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OsTtEOSARKOMDA TELOMERAZ VE Ki-67 KKSPRESYONU
(35 VAKADA KLINIKOPATOLOJIK INCELEME)

Dr. Bilge BILGIC

OZET: Osteosarkom, osteoid yapimi ile karakterize yiiksek gradii bir sarkomdur. Kemik timérieri iginde, cocukluk gagi ve geng erigkinlerde en sik gérillen ma-

lign kemik timéridir. Medikal onkolojideki ilerlemelerle 5 yillik sagkalim %70'lerdedir. Osteosarkomlarda patogenez ve prognoza i1k tutmak amaciyla bir-
cok ¢alisma yapilmaktadir. Siipresdr gen, onkogen, adhezyon molekiilleri, ilag direnci ile ilgili calismalar bunlardan bazilandir. Bu ¢alismada, prognostik bil-
gileri ve parafin bloklan ¢aligmaya uygun 35 vaka secilmistir. Bunlanin 19'u kadin, 16'si erkektir. Ortalama yas 19'dur. En sik yerlesim yeri distal femurdur.
Vakalarin 20'sinde akciger metastazi bulunmustur. Akciger metastazi bulunan vakalarda sagkalim anlamii sekilde azalmaktadir. Immiinhistokimyasal incele-
me ilk tani icin gdnderilen, dekalsifikasyon uygulanmamig materyalde yapilmistir. Ki-67 proliferasyon hizi ortalama %17.5 bulunmustur. Ki-67 indeksi ve sag-
kalim iligkisi anlamli bulunmamigtir. Ayrica kemoterapi sonrasi nekroz ve sagkalim iligkisi de yine istatistiksel olarak anlamh degildir. Telomeraz akivitesi 10
vakada negatiftir ve tim vakalarda ortalama %7.23'diir. Ancak bu degerler de Ki-67'de oldugu gibi oldukga genis bir spektrumda dagilim gostermektedir. Te-
lomeraz aktivitesi ve sagkalim iligkisi anlamh bulunmamigtir. Nekroz ve sagkalimi etkileyen birgok faktor bulunmasi, tek bagina Ki-67 ve telomeraz ekspres-
yonlarinin anlamli olmamasini agiklayabilir. Telomeraz ekspresyonunun 10 vakada saptanmamig olmasi teknik nedenleri de akla getirmelidir.
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SUMMARY: TELOMERASE ACTIVITY AND Ki-67 EXPRESSION IN OSTEOSARCOMA(CLINICOPATHOLOGICAL ANALYSIS IN 35 CASES)

Osteosarcoma is defined as a high grade sarcoma with osteoid production. It is the most common sarcoma arising from bone in children and young adults.
Five year survival of osteosarcoma is about 70% thanks to the improvements in medical oncology. Many studies were performed, about the role of suppres-
sor gens, oncogenes, adhesion molecules, multi-drug resistance gens on prognosis and pathogenesis of osteosarcoma. This study includes 35 patients, ha-
ving prognostic data and adequate material for the immunohistochemical analysis. Nineteen patients were female. The mean age was 19. The most affec-
ted site was distal femur. In 20 patients lung metastases developed. The survival was lower in metastatic cases, significantly. For the immunohistochemical
method, primary tru-cut or incisional biopsies without decalcification were used. Mean Ki-67 index was 17.5%. There was no significant relation between the
survival and the proliferation index, the relation between the histologic response and survival was also insignificant. Telomerase activity was absent in 10 ca-
ses and the mean activity in remaining cases was 7.23%, showing a wide range as in Ki-67. There was no significant correlation between survival and telo-
merase activity. Many factors may have influence on necrosis and prognosis. According to our results telomerase activity and Ki-67 don't seem to have a
primary role on the survival. The absence of telomerase activity in 10 cases, let us think about possible technical problems in demonstrating this enzymatic

activity immunohistochemically.
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GIRIS

