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Osteosarkomlu hastalarda dirençle ilişkili proteinlerin prognoz ve 
sağkalım üzerine etkisi: İmmünhistokimyasal analiz

The effect of resistance-related proteins on the prognosis and survival of patients
with osteosarcoma: an immunohistochemical analysis
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Amaç: Kemoterapi rejimlerindeki gelişmelere rağmen osteo-
sarkom sağkalımında çok az ilerleme olmuştur. Bu çalışma-
da, osteosarkomlu hastalarda prognoz ile ilişkili bazı prote-
inlerin sağkalım ile ilişkisi değerlendirildi.

Çalışma planı: Tedavisi ve izlemi hastanemizde yapılan 45 
hastanın (24 erkek, 21 kadın) verileri geriye dönük olarak 
incelendi. Osteosarkom nedeniyle, neoadjuvan kemoterapi 
sonrasında, 41 hastaya ekstremite koruyucu cerrahi, dört has-
taya amputasyon yapılmıştı. En sık tutulum 23 hasta (%51.1) 
ile femur alt uç, 10 hasta (%22.2) ile tibia üst uçta görüldü. 
Üç hastada başvuru anında metastaz vardı. Cerrahi rezeksi-
yon örnekleri patoloji arşivinden çıkartılarak, p-glikoprotein 
p170, p53, ısı şok proteini 27 (HSP27), HSP90 ve nm23 pro-
teinlerinin ekspresyonu immünohistokimyasal yöntemlerle 
incelendi. Bu proteinlerin prognoz ve sağkalım üzerindeki 
etkileri Kaplan-Meier yöntemi ile değerlendirildi. Hastaların 
ortalama takip süresi 49.7 ay (dağılım 6-185 ay) idi.

Sonuçlar: Başvuru anında metastaz saptanan üç hasta beş 
yıl içinde akciğer metastazından yaşamını yitirdi. Yirmi do-
kuz hastada metastaz gelişti. Beş ve 10 yıllık genel sağkalım 
oranları sırasıyla %60 ve %43 bulundu. Hastalıksız sağkalım 
oranı ise beş yıl için %41, 10 yıl için %24 idi. Metastaz gelişen 
hastalarda beş yıllık sağkalım oranı %29 idi. Klinik faktör-
ler içinde, sağkalımı anlamlı etkileyen sadece başvuru anın-
da metastaz varlığı idi (p=0.044). p53 proteininin pozitif ve 
negatif ekspresyonları arasında beş yıl ve on yıllık sağkalım 
oranları açısından anlamlı fark görülürken (p=0.04), incelenen 
diğer proteinler sağkalımla ilişkili bulunmadı.

Çıkarımlar: p53 ekspresyonu ile sağkalım arasındaki ilişki, 
p53’ün osteosarkomda prognostik gösterge olarak kullanıla-
bileceğini düşündürmektedir.
Anahtar sözcükler: İlaç direnci, neoplazi; immünhistokimya; ne-
oplazi proteinleri; osteosarkom; prognoz; sağkalım analizi; tümör 
belirteci, biyolojik; tümör supresyon proteini p53.

Objectives: Despite the developments in chemotherapy proto-
cols, improvement in the survival rates of osteosarcoma has been 
limited. We evaluated the effect of certain prognosis-related pro-
teins on survival of patients with osteosarcoma.

Methods: Data from 45 patients (24 males, 21 females) who 
were treated and followed-up for osteosarcoma were reviewed. 
Following neoadjuvant chemotherapy, 41 patients underwent 
extremity saving surgery, and four patients underwent amputa-
tion. The most frequent localization was the lower end of the 
femur (n=23, 51.1%), followed by the upper end of the tibia (n=10, 
22.2%). Three patients had metastasis on admission. Surgical re-
section samples were retrieved from the pathology archive and 
analyzed immunohistochemically for the expression of p-glyco-
protein p170, p53, heat-shock protein 27 (HSP27), HSP90, and 
nm23. The effect of these proteins on prognosis and survival was 
assessed with survival analysis using the Kaplan-Meier method. 
The mean follow-up was 49.7 months (range 6 to 185 months).

Results: Three patients with metastasis on admission died 
within five years due to pulmonary metastasis. New metastases 
developed in 29 patients. Total 5-year and 10-year survival rates 
were 60% and 43%, respectively. The corresponding disease-
free survival rates were 41% and 24%. Five-year survival was 
29% in patients who developed metastasis. Among clinical fac-
tors, survival was influenced only by the presence of metastasis 
on admission (p=0.044). Five-year and 10-year survival rates 
were significantly different between patients with and without 
p53 positivity (p=0.04), while the other proteins were not signifi-
cantly associated with survival.

