&��������	��%��#�������$�|�����&����&������������[+/{�����%��#���������������������
��%���� �%%��������� �$��-catenin where �-catenin can then interact with TCF/LEF 
�����%��'�����$�%���������%��#����%�����'�����&����&���&�����<'�������	28-30�z���&��������$�
|�����&����&����������'�������$���������������������*���'��&���������$���#�������&���%����
;�	&	�������%����%�����#����������������������'��������%��%����������������@	28-31 
(��������������������/(�(_^����������_�b���'��������-catenin activation in colorectal 
%��%���<���&��$�������	������$$�%���$�(�(_^���������-catenin signaling pathway was 
��%�������������	����������������$����__b�%����%��%���%��������(�(_^������������
a dose-dependent increase in �/%�������'���'������������%%��'�����������%��%��������
��������/%��������������&	7 FGF19 also increased GSK-3� phosphorylation and active 
�/%�����������������������%��#�������$��-catenin/TCF4-regulated transcription.7 Treatment 
�$����__b�%��������_�b�����%����������$$�%��9�'���'��/�[+/{� and active �-catenin 
�#����������&���%���������%�������(�(_^/����%����-catenin/TCF4-regulated gene 
expression (i.e., CCND1, CD44, JUN, COX2, and UPAR@�����%�������������'������	7

The Role of FGFR4 in Modulating FGF19 Activity

�����������%��#�����$�(�(_^����'����������������������&������������&������%��#������
�$� (�(�`	� (�(�`� ���� ��%����� ����� ��'������ ��� �������� �������� (�(_^/����%���
��'���%����'���$�������	32�~���&�����������$�(�(_^�����%����������%������%�%������%����
|�����������������������������%������������{?����`>��$�(�(_^�������$�%��������%��$���
(�(�`��%��#������������%���������'���%����'���$�����������'��%����������������#������
�����'������������$�������$��������	

����������������������(�(��$��������������(�(�`������������#����������#���
�'�%���#�������	������&��(�(�`����������������#����'�%��������$��%������''��������
��� ������� ��� '�����'������ ;����������� ��� ����� >@	� ���� %������������ �$� (�(�`�
polymorphisms to hepatocellular carcinoma was recently evaluated. A comprehensive 
������%�����������$�(�(�`�����%����%�������q=�'������$����%������������������
tissue samples.33 Three known single nucleotide polymorphisms (i.e.,Val10Ile, Leu136Pro, 
������{??��&@������#��'��#����������'�������������%���������%�������������;�	�	��
Asp126Asn, Thr179Ala, Gly426Asp, Asp709Gly, and truncation at amino acid residue 
`qf@���������������	33�������'�����'�������''����������&���������������������������
�����$���������������������������%�����'�����&����������������$��������'�%��#�����'��	�
������{??��&�'�����'��������������������&���������������#������	33 Compared to the 
��*���&�����'��'���������������&������&*��&�����#������������%�������%��%�����&�
�#����$��("��������������%�������%�����)���%����%�������%�$����#���%��%��	33 FGFR4 
��]���<'����������������$�������������%������������������>/$������{_	b��;_?��$�q=@�
�$������������'���%��'���������������%�����������#������'��	33

Q�%��������<'������������&�����'����������������$�(�(�`���������#���'��#�������
'����������)���������(�(�`�����'��&���������$���'���%�����%��%�����	����$�������
��#����&���������'��������$��%�����������$�(�(�`������������������'��������������������
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Table 2	��$$�%���$�(�(_^����(�(�`�"�����'������������%��

Polymorphism Indication �$$�%���$�"�����'����*�$$�%���$�(�(_^ ��$����%�

Arg388 Hepatocellular 
carcinoma

Q�%�������%��%�����&��#����$��("*(�(_^�
treatment increased AFP secretion and 
FRS2� phosphorylation in cultured cells

33

Breast cancer ¨� Q�%�������%���������*~�)���� 38
¨� "����������&��������'���&�����%��

line/Unknown
38

¨� ����%�������������������%����������'�*
Unknown

60

¨� z�%���������������$�������#�#������*
Unknown

38

]�������%���#���$���������$�������#�#��
time/Unknown

51

Colon cancer z�%���������������$�������#�#������*
Unknown

38,40

]���'����%��#���$���������'��&�������*
Unknown

40

Lung cancer ¨� z�%��������&������������������#�#�9�
Q�%����������&���$��������*~�)����

40,44

¨� [����������#�#����������'�����#��
 patients/Unknown

45

No association with disease prognosis/
Unknown

54

Prostate cancer ¨� Q�%���������%�'����������������� 
sustained activity/Unknown

43

¨� Q�%���������%����%�����*����%%�����%��
�$��&&�����#���������*~�)����

41,43

]������%���������������#�#����$$����%��*
Unknown

33,53

[�$��������� 
sarcomas

Decreased cumulative overall and 
�����������/$�������#�#�*~�)����

50

Bone sarcomas ]����&���%������$$����%�*~�)���� 50

Malignant 
gliomas

]������%���������������)��$����#�#��
���$$����%��*~�)����

52

Melanoma ]������%���������������)��$����#�#��
���$$����%��*~�)����

55,60

Squamous and 
�����%�� 
carcinomas

No association with risk to disease  
development/Unknown

55

Head/neck 
squamous cell 
carcinomas

Associated with reduced overall survival 
and with advanced tumor stage/Unknown

47,48

Gly388 Head/neck 
squamous cell 
carcinomas

Q�%����������)��$���#��'��&��������*�
Unknown

46

Tyr367Cys Breast Cancer Enhanced ERK activation and cell 
�'���$�������*]���$$�%�

39
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������=�������'�>�����%�����������%�����������������&����$���������&{??������
stimulated with FGF19.33�����������������$�������%������������(�(_^���%��������("�
secretion in culture, as compared to untreated cells.33�"���'�����������$� ����(�[>� 
���'����'����������������������������(�(_^������������$����=�������'�>�%�������
%��'������������������%���� ����%����&��%��#�������$� ����(�(�`���&����&�'������	33 
���#�������������''���������$�(�(�`��<'������������&����]������%���������%�������
�$��("	33����������������$�����%���������������(�(����������������%�������(�(_^/�
���������/�����������("���%����������%)���'���$��������������#���������������%���
apoptosis in vitro.33�\�������������������&������������������%�����������%��#�����$�����
(�(_^/(�(�`��<������������'��&���������$��#���%��%��	�(����������������'������������
�$�(�(�`������������(�(_^���&����&������&��&�����������&�#����������������%�������
���������������������������������&����$���������&{??����	

���� ���� �$� (�(�`� ��� �#��� %��%��� '��&�������� ���� ���� �������� ��� &�����%���
��&����������%�	�Q�����������������������'���������$�Fgfr4 expression in mice increased 
�#��� ������� ���� �������� ����%��� ��� %������ �����%������	34� ����� ���� ����%����� �$�
��'���%��%���&����������z�]����� �%%�������� ���Fgfr4-null mice compared to their 
wild-type littermates.35� ������ �����&�� ��&&������ ����� (&$�`� '����%��� ���� ��'���%�����
�&�������%��������%�����%������������'������%��%�����''�������$��%���������#��	34,35 It 
�����%��������(&$�`�����$����������#����'����%��#���$$�%�������������'����	�����������
���%�������FGF19������&���%���%���������������/��'����%������%�����������%���������
FGF19, were shown to develop HCC.6� (������������ ����%���� )��%)����� �$� Fgfr4 
�<'�������������<���&��$������������������%���������&�����	7 The studies in which 
(&$�`��������'����%��#���$$�%���������������&������������(&$_q	�����������'��������
��$$���������$$�%����$�(&$_q�����(�(_^��������(�(����&����&�'��������������'����
�<'�����������$$����%����������#������	

(�(�`������������%������������������%��%��	�FGFR4�����$�������������'�����
>/����`/$������_f���$�'��������������������	36 A recent study suggests that resistance to 
%���������'�����%�������<�����%�����������%�����������FGFR4 upregulation.37 To address 
�����'����������)��������������&����������������/(�(�`����������;_f(_f@���������������
�&������#��������������%��%���%����������������&��������<'�����(�(�`	����������������
�$�_f(_f�����%���'���'��/��+��#��������������������������(�(_^������������������
�������%��%���%�����������%��'������������������%��	37������������$������������%��%���
%�� ����� ����� _f(_f� �������� ��� ��%������� ������ �$� �'�'������ $�����&� ��<�����%���
����%������ ��� %��'����� ��� %������ ��������� ����������� %��������&� ����� ����������� �$�
FGF19 signaling through FGFR4.37

(�(�`�'�����'��������#�������������������������������%��%������	�����������%����
$������������{??��&��������������������������������z�/�\/`q{��������%��%���%��
line.38�Q����'�����$��������%��%���%�����������&�����'��$������%������q?��$���������&����
���������{_	q�� $�����������&������*��&������ ����_f	q�� $���������&�����&�
alleles.38�����&�_`q��������%��%���'��������`b�������$�����������������&������*
����`{����������&������*��&������__��������&������&*��&	38�������������$�����
&�����%�z]��$��������%��%�����&������������%��� $��������������$� ������'��������
demonstrated the same genotype as seen in the tumor tissue demonstrating that the Gly to 
Arg conversion was a germ line polymorphism.38�������������������$���������$������%��
�����������������������������������������#�����	38 The authors showed that the Gly/
��&{??�&�����'��������&���%�����'��#���������&�'����������������������%��������%��%���
that had recurrence within 62 months.38�����#���������{??�'��������������$$�����$����
���������%����������������������$����������	38 The authors suggested that the Arg388 allele 
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��'����������������������������������%�������������������#����������'�����'�����%��%���
'�������������&���%������%%����������������'��&�������	�Q����������������'�����%���$�����
��&���������������%��%���'����������������%�������������������%���������#���������'�	38 
Q�$�%������$��������%��%���%���������� ��%��������� �����#�������%����&�FGFR4 with 
the Gly allele decreased cell migration compared to the parental cell line.38 However, 
�'�����$�%��������������%��������������#�������%����&�FGFR4 with the Arg allele the 
cells adopted an elongated morphology associated with a mesenchymal phenotype and 
�%��������������������	38 The Gly388Arg polymorphism was reported to modulate cancer 
%����&����������#�������������������%������������������%��%���'��&�����%�'���������	38