Osteosarkom, osteoid yapimi ile karakterize yiiksek
gradh bir sarkomdur. Genis serilerde, plazma hicreli mye-
lom disinda en sik goriilen malign kemik timérudir. Os-
teosarkomda etyoloji bilinmemekle birlikte, her ikisi de bi-
rer sipresor gen olan retinoblastom geni ve p53 geninde-
ki mutasyonlarla iliski oldugu dusunilmektedir (1). Uzun
kemik metafiz bélgesi, klasik yerlesim yeridir. En sik diz
bélgesinde yer alir. Sekonder olarak Paget kemik hasta-
liginda veya radyasyon sonrasinda goriilebilir. Cok nadir
olarak yumusak dokudan da cikabilir (1,3). Osteosar-
komda tani genellikle tru-cut biyopsi ile konur. Rezeksi-
yon oncesi 3 kiir, rezeksiyonu takiben yine 3 kiir kemote-
rapi uygulanir. Rezeksiyon piyesindeki nekroz oraninin
%90'dan fazla olmasi iyi prognostik faktorler arasinda sa-
ylimaktadir. Nekrozun daha az olmasi halinde kemotera-
pi ajanlar degistirilebilir. Osteosarkomda 5 yillik sagkalim
1967'de %20'lerden, 2000'li yillarin basinda %65-70'lere
ulasmistir (1,4). Osteosarkomda patogenez ve prognoza
yonelik bircok ¢alisma yapilmaktadir. Stipresér ve onko-
genler, adhezyon molekiilleri, p-glikoprotein ekspresyonla-
rinin arastinimasi bu arastirmalara 6rnek gosterilebilir. P-
glikoprotein ekspresyonu niiks ve kéti sagkalim ile (5),
CD44 overekspresyonu artmis metastaz orani ile (6), c-
myc ve c-fos onkogenlerinin birlikte ekspresyonlar me-
tastatik potansiyelin artmasi (7), p53 ile kemoterapiye di-
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renc (8), c-erbB2 ekspresyonu histolojik kot cevap ile ilig-
kili bulunmustur (9). Ki-67, 395 kilodalton agirliginda non-
histon bir proteindir. Ki-67 proteininin hiicre bélinmesi si-
rasinda, ribozom sentezinde gerekli bir faktér olduguna
inaniimaktadir. Ki-67 ¢ogalan hicrelerde bulunan, dinlen-
me halindeki hiicrelerde gorilmeyen nukleer bir antijen ile
etkilesime girer. GO disinda tim dénemlerde bulunur. Bir-
cok timor tipinde Ki-67 ekspresyonu ile blyime oranlari
ve bazi timérlerde prognoz ile iligkili bulunmustur (10). Te-
lomerler, 6karyotik hiicre kromozom kollarinin son kisimla-
rindaki spesifik DNA protein kompleksleridir. Telomeraz
ise, DNA replikasyonunun her seferinde ortaya ¢ikan kay-
bl kompanse etmek igin altili nikleotid tekrarlarini ekleyen
bir enzimdir. Genel olarak nonneoplastik dokuda telome-
raz aktivitesi yok veya disik diuzeyde, malign timorde
yiksektir (11,12).

Bu calismada, 8 yillik bir ddnemde Anabilim Dali’'mi-
za ulasan, klinik ve takip bilgileri elimizde olan 35 hasta-
da yas, yerlesim, histolojik tip, nekroz ve metastaz 6zel-
likleri bildirilmis, ayrica Ki-67 proliferasyon indeksi ve te-
lomeraz aktivitesi imminhistokimyasal yontemle arastirl-
mis ve bu degerlerin prognozla iligkisi degerlendirilmistir.

MATERYAL VE METOD

1994-2002 yillar arasinda Patoloji Anabilim Dali'na
gelen 155 osteosarkom biyopsi materyalinden, uygun pa-
rafin blok ve klinik/ prognoz bilgisine sahip olan 35 vaka
calisma kapsamina alinmigtir. Parosteal osteosarkom te-
davi ve prognoz agisindan farkli bir grupta yer almakta-
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Resim 1: Osteoblastik tipte osteosarkomda osteoid yapimi ve
tiimdral hiicreler (HE x 310)