Conclusion: Our data suggest that p53 may be used as a 
prognostic marker in osteosarcoma due to its significant as-
sociation with survival.
Key words: Drug resistance, neoplasm; immunohistochemistry; 
neoplasm proteins; osteosarcoma; prognosis; survival analysis; tu-
mor markers, biological; tumor suppressor protein p53.
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Osteosarkom çocuk ve erişkin dönemde uzun 
kemiklerde en sık karşılaşılan kötü huylu kemik 
tümörüdür. Son zamanlarda cerrahiye eklenen ne-
oadjuvan ve adjuvan kemoterapi rejimleri ile birçok 
merkezde genel sağkalım oranları ortalama %60-70 
düzeyine gelmiştir. Ancak, yine önemli oranda bir 
hasta grubu sistemik hastalığa bağlı olarak kaybe-
dilmektedir. Bazı hastalarda, sistemik hastalık teda-
visinde ana yöntem olan kemoterapiye arzu edilen 
yanıt alınamadığından, sağkalım oranları artırıla-
mamaktadır. Kemoterapiye yanıtın bazı hastalarda 
istenilen düzeyde olmaması, son yıllarda kemotera-
pötik ilaçlara direnç gelişimi ile açıklanmaya çalı-
şılmaktadır.[1]

Bu çalışmada, yaş, cinsiyet, anatomik yerleşim, 
histolojik tip, patolojik kırık, başvuru anında metas-
taz gibi bazı faktörlerin ve çeşitli kanser türlerinde et-
kisi kanıtlanmış, prognoz ile ilişkili bazı proteinlerin 
ekspresyon düzeylerinin, hastanemizde tedavi edilen 
osteosarkom hastalarında sağkalım ile ilişkisi geriye 
dönük olarak araştırıldı. 

Hastalar ve yöntem

1990 ile 2006 yılları arasında osteosarkom ta-
nısı konan 185 hastanın patoloji raporları gözden 
geçirildi. Neoadjuvan kemoterapi öncesindeki pri-
mer biyopsileri ve takipleri aynı hastanede yapılan 
hastalar çalışmaya alınırken, teknik olarak antikor 
uygulanması zor olan hastalar çalışmaya alınmadı. 
Değerlendirmeler sonucunda 50 hasta çalışma için 
uygun bulundu. Hastaların 22’si çocukluk yaş gru-
bunda (≤16 yaş) yer alırken, 28’i 16 yaşından büyük-
tü. Ameliyat öncesinde çocuk hastalara sisplatin, 
ifosfamid ve epirubisin tedavisi; daha ileri yaştaki-
lere ise adriablastin/sisplatin; adriablastin/ifosfamid 
veya metotreksat tedavisi uygulanmıştı. Neoadjuvan 
kemoterapi sonrasında, 41 hastaya ekstremite koru-
yucu cerrahi, dört hastaya amputasyon yapılmıştı. 
Cerrahi rezeksiyon sonrasında, her iki grupta da 
ameliyat öncesinde başlanan kemoterapi rejimleri 
tamamlamıştı. Bu hastalardan beşinin kemoterapi 
öncesindeki primer biyopsilerine ulaşılamadı ve ve-
rileri yetersiz olduğu için çalışmadan çıkarıldı. So-
nuçta, 45 hastanın (24 erkek, 21 kadın; ort. yaş 20; 
dağılım 8-64) hematoksilen-eozin boyalı lamları ar-
şivimizden çıkartılarak tekrar incelendi. Çalışmaya 
uygun olan lamların, daha önceden formaline yatı-
rılmış, gerektiğinde nitrik asit ile dekalsifiye edil-
miş parafin blokları da çıkarıldı. 

