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Primer Peritoneal Kanser

ÖÖZZEETT  Primer peritoneal kanser, ilk kez 1959 yılında overin papiller kistadenokarsinomuna ben-
zeyen pelvik periton mezotelyoması olarak tanımlanan ve klinik bulgular ve görünüm olarak
ileri evre over kanserine benzemesine rağmen, overlerin minimal veya hiç tutulmamasıyla ka-
rakterize peritoneal tümör olarak tanımlanmıştır. Bu bağlamda hasta populasyonunu daha iyi
tanımlamak ve daha organize tedavi stratejileri geliştirmek için Jinekolojik Onkoloji Grubu
(GOG) tarafından tanısal kategori için özet kriterler geliştirilmiştir. Bu kriterler (çoğunlukla
seröz tip); Her iki over de fizyolojik olarak normal olmalı veya benign bir durum nedeni ile bü-
yümüş olmalı, over dışı tutulmuş bölgeler her bir over yüzeyindeki tutulmuş bölgelere göre daha
büyük olmalı, mikroskobik olarak ovaryan komponent varlığı olmalı, şeklinde belirtilmiştir. Pe-
ritoneal yüzeylerdeki yaygın karsinomatöz aslında heterojen bir klinik antite olup, malign biri-
kimlere gastrointestinal kanal, akciğer, meme veya genital sistem sebep olabilmektedir. Primer
peritoneal kanser hastaları histolojik, moleküler ve klinik olarak ileri evre over kanseri hastaları
ile büyük benzerlikler göstermektedir. Bu nedenle patogenez ile ilgili son zamanlarda önemli
ilerlemeler kaydedilmiştir. Özellikle kalıtsal meme-over kanseri sendromu hastalarında salpingo-
ooferektomi spesmenleri incelendiğinde, tubal orijinli seröz intraepitelyal karsinoma (STIC)
odakları bulunmuştur. Bu nedenle gerek ileri evre seröz over kanserlerinin gerekse de periton
kanserlerinin çoğunun tubal olarak başladığı kanıtlanmıştır. Henüz hastalığın tedavisi konu-
sunda gelişme kaydedilememesine rağmen, hastalığın yayılmasından önce yakalanabileceği
umudu doğmuştur.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Over tümörleri; fallop tüpü tümörleri  

AABBSS  TTRRAACCTT  First being described in 1959 as pelvic peritoneal mesothelioma resembling ovarian
papillary cystadenocarcinoma and it has been characterized that ovaries have been minimally in-
volved or never involved as peritoneal tumour despite similar with advanced stage ovarian cancer
as clinical findings and appearance in literature. In this context, in an effort to better define this pa-
tient population and to develop more organized treatment strategies, the Gynecologic Oncology
Group (GOG) developed a concise set of criteria for this diagnostic category (mostly serous type):
both ovaries must be either physiologically normal in size or enlarged by a benign process, in-
volvement in the extraovarian sites must be greater than involvement on the surface of either ovary,
being of microscopic ovarian component. Actually, disseminated carcinomatosis on peritoneal sur-
faces is heterogenous clinic entity and gastrointestinal tract, lung, breast or genital system may
cause malignant deposits. Primary peritoneal cancer patients show great similarities with ad-
vanced stage ovarian cancer patients as clinically, histologically and molecularly. Therefore, there
has been significant progress on the pathogenesis recently. When salpingo-oopherectomy speci-
mens have been examined in patients with hereditary breast ovary cancer syndrome, serous tubal
intraepithelial carcinoma (STIC) foci were found. For  this reason, it has been proven that both
advanced stage serous ovarian cancers and the majority of peritoneal cancers began as tubal. Al-
though there has not been progress finding a treatment for the disease yet, there is a hope to find
disease before it spreads.

KKeeyywwoorrddss::  Ovarian neoplasms; fallopian tube neoplasms 
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TANIM

rimer peritoneal kanser, ilk kez 1959 yılında
Swerdlow tarafından “overin papiller kista-
denokarsinomuna benzeyen pelvik periton

mezotelyoması” olarak tanımlanmıştır. Bu çalış-
mada, mukozal tutulum göstermeyen sol tubayı
saran bir kitle varken bilateral over ve sağ tuba nor-
mal olarak rapor edilmiştir. Araştırmacı bu duru-
mun, over veya tuba kanseri olmayan, ancak over
ile benzer embriyolojik kökene sahip olabilecek bir
dokudan gelişmiş olabileceğini vurgulamıştır.1 Do-
layısıyla bu çalışma Müllerian orijinli adenokarsi-
nomanın ilk örneklerinden biridir.2