dir; calismaya alinan 1 hastada ilk tani parosteal oste-
osarkomdur, ancak nikslerle dediferansiyasyon sonucu
klasik osteosarkoma dénisiim mevcut oldugundan, bu
calisma grubuna alinmistir. Kemoterapi preoperatif 3 kir,
postoperatif 3 kir seklinde verilmistir. Cocukluk ¢aginda-
ki hastalarda sisplatin, ifosfamid, epirubisin; eriskinlerde
adriablastin/ sisplatin, adriablastin/ifosfamid veya metot-
reksat kullanilimigtir. Her vakaya ait preparatlar tekrar de-
gerlendirilmis, kemoterapi dncesi biyopsilerden uygun
olan bloklar secilmigtir. Biyopsi érnekleri %10 formalin
veya Holland fiksatifinde fikse edilmistir. Imminhistokim-
yasal calismay! etkileyebilecegi distnilerek dekalsifiye
edilimemis materyal kullanilmigtir. Hazirlanan parafin ke-
sitlere, deparafinizasyonu takiben antijen retrieval islemi
sitrat tamponunda basin¢ uygulanarak gergeklestirilmis-
tir. Endojen peroksidaz aktivitesi %3'lik hidrojen peroksit
cOzeltisi ile bloke edilmistir. Nonspesifik baglanmalari en-
gellemek igin 15 dakika blokaj (Lab Vision corp, Ultra V
block, Fremont CA, USA) uygulanmistir. Primer antikor-
lar: monoklonal mouse anti- Ki-67 antikoru (klon: MB67;
Neomarkers, cat no: MS-1006-A1, Fremont, CA, USA);
dilisyon orani: 1/100; inkiibasyon siresi: 60 dakika mo-
noklonal mouse anti-Telomerase (catalitic unit, clon:
44F12, Novocastra, cat no: NCL-h-TERT, Newcastle,

Resim 2: Yiiksek Ki-67 oramm gisteren niikleer boyanma
(Ki-67 x 310)

Resim 3: Yiiksek telomeraz aktivitesi ve niikleer noktasal boyanma
paterni (Telomeraz x 500)

UK; dilisyon:1/25, inkiibasyon siiresi: 120 dakika. Se-
konder antikor olarak “Biotinylated Goat anti-mouse 20
dakika streyle(Lab Vision, cat no: TM-125BN, Fremont,
CA, USA) kullanilmistir. Label olarak streptavidin-HRP
¢oOzeltisi (Lab Vision, cat no: TS-125-HR), AEC kromojen
sistemi (Lab Vision, cat no: TA-125-HA) kullaniimigtir,
Mayer-hematoksilen ile 10 dakika zit boya yapilmistir. Ki-
67 indeksi ve telomeraz aktivitesi icin esik degeri %10 ka-
bul edilmistir. Her iki antijen i¢in de niikleer boyanma po-
zitif kabul edilmistir. Pozitif kontrol olarak meme karsino-
mu kullaniimigtir.

Istatistiksel degerlendirme i¢cin SPSS 7.5 (Standard
package) ve Fischer'in ki-kare testi kullanilmistir; p<0.05
alinmistir.

BULGULAR

Calisma grubunu olusturan hasta sayisi 35'dir. Bunla-
rn 19'u kadin, 16's1 erkektir. Ortalama yas 19.51, med-
yan yas 17'dir. Hasta grubunda en kicik yas 10, en bi-
yik yas 60'dir. En sik yerlesim yeri, 15 hastada distal fe-
murdur. Tibia proksimali 11 hasta ile bunu izlemektedir.
Bu iki bélge vakalarin %74'Uni olusturmaktadir. Daha az
sayida tutulan diger bolgeler humerus (5), pelvis (2), fibu-
la(1) ve kostadir. Histolojik alt tip 23 vakada osteoblastik
(Resim 1), 8'inde fibroblastik, 2'sinde kondroblastik, birer
vakada telenjiektatik ve parosteal osteosarkomdur. Pa-
rosteal osteosarkom vakasinin dediferansiyasyon gos-
terdikten sonraki timér dokusu calismaya alinmistir. On
dokuz vakada nekroz %90 ve Ustidir. Ortalama nekroz
orani %70.53, medyan %77.50'dir.Yirmi vakada akciger
metastazi saptanmistir. Tani sirasinda metastaz iki has-
tada vardir. Hastalarin 16'si tanidan 8-56 ay, metastaz-
dan 7-33 ay arasinda degisen sireler sonunda ile kaybe-
dilmigtir. Hastalar 1-6 yil dedisen sirelerle izlenmistir.
Sagkalim en disiik 8, en yiiksek 88 aydir. Bir hasta tani-
dan 8 ay sonra kemoterapinin komplikasyonlari sonucu,
diger bir hasta da 1.5 yil sonra sekonder malignite (AML-
M4) gelisimi nedeniyle kaybedilmistir.