Bu parafin bloklardan elde edilen kesitlerden, aşa-
ğıdaki proteinlere ait immünhistokimyasal incele-
meler yapıldı: (i) Daha önce çeşitli kanser türlerinde 
prognoz üzerine olumsuz etkisi gösterilmiş olan p53 
proteini;[2-6] (ii) farklı kanser türlerinde farklı prognos-
tik etkileri gösterilen, ancak insan osteosarkomunda, 
pozitif ekspresyonun genellikle kötü prognoz ile iliş-
kilendirildiği ısı şok proteinleri HSP27 ve HSP90;[7,8] 
(iii) bir çoklu direnç (multidrug resistance - MDR) 
geni tarafından üretilen plazma membran proteini 
olan p glikoprotein p170;[9,10] (iv) yapılan araştırmalar 
sonucunda metastaz baskılayıcı gen olduğu gösteri-
len nm23 proteini.[11-14]

Çalışmada p-glikoprotein antijeninin immünhis-
tokimyasal yöntemle belirlenmesi için p170 MDR 
Ab-2(Clone F4) fare monoklonal antikoru (Nemar-
kers, Cat. no: MS-660-P1, Fremont, CA, ABD); p53 
proteininin immünhistokimyasal analizi için p53 
Ab-5(Clone DO-7) fare monoklonal antikoru (Neo-
markers, Cat. no: MS-186-PO); ısı şok protein 27 için 
HSP-27 Ab-1 (Clone G3.1) fare monoklonal antiko-
ru (Neomarkers, Cat. no: MS-101-PO); ısı şok prote-
in 90α için HSP86 Ab-1 tavşan poliklonal antikoru 
(Neomarkers, Cat. no: RB-119-PO); nm23 için NCL-
nm23 fare monoklonal antikoru (Clone 37.6, Novo-
castra, Newcastle, İngiltere) kullanıldı. 

Tüm antikorlar için ortak kullanılan malzemeler 
şunlardı: Sekonder antikor (Lab Vision Corp., Cat. 
no: TP-125-HL, Fremont, CA, ABD), nonspesifik blok 
(Lab Vision Corp., Cat. no: TA-125-UB), streptavidin 
peroksidaz (Lab Vision Corp., Cat. no: TS-125-HR), 
AEC kromojen (Lab Vision Corp., Cat. no: TA-004-
HAC) ve AEC substrat (Lab Vision Corp., Cat. no: 
TA-060-HA).

İmmünhistokimyasal yöntem

Seçilen parafin bloklara p-glikoprotein, p53, 
nm23, HSP27 ve HSP86 immünhistokimyasal anti-
korları uygulanmak üzere, her bir bloktan 3-5 mik-
ron kalınlığında beş adet kesit poly-L-lysine ile kaplı 
hazır lamlara alındı. Bu kesitler 56 ˚C etüvde yakla-
şık 12 saat bekletilerek kurutuldu ve kesitlerin lama 
yapışmaları sağlandı. Daha sonra bu lamlar, depara-
finizasyon işlemi için altı ayrı ksilen banyosundan 
geçirilerek 30 dk bekletildi. Ardından, azalan kon-
santrasyonlarda önce %100’lük etil alkolden, sonra 
%96’lık etil alkolden altışar seri geçirilerek her bi-
rinde 15’er dakika bekletildi ve distile suya getirilen 
kesitler hidrate edildi.
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p53, nm23, HSP27, HSP90 uygulanacak kesitlere 
antijen geri kazanım işlemi için, 2.1 gram sitrik asit 1 
litre distile suda eritildi; 2 normal NaOH ile pH 6’ya 
ayarlandı. Hazırlanan sitrat tamponu, kapağı kapalı, 
ancak basınç çıkışı açık düdüklü tencere içinde kay-
nayınca kadar ısıtıldı. Daha önceden su aşamasına 
getirilmiş olan preparatlar, bir taşıyıcı aracılığıyla 
kaynamaya başlayan sitrat tamponu içine yerleştiril-
di. Kesitlerin tümünün tampon çözeltisi ile tamamen 
örtülmüş olmasına dikkat edilerek, düdüklü tencere-
nin kapağı kapatıldı. Tencerenin basınç çıkışı açık 
bırakıldı ve buradan, hava yerine su buharı çıkıncaya 
kadar ısıtma işlemine devam edildi. Su buharı çık-
maya başlayınca, basınç düzeneği kapatıldı ve ısıtma 
işlemine 3 dk daha devam edildi. Daha sonra, tencere 
ısıtıcı üzerinden alınıp 20 dk süreyle oda sıcaklığında 
soğumaya bırakıldı. Yeterli derecede soğuduğundan 
emin olunduğunda, basınç düzeneği ve kapak açıla-
rak soğutma işlemine devam edildi. 20 dakika dolun-
ca kesitler distile suya alındı. Elde edilen preparatlar 
ışık mikroskobunda incelendi. Preparatlarda, incele-
nen proteinlerin boyanma derecelerine göre ekspres-
yon düzeyleri ortaya kondu. 

