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Osteosarkomlu hastalarda direncle iliskili proteinlerin prognoz ve
sagkalim tizerine etkisi: Immiinhistokimyasal analiz

The effect of resistance-related proteins on the prognosis and survival of patients
with osteosarcoma: an immunohistochemical analysis
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Amac: Kemoterapi rejimlerindeki gelismelere ragmen osteo-
sarkom sagkaliminda ¢ok az ilerleme olmustur. Bu ¢alisma-
da, osteosarkomlu hastalarda prognoz ile iligkili baz1 prote-
inlerin sagkalim ile iligkisi degerlendirildi.

Calisma plani: Tedavisi ve izlemi hastanemizde yapilan 45
hastanin (24 erkek, 21 kadin) verileri geriye doniik olarak
incelendi. Osteosarkom nedeniyle, neoadjuvan kemoterapi
sonrasinda, 41 hastaya ekstremite koruyucu cerrahi, dort has-
taya amputasyon yapilmisti. En sik tutulum 23 hasta (%51.1)
ile femur alt ug, 10 hasta (%22.2) ile tibia tist ugta goriildii.
Uc hastada bagvuru aninda metastaz vardi. Cerrahi rezeksi-
yon Ornekleri patoloji arsivinden ¢ikartilarak, p-glikoprotein
pl170, p53, 1s1 sok proteini 27 (HSP27), HSP90 ve nm23 pro-
teinlerinin ekspresyonu immiinohistokimyasal yontemlerle
incelendi. Bu proteinlerin prognoz ve sagkalim tizerindeki
etkileri Kaplan-Meier yontemi ile degerlendirildi. Hastalarin
ortalama takip siiresi 49.7 ay (dagilim 6-185 ay) idi.

Sonuclar: Bagvuru aninda metastaz saptanan ii¢ hasta beg
y1l i¢inde akciger metastazindan yagamini yitirdi. Yirmi do-
kuz hastada metastaz gelisti. Bes ve 10 yillik genel sagkalim
oranlari sirastyla %60 ve %43 bulundu. Hastaliksiz sagkalim
orant ise bes y1l icin %41, 10 y1l i¢in %24 idi. Metastaz gelisen
hastalarda bes yillik sagkalim oran1 %29 idi. Klinik faktor-
ler i¢inde, sagkalimi anlamli etkileyen sadece bagvuru anin-
da metastaz varlig1 idi (p=0.044). p53 proteininin pozitif ve
negatif ekspresyonlar1 arasinda bes yil ve on yillik sagkalim
oranlar1 agisindan anlamli fark goriiliirken (p=0.04), incelenen
diger proteinler sagkalimla iligkili bulunmadi.

Cikarimmlar: p53 ekspresyonu ile sagkalim arasindaki iligki,
p53’tin osteosarkomda prognostik gosterge olarak kullanila-
bilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar sozciikler: Ilag direnci, neoplazi; immiinhistokimya; ne-

oplazi proteinleri; osteosarkom; prognoz; sagkalim analizi; timor
belirteci, biyolojik; timor supresyon proteini pS3.

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
nm?23. 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 cocuk ve erigkin donemde uzun
kemiklerde en sik kargilasilan kotii huylu kemik
tiimoriidiir. Son zamanlarda cerrahiye eklenen ne-
oadjuvan ve adjuvan kemoterapi rejimleri ile bir¢ok
merkezde genel sagkalim oranlar1 ortalama %60-70
diizeyine gelmistir. Ancak, yine 6nemli oranda bir
hasta grubu sistemik hastaliga bagl olarak kaybe-
dilmektedir. Bazi hastalarda, sistemik hastalik teda-
visinde ana yontem olan kemoterapiye arzu edilen
yanit alinamadigindan, sagkalim oranlar1 artirila-
mamaktadir. Kemoterapiye yanitin bazi hastalarda
istenilen diizeyde olmamasi, son yillarda kemotera-
potik ilaclara direnc gelisimi ile aciklanmaya cali-
stlmaktadir.!"