Ki-67 indeksi ortalama %17.5, medyan %15'dir. Ki-67
degerleri olduk¢a genis bir aralikta yer almaktadir (%2-50)
(Resim 2). Telomeraz aktivitesi ortalama %7.23, medyan
deger%3'diir; dagilm yine genis bir aralikta yer almakta-
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dir (0-50 ) (Resim 3). On vakada telomeraz aktivitesi sap-
tanmamistir. Istatistiksel analizde, metastazin olmasi sag-
kalimin kisalmasi ile anlamli derecede iliskili bulunmustur
(p=0.027). Nekroz ve sagkalim arasinda anlamli bir iligki
saptanmamistir (p=0.99). Ki-67 indeksi arttikca, sagkalim-
da da artma egilimi gérulse de, bu iligki istatistiksel olarak
anlamli degildir (p=0.34). Telomeraz aktivitesi ve sagkalim
iliskisi anlamsiz bulunmustur (p=0.76).

TARTISMA

Osteosarkom, gen¢ yas grubunda sik gorilen, mye-
lom disinda kemik maligniteleri icinde birinci sirada yer
alan ylksek gradli bir sarkomdur. Erkeklerde 1.5 kat da-
ha fazla gérilmektedir. En sik 10-20 yaslar arasindadir.
Karakteristik yerlesim yeri uzun kemik metafiz bdlgesi
olup, vakalarin %60-70'i diz bélgesindedir (1,3). Vakalari-
mizda kadin hastalarin orani %54.3'dir. Ortalama yas
19.51'dir. Serimizde femur alt ug ve tibia st ug, literatir-
le de uyumlu olarak %74 ile en sik tutulan bélgedir. Oste-
osarkomlarda en sik gorilen histolojik alt tip osteoblastik
tiptir (2,13). Otuz bes vakanin %65'i osteoblastik, %22'si
fibroblastik tip, %8'i kondroblastik tiptir. Bir vaka telenjek-
tatik tip olarak siniflandinimigtir. Bir vaka ise baglangicta
parosteal osteosarkomdur; ancak niiks sonrasi dedife-
ransiye olarak klasik osteosarkoma dénigmistir ve ca-
lisma grubuna alinmistir. Histolojik alt tip ve prognoz ilis-
kisi hakkinda farkh sonuglar vardir. Son ¢alismalardan bi-
risinde kondroblastik osteosarkomda cevabin kéti oldu-
du, telenjektatik ve fibroblastik tipte daha iyi nekroz ceva-
b1 oldugu bildiriimektedir (13). Hauben ve ark. osteoblas-
tik tipte orta derecede cevap, kondroblastik tipte kétu ce-
vap bulmakla birlikte, histolojik alt tip ve prognozu iligkisiz
bulmuslardir (14). Osteosarkomlarda prognoz igin cesitli
faktorler kullaniimaktadir. Bu konuda yeni arayislar de-
vam etmektedir. Kemoterapi sonrasi goriilen nekroz ora-
ninin %90'dan fazla olmasi iyi prognostik faktor olarak
belirtilse de, prognoz ve nekrozun iliskisiz oldugunu bulan
arastincilar da mevcuttur (13). Bielack ve ark., histolojik
iyi cevap oldugunda sagkalimi %73.4, kot cevapta
%47.2 bulmuslardir (15). Bagka bir ¢aligmada ise, hasta-
liksiz sagkalim, yas, cins, histolojik tip, yer ve ¢ap kemo-
terapiye cevap ile iliskisiz bulunmustur (16). Vakalarimiz-
da nekroz ortalamasi %70.53 (median 77.50); %90'in
uzeri iyi cevap %42, %100 tam cevap %5 oraninda bu-
lunmustur. Nekroz ve sagkalim iliskisi degerlendirildigin-
de istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0.99).
Scotlandi ve ark. preoperatif kemoterapiye cevap ve has-
taliksiz sagkalim arasinda iliski saptamamislardir (17).
Ayni sekilde Ulaner ve ark da nekroz sagkalim iligkisini
anlamli bulmamiglardir (18). Nekroz orani birgok faktére
bagl olabilir. lla¢ rezistansi gibi timére ait molekiiler me-
kanizmalar veya hastalara ¢esitli nedenlerle istenilen do-
zun verilemeyisi bunlarin basinda yer alir. Ulasiimak iste-
nen doz sosyal, ekonomik veya ilaca bagh komplikasyon-
lar nedeniyle verilemeyebilmekte ve tedavi standart gibi
gbziikse de bazi hastalarda farkl dozlar uygulanabilmek-
tedir. Buna bagl olarak da istenilen yarar saglanama-
maktadir. Nekroz oranlarimizin kaynaklara gore biraz da-
ha distk olmasi buna baglanabilir. Nekroz ve sagkalim
iliskisi de kismen bununla, kismen de hasta grubunun he-
terojen olmasi ile agiklanabilir.