İncelenen proteinlerin prognoza, dolayısıyla sağ-
kalıma nasıl etki ettiğini incelemek için, SPSS 13.0 
programı kullanılarak Kaplan-Meier yöntemiyle 
hastaların sağkalım analizleri yapıldı. Sağkalıma 
etki edebileceği düşünülen prognostik faktörler de 
tekyönlü ve çokyönlü varyans analizi ile incelendi. 
Hastaların ortalama takip süresi 49.7 ay (dağılım 
6-185 ay) idi.

Sonuçlar
Tümör yerleşimleri Tablo 1’de gösterildi. En sık 

tutulum 23 hasta (%51.1) ile femur alt uç, 10 hasta 
(%22.2) ile tibia üst uçta görüldü. 

Üç hastada başvuru anında metastaz saptandı. Bu 
üç hasta beş yıllık süre içinde akciğer metastazından 
yaşamını yitirdi. Yirmi yedi hastada akciğer metas-
tazı gelişirken, iki hastada başka organ metastazları 
gelişti. 

Beş ve 10 yıllık sağkalım oranları sırasıyla %60 
ve %43 bulundu. Hastalıksız sağkalım oranı ise beş 
yıl için %41, 10 yıl için %24 idi (Şekil 1). Yaş, cinsi-
yet, anatomik yerleşim, histolojik tip, patolojik kırık, 
başvuru anında metastaz gibi faktörlerin sağkalım 
üzerine etkileri araştırıldı. Yaş ile sağkalım arasın-
da negatif yönde, ancak anlamlı olmayan düzeyde 
bir ilişki saptandı (p=0.09). Ayrıca, tümör yerleşimi, 
patolojik kırık varlığı ve başvuru şeklinin prognozla 
anlamlı ilişkisi gösterilemedi (p>0.05).

Metastaz gelişen hastalarda beş yıllık sağkalım 
oranı %29±8 idi. Nekroz oranları %0-94 ve %94-
100 olmak üzere hastalar iki gruba ayrıldı. İlk grupta 
31 hasta, ikinci grupta 13 hasta vardı. Bir hastanın 
nekroz oranına ulaşılamadı. İlk grupta beş yıllık sağ-

Tablo 1. Tümör yerleşimlerinin dağılımı

Yerleşim Sayı Yüzde

Femur alt uç 23 51.1
Tibia üst uç 10 22.2
Humerus 5 11.1
Tibia diyafizi 5 11.1
Femur diyafizi 1 2.2
Diğer 1 11.1

Şekil 1. (a) Tüm hastaların genel sağkalım eğrisi. (b) Hastalıksız sağkalım eğrisi
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kalım %43±9, 10 yıllık sağkalım %14±8 iken, nek-
roz oranı %94-100 olan grupta beş yıllık sağkalım 
%69±12 bulundu. Sağkalım analizlerinde anlamlı et-
kisi kanıtlanan sadece başvuru anında metastaz varlı-
ğı idi (p=0.044). Patolojik kırık ile başvuran hastalar-
da prognozun daha kötü olduğu yönünde sayısal bir 
eğilim olmakla birlikte, bu durum anlamlı farklılık 
oluşturmadı (Şekil 2).

Protein ekspresyon düzeyleri ve
sağkalım analizleri

Araştırılan p53, p170, nm23, HSP27 ve HSP90 
proteinlerinin ekspresyon düzeyleri, boyanma yok (–), 
<%1-10 boyanma (+), %10-70 boyanma (++), %70-90 
boyanma (+++) ve %90-100 boyanma (++++) olarak 
değerlendirildi. Proteinlerin ekspresyon düzeyleri ile 
istatistiksel analiz yapılırken, %10’dan az boyanma 
olması negatif olarak kabul edilirken, %10 ve üzeri 
boyanma varlığı pozitif olarak kabul edildi ve analiz-
lerde bu iki ana grup esas alındı (Tablo 2).

p53 pozitif olan 23 hastanın genel sağkalımı beş 
yıl için %48±10, 10 yıl için %31±12 bulunurken, p53 
negatif olan 22 hastada bu oranlar sırasıyla %71±10 
ve %53±17 idi. p53 proteininin pozitif ve negatif eks-
presyonları arasında sağkalım açısından anlamlı fark 

vardı (p=0.04). p53 pozitif olan hastalarda prognoz 
daha kötü bulundu (Şekil 3).