Bu calismada, yas, cinsiyet, anatomik yerlesim,
histolojik tip, patolojik kirik, bagvuru aninda metas-
taz gibi bazi faktorlerin ve cesitli kanser tiirlerinde et-
kisi kanitlanmisg, prognoz ile iligkili baz1 proteinlerin
ekspresyon diizeylerinin, hastanemizde tedavi edilen
osteosarkom hastalarinda sagkalim ile iligkisi geriye
doniik olarak aragtirildi.

Hastalar ve yontem

1990 ile 2006 yillar1 arasinda osteosarkom ta-
nis1 konan 185 hastanin patoloji raporlar1 gdzden
gecirildi. Neoadjuvan kemoterapi 6ncesindeki pri-
mer biyopsileri ve takipleri ayni hastanede yapilan
hastalar ¢aligsmaya alinirken, teknik olarak antikor
uygulanmasi zor olan hastalar calismaya alinmadi.
Degerlendirmeler sonucunda 50 hasta caligsma i¢in
uygun bulundu. Hastalarin 22’si ¢cocukluk yas gru-
bunda (<16 yas) yer alirken, 28’1 16 yasindan biiyiik-
tii. Ameliyat oncesinde cocuk hastalara sisplatin,
ifosfamid ve epirubisin tedavisi; daha ileri yastaki-
lere ise adriablastin/sisplatin; adriablastin/ifosfamid
veya metotreksat tedavisi uygulanmisti. Neoadjuvan
kemoterapi sonrasinda, 41 hastaya ekstremite koru-
yucu cerrahi, dort hastaya amputasyon yapilmisti.
Cerrahi rezeksiyon sonrasinda, her iki grupta da
ameliyat oncesinde baglanan kemoterapi rejimleri
tamamlamigti. Bu hastalardan besinin kemoterapi
oncesindeki primer biyopsilerine ulagilamadi ve ve-
rileri yetersiz oldugu i¢in calismadan ¢ikarildi. So-
nucta, 45 hastanin (24 erkek, 21 kadin; ort. yas 20;
dagilim 8-64) hematoksilen-eozin boyali lamlar1 ar-
sivimizden ¢ikartilarak tekrar incelendi. Calismaya
uygun olan lamlarin, daha onceden formaline yati-
rilmig, gerektiginde nitrik asit ile dekalsifiye edil-
mis parafin bloklar1 da ¢ikarildi.

Bu parafin bloklardan elde edilen kesitlerden, aga-
gidaki proteinlere ait immiinhistokimyasal incele-
meler yapildi: (i) Daha 6nce ¢esitli kanser tiirlerinde
prognoz iizerine olumsuz etkisi gosterilmis olan p53
proteini;>®! (ii) farkli kanser tiirlerinde farkli prognos-
tik etkileri gosterilen, ancak insan osteosarkomunda,
pozitif ekspresyonun genellikle kotii prognoz ile ilig-
kilendirildigi 1s1 sok proteinleri HSP27 ve HSP90;/"#!
(iii) bir ¢oklu diren¢ (multidrug resistance - MDR)
geni tarafindan iiretilen plazma membran proteini
olan p glikoprotein p170;*!! (iv) yapilan aragtirmalar
sonucunda metastaz baskilayict gen oldugu gosteri-
len nm23 proteini.!"'4

Calismada p-glikoprotein antijeninin immiinhis-
tokimyasal yontemle belirlenmesi icin p170 MDR
Ab-2(Clone F4) fare monoklonal antikoru (Nemar-
kers, Cat. no: MS-660-P1, Fremont, CA, ABD); p53
proteininin immiinhistokimyasal analizi i¢in p53
Ab-5(Clone DO-7) fare monoklonal antikoru (Neo-
markers, Cat. no: MS-186-PO); 1s1 sok protein 27 i¢in
HSP-27 Ab-1 (Clone G3.1) fare monoklonal antiko-
ru (Neomarkers, Cat. no: MS-101-PO); 1s1 sok prote-
in 90a icin HSP86 Ab-1 tavsan poliklonal antikoru
(Neomarkers, Cat. no: RB-119-PO); nm?23 i¢in NCL-
nm23 fare monoklonal antikoru (Clone 37.6, Novo-
castra, Newcastle, Ingiltere) kullanildi.