Osteosarkomda metastaz genellikle hematojen yolla
olur ve en sik akcigerde gérilir. Daha nadir olarak beyin
ve lenf ganglionu metastazi gériilebilir. ik geliste metastaz
2 vakamizda mevcuttur. Vakalarimizin 20’sinde (%57) ak-
ciger metastazi gelismistir. Bir seride metastaz orani
%47.4'dir (19). Osteosarkomda lokal kontrol vakalari-
mizda oldugu gibi saglanabilmekte, ancak uzak metastaz
vakalarin yaklasik yarisinda gérilmektedir. Akciger me-
tastazlarinin tedavisi esas olarak metastazektomidir. Ta-
ni sirasinda metastaz oldugunda prognoz daha koétudur.
Kager ve ark'nin ¢alismasinda ilk tani sirasinda metastaz
varsa 5 yillik sagkalim %29, 10 yillik sagkalim %24 bu-
lunmustur (20). Baska bir ¢calismada pulmoner metastaz-
larin ¢cikarilmasindan sonra 3 yillik sagkalim %30.4, 5 yil-
lik sagkalim %12.2 bulunmustur (21).Vakalarimizda me-
tastaz ve prognoz iligkisi arastinldiginda, metastazin
prognozu olumsuz yénde anlamh olarak etkiledigi bulun-
mustur (p=0.027). iki vakamizda akciger metastazina ek
olarak hastaligin son donemlerinde paradzefageal ve
pankreas metastazi saptanmis, her iki hasta da bir siire
sonra kaybedilmistir.

Osteosarkomda degisik prognostik faktor arayisi de-
vam etmektedir; bu konuda klinik, immunhistokimyasal ve
molekiiler birgok galisma yapiimaktadir. Ki-67, GO disin-
daki tim asamalarda prolifere hiicreleri gdsteren bir belir-
leyicidir. Birgok timérde malign/benign timér ayinminda
yol gésterici, santral sinir sistemi tUmérlerinde de rutinde
kullanilan bir imminhistokimyasal yontemdir. Ki-67 indek-
si osteosarkomu kapsayan bircok seride arastinimistir. Alt-
mis yedi vakalik bir osteosarkom grubunda ortalama Ki-67
indeksi %35.5 bulunmus, rekirren osteosarkomlarda pri-
mere gore ¢ok daha yilksek oran saptanmis ve Ki-67 ora-
ninin artmasinin blyime ve lokal invazyon ile iligkili oldu-
gu bulunmustur (6). Diger bir ¢alismada 38 osteosarkom
vakasi iginde, Ki-67 indeksi yiksek olan 17 vakanin 15'in-
de akciger metastazi saptanmistir (19). Daha hizl prolife-
re olan hucrelerin kemoterapiye de duyarliig daha fazla
olur disincesinden hareketle, Ki-67 indeksi ve nekroz
arasinda iliski olup olmadigi arastirimistir. Goto ve ark. bu
iki parametre arasinda anlaml bir iliski bulamamislardir
(22). Lidang ve ark. %24'den az Ki-67 indeksine sahip
olan vakalarin daha uzun sagkalima sahip oldugunu ileri
stirmiglerdir; bu caligmada Ki-67 ile histolojik alt tip, timér
capi, p53 ve prognoz arasinda iliski saptanmamistir (23).
Stenzel ve ark. malign kemik timorlerindeki proliferasyon
indeksini, benign tima&rlerden belirgin olarak farkli bulmus-
lar, ayrica ilging olarak benign reaktif bir olay olan myozi-
tis ossifikansin da osteosarkoma yakin proliferasyona sa-
hip oldugunu belirtmislerdir (24). Park ve ark. 34 osteosar-
komun 22'sinde Ki-67 oranini %10'un altinda bulmus ve
Ki-67 indeksinin diger klinik ve patolojik parametrelerle ko-
rele olmadigini saptamiglardir (25). Géruldugu gibi, Ki-67
indeksi osteosarkomlari kapsayan cesitli g¢alismalarda
farkh oranlarda (%10-35) bulunmustur. van Oijen prolife-
rasyonu in vitro kosullarda durdurulmus hiicrelerde de Ki-
67 varligini saptamis ve p53 ve p21 overekspresyonu
gosteren hiicrelerde Ki-67 pozitivitesinin dogruyu yansit-
mayabilecegini ileri surmustir (26). Ki-67 indeksindeki
farkliliklar gesitli molekiiler mekanizmalar, fiksasyon veya
laboratuar kosullarina bagl olabilir. Oda ve ark.'nin ¢alis-
masinda, prostaglandin derived growth factor (+) oste-
osarkomlarda Ki-67 orami % 20, negatif olanlarda ise orta-
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lama %6.5 bulunmustur (27). Vakalarmizda Ki-67 orani
ortalama %17.21 (median %15) bulunmustur. Degerler ol-
dukca genis bir spektrumda yer almaktadir (2-50). Vaka
serisinin ¢ok genis olmayisi bu gibi u¢ degerleri ortalama-
ya yansitmaktadir. Bazi dokularin ¢ok kii¢ik tru-cut mater-
yali olmasi, kismen nekrotik ve hiicreden fakir matriks
alanlar icermesi, Ki-67'nin disik ¢ikmasina neden olmus
olabilir. Vakalarimizda Ki-67 yikseldikce sagkalim diisme
egiliminde olmakla birlikte, bu iligki istatistiksel olarak an-
lamli degildir (p=0.34). Bu sonuca gére, Ki-67 indeksi sag-
kalimi primer olarak etkileyen bir faktor degildir.