Nm23 negatif olan yedi hastada beş yıllık sağkalım 
oranı %62±21 iken, nm23 pozitif olan 38 hastada beş 
yıllık sağkalım oranı %60±8, 10 yıllık %38±12 bulun-
du; iki grup arasında anlamlı fark yoktu (p=0.59). 

HSP27 negatif olan 25 hastada 5 ve 10 yıllık 
sağkalım oranları sırasıyla %62±10 ve %41±12 bu-
lunurken, HSP27 pozitif olan 20 hastada beş yıllık 
sağkalım %57±11 idi, 10 yıllık sağkalım ise hesap-
lanmadı. HSP27 negatif ve pozitif olan hastalar ara-
sında da sağkalım açısından anlamlı fark bulunmadı 

Şekil 2. (a) Başvuru anında metastaz ile sağkalım arasındaki anlamlı ilişkiyi gösteren eğri. 
En geç 40. ayda metastaz ile başvuran tüm hastalar kaybedilmektedir. (b) Patolojik 
kırık ile sağkalım arasındaki ilişkiyi gösteren eğri.
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Tablo 2. İncelenen proteinlerin ekspresyon dereceleri ve 
bunun sağkalıma etkisi

 Pozitif Negatif p

p53 23 22 0.04
p170 43 2 –
nm23 7 38 0.59
HSP27 25 20 0.95
HSP90 3 42 –
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p53 (+)

p53 (–)

Şekil 3. p53 proteini ile sağkalım arasındaki ilişkiyi göste-
ren grafik. Alttaki eğri p53 ekspresyonu gösteren 
grubu, üstteki eğri de p53 ekspresyonu olmayan 
grubu temsil etmektedir. p53(+) olan grupta aylar 
ilerledikçe sağkalım daha fazla düşerken p53(-) 
grubunda bu değer daha yüksek düzeylerde kal-
maktadır.
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(p=0.95). HSP90 ve p170 proteinleri preparatlarda 
orantısız dağıldığından istatistiksel analiz yapıla-
madı. 

Tartışma
Bu çalışmada incelenen heterojen grupta 10 yıl-

lık genel sağkalım oranı %60, hastalıksız sağkalım 
oranı ise %44 bulundu. Osteosarkom tedavisi tüm 
dünyada standartlaşmış olmakla birlikte, çeşitli bü-
yük merkezlerde beş yıllık genel sağkalım oranı 
%50 ile %70 arasında değişmektedir.[15-20] En geniş 
çalışma 1702 hasta ile Alman-İsviçre-Avusturya or-
tak osteosarkom çalışma grubunun olup, 10 yıllık 
genel sağkalım oranı %59.8 olarak bildirilmiştir.[16] 
Rizzoli Enstitüsü, metastaz ile başvuran hastala-
rın dahil edilmediği çalışmada 10 yıllık sağkalım 
oranını %70, hastalıksız sağkalım oranını ise %59 
olarak bildirmiştir.[15] Çalışmamızda ulaşılan sağka-
lım oranının adı geçen çalışmalarla uyumlu olduğu 
görülmektedir.

Prognozu etkileyen faktörler incelendiğinde, baş-
vuru anında metastazın, birçok çalışmada gösterildiği 
gibi, bu çalışmada da anlamlı derecede etkili olduğu 
bulunmuştur. Bazı çalışmalarda bildirilen patolojik 
kırık ile kötü prognoz bağlantısı[21] ise, çalışmamızda 
istatistiksel olarak olmasa da, sayısal olarak progno-
zu olumsuz etkilediği görülmüştür.

p53 tümör baskılayıcı gendeki mutasyonların os-
teosarkom patogenezinde ve hücre proliferasyonunda 
rol oynadığı bildirilmiştir. Çeşitli çalışmalarda, p53 
ekspresyonunun meme, mide, kolon, rektum, mesa-
ne ve küçük hücre dışı akciğer kanseri gibi kanser 
tiplerinde kötü prognoz ile ilişkili olduğu gösteril-
miştir.[2-6] Ancak, osteosarkom ve p53 ilişkisini araş-
tıran çoğu çalışmada böyle bir ilişki saptanmamıştır; 
bir başka çalışmada da, hasta sayısının az olması ve 
istatistiki güvenilirliğinin düşük olması nedeniyle 
prognoz ile açık bir ilişki gösterilememiştir.[22] Wa-
dayama ve ark.nın[6] çalışmasında, osteosarkomlu 
67 hastanın 19’unda (%28.4) p53 ekspresyonu gös-
terilmiş ve primer ve metastatik tümörler arasında 
bu açıdan anlamlı fark saptanmamıştır. Birçok çalış-
mada klinik ilişki yalnızca %15-25 oranlarında p53 
pozitifliği ile gösterilebilmiş iken,[5] çalışmamızda 
p53 pozitifliği ve sağkalım arasında güçlü bir ilişki 
görülmüştür; bu önemli bulgu p53 ekspresyonunun 
osteosarkomda prognostik gösterge olarak kullanıla-
bileceğini göstermektedir.