Tiim antikorlar i¢in ortak kullanilan malzemeler
sunlardi: 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).

immiinhistokimyasal yontem

Secilen parafin bloklara p-glikoprotein, p53,
nm?23, HSP27 ve HSP86 immiinhistokimyasal anti-
korlar1 uygulanmak iizere, her bir bloktan 3-5 mik-
ron kalinliginda beg adet kesit poly-L-lysine ile kapli
hazir lamlara alindi. Bu kesitler 56 °C etiivde yakla-
stk 12 saat bekletilerek kurutuldu ve kesitlerin lama
yapismalari saglandi. Daha sonra bu lamlar, depara-
finizasyon iglemi i¢in alt1 ayr1 ksilen banyosundan
gecirilerek 30 dk bekletildi. Ardindan, azalan kon-
santrasyonlarda 6nce %100’liik etil alkolden, sonra
%9611k etil alkolden altigar seri gecirilerek her bi-
rinde 15’er dakika bekletildi ve distile suya getirilen
kesitler hidrate edildi.
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Tablo 1. Tiimor yerlesimlerinin dagilimi

Yerlesim Say1 Yiizde
Femur alt ug 23 51.1
Tibia tist ug 10 222
Humerus 5 11.1
Tibia diyafizi 5 11.1
Femur diyafizi 1 2.2
Diger 1 11.1

p53, nm23, HSP27, HSP90 uygulanacak kesitlere
antijen geri kazanim iglemi i¢in, 2.1 gram sitrik asit 1
litre distile suda eritildi; 2 normal NaOH ile pH 6’ya
ayarlandi. Hazirlanan sitrat tamponu, kapagi kapali,
ancak basing ¢ikist acik diidiiklii tencere i¢inde kay-
nayinca kadar 1sitildi. Daha onceden su agamasina
getirilmis olan preparatlar, bir tagiyici araciligiyla
kaynamaya baglayan sitrat tamponu icine yerlestiril-
di. Kesitlerin tlimiiniin tampon ¢ozeltisi ile tamamen
ortiilmiis olmasina dikkat edilerek, diidiiklii tencere-
nin kapagi kapatildi. Tencerenin basing cikist acik
birakildi ve buradan, hava yerine su buhar1 ¢cikincaya
kadar 1sitma iglemine devam edildi. Su buhar1 ¢ik-
maya baglayinca, basing diizenegi kapatildi ve 1sitma
igslemine 3 dk daha devam edildi. Daha sonra, tencere
1sitict tizerinden alinip 20 dk siireyle oda sicakliginda
sogumaya birakildi. Yeterli derecede sogudugundan
emin olundugunda, basing diizenegi ve kapak acila-
rak sogutma islemine devam edildi. 20 dakika dolun-
ca kesitler distile suya alind1. Elde edilen preparatlar
151k mikroskobunda incelendi. Preparatlarda, incele-
nen proteinlerin boyanma derecelerine gore ekspres-
yon diizeyleri ortaya kondu.
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Incelenen proteinlerin prognoza, dolayisiyla sag-
kalima nasil etki ettigini incelemek i¢in, SPSS 13.0
programi1 kullanilarak Kaplan-Meier yontemiyle
hastalarin sagkalim analizleri yapildi. Sagkalima
etki edebilecegi diisiiniilen prognostik faktorler de
tekyonlii ve ¢okyonlii varyans analizi ile incelendi.
Hastalarin ortalama takip siiresi 49.7 ay (dagilim
6-185 ay) idi.

Sonuglar

Tiimor yerlesimleri Tablo 1'de gosterildi. En sik
tutulum 23 hasta (%51.1) ile femur alt ug, 10 hasta
(%22.2) ile tibia iist ugta goriildii.