Telomer/telomeraz aktivitesi son zamanlarda kanser
arastirmalarinda siklikla yer alan bir konudur. Telomeraz
aktivitesinin somatik hicrelerde bulunmayisi, sadece
germ hiicrelerinde ve kék hucrelerinde saptanmasi, pro-
liferasyonun devamini saglamak agisindan malign tu-
mérlerde de ylksek telomeraz aktvitesi olabilecegini di-
stundirmustir. Gergekten de birgok organa ait normal do-
ku, tGmor ve timér disi patolojilerde telomeraz aktivitesi
arastinldiginda malign dokularda en yiksek oranlarda
saptanmigtir (11,12,28,30). Bir seride 26 osteosarkom-
dan 22'sinde aktivite gosterilmistir (11). Iskelet sisteminin
primer malign timérlerini kapsayan bir calismada ise os-
teosarkomda telomeraz aktivitesi saptanmamistir (31).
Vakalarimizin 10’'unda telomeraz aktivitesi negatiftir. Ge-
len dokular genellikle tru-cut materyeli olup, hemen fikse
edilmislerdir. Fiksasyon icin formalin veya Holland solis-
yonlari kullaniimistir. Negatif sonucun fiksasyon ile iligkili
olmadigi diistinilmektedir; negatif vakalarin fiksasyonun-
da her iki fiksatif de kullanilmistir. Tim vakalarda ayni
giin ve kosullarda immunhistokimyasal yontem uygulan-
mistir. Eldeki verilerle bu negatifligi agiklamak mimkin
olmamistir. Telomeraz aktivitesi ortalama %7.23 bulun-
mustur. Negatif saptanan 10 vakanin bu ortalamay: di-
surdigu ve sagkalimla iliskiyi de etkiledigi acgiktir. Telo-
meraz aktivitesi ve sagkalimla anlamh bir iliski saptanma-
migtir (p=0.76).