Peritoneal yüzeylerdeki yaygın karsinomatöz
aslında heterojen bir klinik antite olup, malign bi-
rikimlere gastrointestinal kanal, akciğer, meme
veya genital sistem sebep olabilir. Tümör histolo-
jisi ise ağırlıklı olarak seröz olmak üzere müsinöz,
taşlı yüzük, “clear cell” veya endometriyoid tip ola-
bilir.3 Peritoneal karsinomatöz hastalarının çoğu-
nun seröz papiller tipte olması ve over veya tuba
kanserlerinin de çoğunun seröz tipte olması nedeni
ile (endometriyal kanserin seröz tipi çok nadiren)
ilk akla gelecek ve araştırılacak bölge genital sis-
temdir.4

Primer peritoneal kanser hastalarında, bütün
peritoneal yüzeylerde yaygın bir karsinomatöz ve
asit var iken, overler hiç etkilenmemiş veya mini-
mal etkilenmiştir. Hastalık, ileri evre over kanseri
ile büyük benzerlikler göstermesine rağmen, over-
lerin olaya çoğunlukla katılmaması, konunun üze-
rine daha çok gidilmesine ve çeşitli patogenez
varsayımlarına yol açmıştır. Bu nedenle primer pe-
ritoneal kansere literatürde birçok isim verilmiş-
tir. Peritoneal mezotelyoma, ekstraovaryan
primer peritoneal karsinoma, peritoneal papiller
seröz karsinoma, multipl fokal ekstraovaryan
seröz karsinoma, peritonun seröz yüzey karsinomu
ve normal büyüklükte over karsinom sendromu
bunlar arasında sayılabilir.5,6

Hastalığın yaygınlığı ile ilgili veriler ileri evre
over kanseriyle büyük benzerlikler göstermesi ne-
deni ile kesin olmamakla birlikte literatürde genel-
likle epitelyal over kanserli hastalar %7-21 gibi bir
oranda bildirilmektedir.7,8

PRİMER PERİTONEAL KANSER ORİJİNİ

Seröz papiller peritoneal kanser hastaları histolo-
jik, moleküler ve klinik olarak ileri evre over kan-
seri hastaları ile büyük benzerlikler göster-
mektedir. Bu nedenle hastalara yaklaşımda optimal
“debulking” cerrahi ve takiben platin bazlı agresif
kemoterapi asıl yeri almaktadır. Bununla beraber
bazı retrospektif çalışmalardan elde edilen birtakım
ilginç bilgiler de bulunmaktadır. Bunlar; over kan-
serli hastalarda farklılık gösteren çeşitli kromozo-
mal lokus üzerindeki heterozigosite paternlerinin
kaybı, HER2 onkogeninin aşırı ekspresyonu ve me-
tastatik bölgelerin multifokal veya daha virülan
klonal genişleme göstermesidir.4

Primer peritoneal kanser orijinini anlamak
için, son yapılan moleküler orijinli önemli over
kanseri çalışmalarını dikkate almak gerekmektedir.
Bu çalışmalara göre, ortak genetik mutasyonlar ve
öncül lezyonlardan tümör gelişimi göz önünde bu-
lundurulduğunda ovaryan malignansiler 2 gruba
ayrılmaktadır.9,10 Bu dualistik modele göre Tip 1 tü-
mörler; düşük grade seröz, düşük grade endometri-
yoid, müsinöz ve “clear cell” karsinomalardır. Bu
tümörler tipik olarak overde büyük kistik kitleler
oluşturur ve daha yavaş progresyon gösterirler. Ay-
rıca KRAS, BRAF vb. gen mutasyonları taşırlar. Tip
2 tümörler ise yüksek grade seröz, yüksek grade en-
dometriyoid, farklılaşmamış karsinomalar ve ma-
lign mikst mezodermal tümörlerdir. Bu tümörler
oldukça agresif olup ileri evrelerde karşımıza çıkar.
Tip 1 tümörlerin aksine belirgin kromozomal sap-
malar gösterirler ve p53 mutasyonları karakteris-
tiktir (Tablo 1).11-13