Ug hastada bagvuru aninda metastaz saptandi. Bu
iic hasta bes yillik siire icinde akciger metastazindan
yasamini yitirdi. Yirmi yedi hastada akciger metas-
taz1 gelisirken, iki hastada bagka organ metastazlari
gelisti.

Bes ve 10 yillik sagkalim oranlar1 sirastyla %60
ve %43 bulundu. Hastaliksiz sagkalim orani ise bes
yil icin %41, 10 y1l i¢in %24 idi (Sekil 1). Yas, cinsi-
yet, anatomik yerlesim, histolojik tip, patolojik kirik,
bagvuru aninda metastaz gibi faktorlerin sagkalim
tizerine etkileri arastirildi. Yas ile sagkalim arasin-
da negatif yonde, ancak anlamli olmayan diizeyde
bir iligki saptand1 (p=0.09). Ayrica, tiimor yerlesimi,
patolojik kirik varligi ve bagvuru seklinin prognozla
anlamlr iligkisi gosterilemedi (p>0.05).

Metastaz gelisen hastalarda beg yillik sagkalim
orani %29+8 idi. Nekroz oranlar1 %0-94 ve %94-
100 olmak iizere hastalar iki gruba ayrildi. i1k grupta
31 hasta, ikinci grupta 13 hasta vardi. Bir hastanin
nekroz oranina ulasilamadi. 1k grupta bes yillik sag-
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Sekil 1. (a) Tim hastalarin genel sagkalim egrisi. (b) Hastaliksiz sagkalim egrisi
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Sekil 2. (a) Basvuru aninda metastaz ile sagkalim arasindaki anlamli iliskiyi gdsteren egri.
En gec¢ 40. ayda metastaz ile bagvuran tim hastalar kaybedilmektedir. (b) Patolojik
kirik ile sagkalim arasindaki iligkiyi gésteren egri.

kalim %43+9, 10 yillik sagkalim %14+8 iken, nek-
roz orani %94-100 olan grupta bes yillik sagkalim
%69+12 bulundu. Sagkalim analizlerinde anlaml1 et-
kisi kanitlanan sadece bagvuru aninda metastaz varli-
&11di (p=0.044). Patolojik kirik ile bagvuran hastalar-
da prognozun daha kotii oldugu yoniinde sayisal bir
egilim olmakla birlikte, bu durum anlamli farklilik
olusturmadi (Sekil 2).

Protein ekspresyon diizeyleri ve
sagkalim analizleri

Aragtirilan p53, p170, nm23, HSP27 ve HSP90
proteinlerinin ekspresyon diizeyleri, boyanma yok (-),
<%1-10 boyanma (+), %10-70 boyanma (++), %70-90
boyanma (+++) ve %90-100 boyanma (++++) olarak
degerlendirildi. Proteinlerin ekspresyon diizeyleri ile
istatistiksel analiz yapilirken, %10’dan az boyanma
olmasi negatif olarak kabul edilirken, %10 ve iizeri
boyanma varlig1 pozitif olarak kabul edildi ve analiz-
lerde bu iki ana grup esas alind1 (Tablo 2).

pS3 pozitif olan 23 hastanin genel sagkalimi bes
yil i¢in %4810, 10 y1l i¢in %31+12 bulunurken, p53
negatif olan 22 hastada bu oranlar sirasiyla %71+10
ve %53+17 idi. p53 proteininin pozitif ve negatif eks-
presyonlar1 arasinda sagkalim agisindan anlamli fark

Tablo 2. Incelenen proteinlerin ekspresyon dereceleri ve
bunun sagkalima etkisi

Pozitif Negatif p
p53 23 22 0.04
pl70 43 2 -
nm23 7 38 0.59
HSP27 25 20 0.95
HSP90 3 42 -

vard1 (p=0.04). p53 pozitif olan hastalarda prognoz
daha kotii bulundu (Sekil 3).

Nm?23 negatif olan yedi hastada bes yillik sagkalim
orant %62+21 iken, nm23 pozitif olan 38 hastada beg
yillik sagkalim oran1 %6048, 10 y1illik %38+12 bulun-
du; iki grup arasinda anlamli fark yoktu (p=0.59).