Sonug olarak yas ortalamasi, yerlesim, metastaz ve
nekroz oranlari agisindan kaynaklarla genellikle uyumiu
35 vakalik bir osteosarkom serisi sunulmaktadir. Metas-
taz cerrahi olarak ¢ikarilsa da, prognozu anlaml olarak
kotl etkilemektedir. Ki-67 oranindaki yikselme ve 6lim
oranindaki artis paralellik géstermekle birlikte, istatistik-
sel olark anlamli bir sonug bulunmamistir. Telomeraz ak-
tivitesi, oldukga glincel bir konu olup, heniiz birgok karan-
Ik nokta igermektedir ve bu konuda genis standart seri-
lere ve diger yontemlerle immuinhistokimyasal yontemle-
rin birlikte uygulanmasina ihtiyag vardir. Telomeraz aktivi-
tesinin, gelisiminde etkili oldugu bilinen tiimérlerin tedavi-
sinde telomeraz inhibisyonu arastinlan bir sonraki agama
olacaktir.

KAYNAKLAR

1. Vigorita VJ. Orthopaedic Pathology, Chapter 9, Bone Tumors, Lippin-
cott Williams and Wilkins 1999; 326-346.

2. Unni KK. Dahlin' Bone Tumors, Chapter 11, Osteosarcoma, Lippincott
Raven, fifth ed. 1996; 143-183.

3. Fechner RE, Mills SE. Atlas of Tumor Pathology, Third Series, Fas-
cicle 8 ed. J Rosai, AFIP Washington DC, 1992; 38-77.

4. Smeland S, Miller C, Alvegard TA, Wiklund T, Wiebe T, Bjork O, et
al. Scandinavian Sarcoma Group Osteosarcoma Study SSGVIII.
Prognostic factors for outcome and the role of replacement salvage
chemotherapy for poor histological responders. Eur J Cancer 2002;
39(4): 488-494.

T

18.

19.

20.

21,

2.

23.

24,

25.

26.

27.

19 (1-2)

Serra M, Scotlandi K, Reverter-Branchat G, Ferrari S, Manara MC,
et al. Value of p-glycoprotein and clinicopathologic tactors as the ba-
sis for new treatment strategies in high-grade osteosarcoma of the
extremities. J Clin Oncol 2003; 21(3): 536-542.

Peng TS, Qui JS, Wu HX, Liang HZ, Luo CQ. Expressions of CD44,
MMP-9, Ki-67: possible association with invasion, metastasis, and
recurrence of osteosarcoma. Ai Zheng 2002, 21(7):745-50.
Gamberi G, Benassi MS, Bohling T, Ragazzini B, Molendini L, Solla-
zo MR et al. C-myc and c-fos in osteosarcoma, prognostic value of
mRNA and protein expression.Oncology 1998; 55(6): 556-563.
Papai Z, Feja CN, Hanna EN, Sztan M, Olah E, Szendroi M. P 53
overexpression as an indicator of overall survival and response to
treatment in osteosarcomas. Pathol Oncol Res 1997; 3(1): 15-19.
Gorlick R, Huvos AG, Helles G, Aledo A, Beardsley GP, Healey JH et
al. Expression of HER2/ erbB-2 correlates with survival in osteosar-
coma. J Clin Oncol 1999; 17(9): 2781-2788.

. Brown DC, Gatter KC. Ki-67 protein: the immaculate deception?.

Histopathology 2002, 40: 2-11.

. Dhaene K, van Marck E, Parwaresch R. Telomeres, telomerase and

cancer: an up-date. Virchows Archiv 2000; 437(1): 1-16.

. Kim NW, Piatyszek MA, Prowse KR. Specific association of human

telomerase activity with immortal cells and cancer. Science 1994;
266: 2011-2016.

. Bacci G, Bertoni F, Longhi A, Ferrari S, Forni C, Biagini R. Neoadju-

vant chemotherapy for high grade osteosarcoma of the extremity.
Histologic response to preoperative chemotherapy. Cancer 2003;
97(12): 3068-3075.

. Hauben EIl, Weeden S, Pringle J, van Marck, EA, Hogendoorn PCW.

Does the histological subtype of high-grade central osteosarcoma
influence the response to treatment with chemotherapy and does it
affect overall survival? A study on 570 patients of two consecutive tri-
als of the European Osteosarcoma Intergroup. Eur J Cancer 2002;
38: 1218-1225.

. Bielack SS, Bielack BK, Delling G, Exner U, Flege S, Helmke K, et

al. Prognostic factors in high grade osteosarcoma of the extremities
or trunk: An analysis of 1702 patients treated on neoadjuvant coop-
erative osteosarcoma study group protocols. J Clin Oncol 2002;
20(3): 776-790.