Yakın zamanlara kadar yüksek grade over,
tuba ve primer peritoneal kanserlerin histolojik
olarak neredeyse identik oldukları bilinmesine rağ-
men buna ait kanıtlar bulunmamakta idi. Bu ko-
nuda ilk kanıtlar BRCA 1-2 mutasyonuna sahip
bireylerde yapılan profilaktik  salpingo-ooferekto-
milerden geldi. Spesmenler dikkatli olarak ince-
lendiğinde tubal-özellikle de fimbrial-noninvaziv
veya invaziv karsinomalar bulundu.14-17 Kindelber-
ger ve ark.nın çalışmasında, seröz over kanserli
hastaların %47’sinde seröz tubal intraepitelyal kar-
sinoma [serous tubal intraepithelial carcinoma

Dağıstan Tolga ARIÖZ ve ark. Turkiye Klinikleri J Gynecol Obst 2017;27(4):205-10

206



(STIC)] saptanmıştır.18 Carlson ve ark.nın çalış-
masında ise primer peritoneal kanserli hastaların
tubaları incelendiğinde, %47 oranında STIC bu-
lunmuştur.19 Bu gözlemler, tubal orijinin olabile-
ceği Tip 2 tümörler içinde yer alan yüksek grade
seröz tümörlere dikkati çekmiştir.

Distal Fallop tüpü modeline göre STIC; overler
ve peritonda belirmeden önce tubada morfolojik
değişiklikler göstermekte idi.17,20 Pelvik seröz kar-
sinogenez orijininin tubal epitel olduğu başka ge-
netik ve moleküler çalışmalarla da destek-
lenmiştir.18,21,22 Ayrıca, STIC çalışmalarında TP53
mutasyonları (hastaların >%90’ında difüz ve güçlü
boyanma) ve kısalmış telomerler varlığı da hastalı-
ğın tubal orijinini desteklemiştir.23,24 Buna göre
artık epitelyal ovaryan, tubal ve peritoneal kan-
serler ayrı antiteler olmayıp, Müllerian kompart-
mandan -Fallop tüpü- orijin alan bir hastalık
spektrumudur. Bu nedenle over, tuba ve periton
kanseri için [Obstetrik ve Jinekoloji Federasyonu
Federation of Gynecologists and Obstetricians
(FIGO)] evrelemesi revize edilmiştir.2,25

Daha ilginç ve umut verici olarak Kinde ve
ark.nın çalışmasında, servikal sitoloji örneklerinde
TP53 mutasyonlarının over kanseri için %40 ora-
nında saptanabildiği bildirilmiş, daha sonra aynı ekip

uterin lavajla da klinik olarak okült aşamada bile
over kanserinin yakalanabileceğini belirtmiştir.26,27

TANISAL KRİTERLER

Primer peritoneal kanser; histolojik, epidemiyolo-
jik, klinik, tedavi yanıtı gibi parametreler açısından
Evre III, IV seröz over kanserleriyle neredeyse
özdeş olmasına rağmen, overlerin minimal veya
hiç etkilenmemiş olması nedeni ile zaman zaman
farklı antite olarak değerlendirilmektedir. Bu
kapsamda 1993 yılında, bu hasta populasyonunu
daha iyi tanımlamak ve daha organize tedavi stra-
tejileri geliştirmek için Jinekolojik Onkoloji
Grubu [Gynecologic Oncology Group (GOG)] ta-
rafından bu tanısal kategori için özet kriterler ge-
liştirilmiştir. Buna göre;

1. Her iki over fizyolojik olarak normal ol-
malı veya benign bir durum nedeni ile büyümüş
olmalı,

2. Over dışı tutulmuş bölgeler, her bir over yü-
zeyindeki tutulmuş bölgelere göre daha büyük ol-
malı,

3. Mikroskobik olarak ovaryan komponent
aşağıdakilerden biri gibi olmalı:

a) Overde tümör yok;
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Özellikler Tip 1 Tip 2

Evre Sıklıkla erken evre Hemen daima ileri evre

Tümör grade Düşük grade Yüksek grade

Proliferatif aktivite Genellikle düşük Daima yüksek

Asit Nadir Sık

Kemoterapiye yanıt İyi İyi (ancak tekrarlar)

Erken saptama Olası Değişir

Progresyon Yavaş Hızlı ve saldırgan

Genel klinik sonuç İyi Kötü

Risk faktörleri Endometriyoz Yaşamboyu ovülasyon siklusları; BRCA germ dizisi mutasyonları