HSP27 negatif olan 25 hastada 5 ve 10 yillik
sagkalim oranlar: sirasiyla %62+10 ve %41+12 bu-
lunurken, HSP27 pozitif olan 20 hastada bes yillik
sagkalim %57+11 idi, 10 yillik sagkalim ise hesap-
lanmadi. HSP27 negatif ve pozitif olan hastalar ara-
sinda da sagkalim agisindan anlamli fark bulunmadi
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Sekil 3. p53 proteini ile sagkalim arasindaki iliskiyi goste-
ren grafik. Alttaki egri p53 ekspresyonu gdsteren
grubu, Ustteki edri de p53 ekspresyonu olmayan
grubu temsil etmektedir. p53(+) olan grupta aylar
ilerledikce sagkalm daha fazla diserken p53(-)
grubunda bu deger daha yliksek dizeylerde kal-
maktadir.
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(p=0.95). HSP90 ve pl170 proteinleri preparatlarda
orantisiz dagildigindan istatistiksel analiz yapila-
madi.

Tartisma

Bu caligmada incelenen heterojen grupta 10 yil-
Iik genel sagkalim oran1 %60, hastaliksiz sagkalim
orani ise %44 bulundu. Osteosarkom tedavisi tiim
diinyada standartlagmis olmakla birlikte, ¢esitli bii-
ylik merkezlerde bes yillik genel sagkalim orani
%350 ile %70 arasinda degismektedir.'>*! En genis
caligma 1702 hasta ile Alman-Isvigre-Avusturya or-
tak osteosarkom c¢aligma grubunun olup, 10 yillik
genel sagkalim orani %59.8 olarak bildirilmistir."s!
Rizzoli Enstitiisii, metastaz ile bagvuran hastala-
rin dahil edilmedigi caligmada 10 yillik sagkalim
oranini %70, hastaliksiz sagkalim oranini ise %59
olarak bildirmistir."! Calismamizda ulagilan sagka-
Iim oraninin adi gecen ¢alismalarla uyumlu oldugu
goriilmektedir.

Prognozu etkileyen faktorler incelendiginde, bas-
vuru aninda metastazin, birgok ¢aligmada gosterildigi
gibi, bu ¢alisgmada da anlaml1 derecede etkili oldugu
bulunmustur. Baz1 caligmalarda bildirilen patolojik
kirik ile kétii prognoz baglantisi®! ise, ¢alismamizda
istatistiksel olarak olmasa da, sayisal olarak progno-
zu olumsuz etkiledigi goriilmiistiir.

p53 tiimor baskilayici gendeki mutasyonlarin os-
teosarkom patogenezinde ve hiicre proliferasyonunda
rol oynadig1 bildirilmistir. Cesitli caligmalarda, p53
ekspresyonunun meme, mide, kolon, rektum, mesa-
ne ve kiigiik hiicre dig1 akciger kanseri gibi kanser
tiplerinde kotii prognoz ile iligkili oldugu gosteril-
mistir.>*! Ancak, osteosarkom ve p53 iligkisini arag-
tiran ¢ogu ¢alismada boyle bir iligki saptanmamuistir;
bir bagka calismada da, hasta sayisinin az olmasi ve
istatistiki giivenilirliginin diisiik olmasi nedeniyle
prognoz ile agik bir iligki gosterilememisgtir.*! Wa-
dayama ve ark.nin'® caligmasinda, osteosarkomlu
67 hastanin 19’unda (%28.4) p53 ekspresyonu gos-
terilmis ve primer ve metastatik tiimorler arasinda
bu acidan anlamli fark saptanmamagtir. Bircok ¢alig-
mada klinik iligki yalnizca %15-25 oranlarinda p53
pozitifligi ile gosterilebilmig iken,”! calismamizda
p53 pozitifligi ve sagkalim arasinda giicli bir iligki
goriilmiigtiir; bu dnemli bulgu p53 ekspresyonunun
osteosarkomda prognostik gosterge olarak kullanila-
bilecegini gostermektedir.