. Bacci G, Ferrari S, Longhi A, Forni C, Giacomini S, Lari S, et al.

Relationship between dose-intensity of treatment and outcome for
patients with osteosarcoma of the extremity treated with neoadjuvant
chemotherapy. Oncol Rep 2001; 8(4): 883-888.

Scotlandi K, Serra M, Manara MC, Maurici D, Benini S, Nini M, et al
Clinical relevance of Ki-67 expression in bone tumors. Cancer 1995,
75(3): 806-14.

Ulaner GA, Huang HY, Otero J, ZHao Z, Ben-PoratL, Sadagopan JM,
Gorlick R, et al. Absence of a telomer maintenance mechanism as a
favorable prognostic factor in patients with osteosarcoma. Cancer
Res. 2003, 63(8): 1759-63.

Hernandez-Rodriguez NA, Correa E, Sotelo R, Contreras-Paredes
A, Gomez-Ruiz C, et al. Ki-67: a proliferative marker that may predict
pulmonary metastases and mortality of primary osteosarcoma. Can-
cer Detect Prev 2001, 25(2): 210-5.

Kager L, Zoubek A, Potschger U, Kastner U, Flege S, Kempi-Bielack
B. Primary metastatic osteosarcoma: presentation and outcome of
patients treated on neoadjuvant Cooperative Osteosarcoma Study
Group protocols. J Clin Oncol 2003; 21(10): 2011-2018.

Inoue K, Yamamoto R, Nishiyama N, Hori T, Miyamoto Y, Takehara
S. Examination of prognostic factors after resect,ion of pulmonary
metastasis of osteosarcoma by multivariate analysis. Osaka City
Med J.1998; 44(1): 35-42.

Goto A, Kanda H, Ishikawa Y, Matsumoto S, Kawaguchi N, Mac-
hinami R, et al. Association of loss of heterozygosity at the p53 locus
with chemoresistance in osteosarcomas. Jpn J Cancer Res 1998;
89(5): 539-547.

Lidang Jensen M, Schumacher B, SleeN Nielsen O, Keller J. Extras-
keletal osteosarcomas: a clinicopathologic study of 25 cases. Am J
Surg Pathol 1998; 22(5): 588-594.

Stenzel |, Posl M, Ritzel H, Hentz M, Werner M, Delling G. Cell pro-
liferation in bone tumors. Immunohistologic study of Ki-67 expres-
sion. Pathologe 1996; 17(1): 56-62.

Park HR, Park YK. Expression of p53 protein, PCNA, and Ki-67 in
osteosarcomas of bone. J Korean Med Sci 1995, 10(5): 360-367.
van Qijen MG, Medema RH, Slootweg PJ, Rijksen G. Positivity of the
proliferation marker Ki-67 in noncycling cells. Am J Clin Pathol 1998,
110(1): 24-31.

Oda Y, Wehrmann B, Radig K, Walter H, Rose |, Neumann W, Roess
ner A. Expression of growth factors and their receptors in human os-
teosarcomas. Immunohistochemical detection of epidermal growth
factor, platelet-derived growth factor and their receptors: its correlation
with proliferating activities and p53 expression. Gen Diagn Pathol



OSTEOSARKOMDA TELOMERAZ VE Ki-67 EKSPRESYONU (36 VAKADA KEENiK PAT_OLOliiK INCELEME) - 21

{The_Turkish Journal of Pathology)

1995, 141(2): 97-103.

28. Nakatani K, Yoshimi N, Mori H, Yoshimura S, Sakai H, Shinoda J, et
al. The significant role of telomerase activity in human brain tumors.
Cancer 1997; 80: 471-476.

29. Murakami J, Nagai N, Ohama K, Tahara H, Ide T. Telomerase activity
in ovarian tumors. Cancer 1997, 80: 1085-1092.

30. Sangiorgi L, Gobbi GA, Lucarelli E, Sartorio SM, Mordenti M, Ghedini

31.

I, et al. Presence of telomerase activity in different musculoskeletal
tumor histotypes and correlation with aggressiveness. Int J Cancer
2001, 95(3): 156-61

Aue G, Muralidhar B, Schwartz HS, Butler MG. Telomerase activity
in skeletal sarcomas. Ann Surg Oncol 1998; 5(7): 627-634.