Tanı ve tedavideki gelişmelere rağmen, kanser has-
talarında en sık ölüm nedeni konvansiyonel tedaviye 
dirençli olan metastazlardır. Azalmış nm23 ekpres-
yonunun meme, over, gastrik, hepatoselüler karsinom 
ve melanom gibi kanser türlerinde metastazla ilişkili 
olabileceğini gösteren kanıtlar bulunmaktadır.[11-14] 

Osteosarkom ile ilgili immünhistokimyasal ve mo-
leküler çalışmalarda, nm23’ün metastazın baskılan-
masından çok, metastazın ilerlemesinde rol oynadığı 
gösterilmiştir.[23] Bu çalışmalarda, nm23 ekspresyonu 
metastaz bölgelerinde, primer tümör bölgesi ile kar-
şılaştırıldığında daha yüksek bulunmuştur. Osteosar-
kom ile ilgili çalışmalarda, nm23 ekspresyonu ve er-
ken metastaz arasında anlamlı ilişki bulunmamıştır; 
ancak, nm23 ekspresyonu pozitif olan olgularda er-
ken metastaza eğilim saptanmıştır.[11] Çalışmamızda 
da, diğer çalışmalara paralel olarak, nm23 ekspresyo-
nu ile sağkalım arasında anlamlı ilişki bulunamadı; 
ancak nm23 pozitif olgularda metastaz ve ölüm oranı 
daha yüksekti.

Isı şok proteinleri (HSP), ısı ve ilaca maruz kalmak 
gibi hücresel stresler sırasında ekspresyonları artan bir 
grup proteindir. Çeşitli çalışmalarda, HSP27’nin os-
teosarkom ve over kanserlerinde sağkalım açısından 
kötü prognoz ile ilişkili olduğu gösterilmiştir.[13,14,24,25] 
Öte yandan, HSP ve osteosarkom ile ilgili sınırlı sayı-
daki çalışmada, HSP90 ekspresyonunun iyi prognoz 
ile ilişkili olduğu bulunmuştur.[5,13] Bir başka çalışma-
da ise, HSP90 ekspresyonu ile osteosarkom prognozu 
arasında ilişki bulunmamıştır.[8] Çalışmamımzda, ısı 
şok proteinlerinin sağkalım üzerine anlamlı bir etkisi 
saptanmadı.

P170 (p glikoprotein), çalışmamızda incelenen bir 
başka protein idi. p170’in pozitif ekspresyonunun kötü 
prognoz ile ilişkili olduğunu gösteren bazı yayınlar 
vardır.[26] Serra ve ark.[9] p-glikoprotein ekspresyonu-
nun artmış bulunduğu hücre soyları için, primer çok-
lu ilaç direnci nedeniyle, daha agresif kemoterapiye 
ihtiyaç duyulduğunu bildirmişlerdir. Çalışmamızda, 
düzensiz dağılım nedeniyle p170 ile ilgili istatistiksel 
değerlendirme yapılmamıştır.

Yukarıda belirtilen bazı istatistiksel yetersizlikler 
dışında, çalışmada kontrol grubunun olmaması, ke-
moterapiye dirençli ve direnç göstermeyen altgrupla-
rın oluşturulmamış olması da çalışmanın zayıf yön-
leri olarak vurgulanabilir.

Sonuç olarak, immünhistokimyasal yöntemler 
yardımıyla osteosarkomda p53 pozitifliğinin kötü 
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prognoz ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Daha önce 
çeşitli kanser tiplerinde prognozla ilişkileri gösteril-
miş olan ısı şok proteinleri (HSP27 ve HSP90), nm23 
ve p170 proteinlerinin osteosarkom prognozunu an-
lamlı derecede etkilediği istatistiksel olarak gösteri-
lememiştir. Daha geniş çalışmalarda bu proteinlerin 
prognostik değeri tekrar incelendiğinde farklı sonuç-
lar alınabilir.
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