Tani ve tedavideki gelismelere ragmen, kanser has-
talarinda en sik 6liim nedeni konvansiyonel tedaviye
direngli olan metastazlardir. Azalmis nm?23 ekpres-
yonunun meme, over, gastrik, hepatoseliiler karsinom
ve melanom gibi kanser tiirlerinde metastazla iligkili
olabilecegini gosteren kanitlar bulunmaktadir.''
Osteosarkom ile ilgili immiinhistokimyasal ve mo-
lekiiler ¢alismalarda, nm23’{in metastazin baskilan-
masindan ¢ok, metastazin ilerlemesinde rol oynadigi
gosterilmistir.””®! Bu ¢aligmalarda, nm23 ekspresyonu
metastaz bolgelerinde, primer tiimor bolgesi ile kar-
silastirildiginda daha yiiksek bulunmustur. Osteosar-
kom ile ilgili ¢alismalarda, nm23 ekspresyonu ve er-
ken metastaz arasinda anlamlr iligki bulunmamustir;
ancak, nm23 ekspresyonu pozitif olan olgularda er-
ken metastaza egilim saptanmigtir.' Caligmamizda
da, diger ¢alismalara paralel olarak, nm23 ekspresyo-
nu ile sagkalim arasinda anlamli iligki bulunamada;
ancak nm?23 pozitif olgularda metastaz ve 6liim orani
daha yiiksekti.

Is1 sok proteinleri (HSP), 1s1 ve ilaca maruz kalmak
gibi hiicresel stresler sirasinda ekspresyonlari artan bir
grup proteindir. Cesitli ¢alismalarda, HSP27’nin os-
teosarkom ve over kanserlerinde sagkalim agisindan
kotii prognoz ile iliskili oldugu gosterilmigtir.[!314:24:25]
Ote yandan, HSP ve osteosarkom ile ilgili sinirl1 say1-
daki calismada, HSP90 ekspresyonunun iyi prognoz
ile iligkili oldugu bulunmusgtur.>'3 Bir bagka ¢aligma-
da ise, HSP90 ekspresyonu ile osteosarkom prognozu
arasinda iligki bulunmamigtir.® Calismamimzda, 1s1
sok proteinlerinin sagkalim lizerine anlamli bir etkisi
saptanmadi.

P170 (p glikoprotein), calismamizda incelenen bir
bagka protein idi. p170’in pozitif ekspresyonunun kotii
prognoz ile iligkili oldugunu gosteren bazi yayinlar
vardir.”s! Serra ve ark.”’ p-glikoprotein ekspresyonu-
nun artmis bulundugu hiicre soylari i¢in, primer ¢ok-
Iu ila¢ direnci nedeniyle, daha agresif kemoterapiye
ihtiya¢ duyuldugunu bildirmiglerdir. Calismamizda,
diizensiz dagilim nedeniyle p170 ile ilgili istatistiksel
degerlendirme yapilmamuistir.

Yukarida belirtilen bazi istatistiksel yetersizlikler
disinda, calismada kontrol grubunun olmamasi, ke-
moterapiye direngli ve direng gostermeyen altgrupla-
rin olusturulmamis olmasi da calismanin zayif yon-
leri olarak vurgulanabilir.

Sonu¢ olarak, immiinhistokimyasal ydntemler
yardimiyla osteosarkomda p53 pozitifliginin kotii
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prognoz ile iligkili oldugu gosterilmistir. Daha 6nce
cesitli kanser tiplerinde prognozla iligkileri gosteril-
misg olan 1s1 sok proteinleri (HSP27 ve HSP90), nm23
ve pl70 proteinlerinin osteosarkom prognozunu an-
laml1 derecede etkiledigi istatistiksel olarak gosteri-
lememistir. Daha genis calismalarda bu proteinlerin
prognostik degeri tekrar incelendiginde farkli sonug-
lar alinabilir.
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