�����&����'����������)���������������{??��&�������������������%��%���'��&��������
����������������������������#�����������������'��������������&�����'��������$$�%����$�
(�(_^�����������%�'����'�����'����	�����#����&�#��������(�(_^�������������$�����
%�������%��������&�������{??��&�����������������%��#�������$�����(�(�`���&����&�
'��������(�(_^�������#����������$$�%�������������%�'����'�����'���������������%��%���	

Q���������&������(�(�`����{b=��������������������������������������z�/�\/`q{�
�������%��%���%��	39������������������'������������%���������#����%��#����������'����������
������������� �$� ���� ������� ��%�'���� ���� ����'������� �$� �&���� ����������	39 When 
MDA-MB-453 cells were treated with FGF19, enhanced ERK activation and cell 
'���$����������������������#��	39 In contrast, when MDA-MB-361 cells which express 
���/��'��(�(�`�������������������(�(_^����+�'���'��������������%��'���$��������
increased.39�Q�����������$�(�(�`����{b=�����<'������������z�/�\/`q{�%����������
�����$����&��]���;���]��@�����%�����"+���&����&�;�	�	����+�'���'���������@������%���
'���$��������������������'�����%��#������������%��'����������%���������]�	39 The 
�&��������'�����%���$�����(�(�`����{b=���������������%������������������������
�$�_f(_f����������/(�(�`���������������������������&�����������<���%�������������$�
FGFR4, to downregulate MAPK signaling.39

(�(�`��#���<'������������'�����'������;�	�	����{??��&@���#�����������%������
���������������$�������%��%�������%����&�%����%���%��%������38,40 prostate cancer,41-43 
lung cancer,40,44,45 squamous cell carcinoma,46-48 melanoma,49�������$������������%����	50The 
��������$������(�(�`���{??��&�'�����'����������'����%��#�����)���$�����������$����
���#�#�����������������������	��$��������'����������������$�%��%���'�������'�'���������
��#���� &���'�� ��#�� ��'������ ����� ���� ��{??��&� ������� %������ ��� ����� ��� '����%��
�������� $���� ���#�#�� ����� $��� '�������� ����� ������� %��%������40,51 colon carcinoma,40 
malignant gliomas,52 prostate cancer,33,53 lung cancer,54������%��%��%����������������%��
carcinoma, and melanoma.55�z��'�������������'�����������&������������������$���(�(_^�
��&����&������������'��������������$�����������������%��%�����'��������$��	�+
\����)���
%��'���������������$���(�(_^���&����&������&��(�(�`����������<'������������&���%����
�#�������������������	�����#����+
\���������������$��%���������������������������
+
�� ������%��� ������������ �������&�%�/����%������� �����<���%�����'��������$�+
� ���
secreted,56������$�%�������&�(�(_^��%��#���������������������������������������<'������	�
!#���<'���������$�(�(_^�������������������������$�%�������(�(_^*(�(�`���&����&�
����������%����������������%���&������%�����������%��%��%�����������$��&���	�(�(_^����
overexpressed in colon adenocarcinoma.5,11�Q�������������'������������(�(_^����������
��#�������������#�������������&�����%���%)&�������$�������%��%���	�(���������#����&������
is required to address these issues.
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CONCLUSION

��� '��#������ ���%������� ���� (�(/(�(�� ��&����&� '������� ��� ����&��� ��� '���
��'������������ �������������$�������%��%���	�����(�(_^/(�(�`���&����&��<��� ���
'����%����'����������'���%����'���$������������������#��'���������'��&���������$�����
in vivo.6�������(�(_^������������%��#�����&���$������������������$��#���%��%��������������
'�����������'����	������%���������������&�����������&������(�(_^�������������������
��������(�(_^/�����������&����&�����������&�����������%�	5�������%�����������%������
�$�+
\������%����%��'������������(�(_^*(�(�`���&����&�%��'�<���������������#���$�
regulation to this endocrine FGF signaling pathway. The relative expression levels and 
���������������������$�(�(�`�����+
\�����)����������������&������$$�%����$�(�(_^	������
����'��#�����������������&����$��������'����%������#����������%��%������'�%����&�#�������
��%���������&�������(�(_^������$$�%������'��(�(����&����&�'�������8,17 and certain 
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