Orijin Çeşitli Çoğunlukla tubal

Öncü lezyonlar Atipik proliferatif (sınırda) tümörler Çoğunlukla STIC

Kromozomal instabilite Düşük Yüksek

Homolog rekombinasyon tamiri Nadiren defektif Sıklıkla defektif

Mutasyonlar Bulunabilir Nadir

TP53 mutasyonu Nadir Hemen daima

TABLO 1: Tip 1 ve Tip 2 ovaryan karsinomaların klinikopatolojik ve moleküler özellikleri.13

STIC: Seröz tubal intraepitelyal karsinoma.



b) Kortikal invazyon olmaksızın over yüzeyine
sınırlı tümör;

c) Over yüzey epiteli ve alttaki kortikal stro-
mayı içeren ama 5x5 mm’den küçük tümör 
veya 

d) Over dokusu içinde yüzeyle ilişkili veya iliş-
kisiz 5x5 mm’den küçük tümör,

4. Tümörün histolojik ve sitolojik karakteris-
tikleri, herhangi bir grade için overin seröz papil-
ler adenokarsinomu ile identik veya benzer olan
çoğunlukla seröz tip olmalıdır.

Ortaya konan bu kriterlerin geçerliliği retros-
pektif bir çalışma ile aynı araştırmacılar tarafından
doğrulanmıştır.28

KLİNİK SEYİR

Primer peritoneal kanserli hastalarda klinik seyir
büyük ölçüde ileri evre over kanserli hastalarla ay-
nıdır. Etkilenmiş hastalar genellikle postmenopo-
zal yaş grubunda olup, yaş ortalama 57-66 yıl olarak
bildirilmektedir.5 Ancak bir çalışmada, STIC orijini
bilinen hastalarda yaş ortalamasının 74 yıl olduğu
vurgulanmıştır.29

Genel olarak karın ağrısı, distansiyon, kilo
kaybı ve gastrointestinal yakınmalar şeklinde gö-
rülmektedir. Muayenede asit en sık bulgudur. Asit,
ileri evre over kanserli hastalarda da sık görülme-
sine rağmen, bazı çalışmalarda primer peritoneal
kanserli hastalarda daha çok olduğu belirtilmekte-
dir.30,31

Bekleneceği gibi kanser antijen [cancer anti-
gen (CA)] 125 değerleri oldukça yüksek seyret-
mektedir. Aynı zamanda yaş, evre ve grade
eşleştirilmiş over kanserli hastalarla benzer yük-
seklikte değerlere sahiptir.31,32 İlginç olarak bazı
çalışmalarda CA 19-9 değerleri, ileri evre over
kanserli hastalara göre belirgin derecede yüksek-
tir, ancak bunun anlamlı bir değere ulaşması için
daha geniş serilere uygulanması gerekmekte-
dir.8,31

SAĞKALIM

Evre III, IV seröz over kanserlerinde olduğu 
gibi primer peritoneal kanserlerde de 5 yıllık 

sağkalım oranları düşüktür. Konuyla ilgili ilk ça-
lışmalarda ortalama sağkalım 7-28 ay, 5 yıllık sağ-
kalım oranı ise %0-26,5 olarak bildirilmiştir.5

Daha güncel kapsamlı bir çalışmada ise toplam
sağkalım 33 ay olarak saptanmıştır.31 Bu iki 
kanser türünü karşılaştıran çalışmalarda daha
kötü, daha iyi sağkalım oranları bildirilse de 
benzer sağkalım oranları olduğu da bildirilmiş-
tir.4,7,30,31,33,34

TEDAVİ

Primer peritoneal kanserlerde de genel yaklaşım si-
toredüktif cerrahi ve takiben platin bazlı agresif ke-
moterapi rejimleridir. Fakat primer peritoneal
kanserlerin gerek overleri hiç tutmaması veya mi-
nimal tutması gerekse de hastalığın davranış şekli-
nin özellikle üst batını da tutacak şekilde difüz
mikronodüler yayılması nedeni ile sitoredüktif cer-
rahinin over kanserli hastalarda olduğu gibi yeterli
olamayabileceği vurgulanmaktadır.35-37 Fakat diğer
kapsamlı çalışmalarda, primer peritoneal kanser-
lerde de yeterince “debulking” yapılabildiği ve op-
timal “debulking” yapmanın hasta sağkalımına
belirgin avantajlar sağladığı belirtilmektedir.38-40 Bu
hastalarda optimal “debulking” %70’in üzerinde
olup, over kanserleriyle benzerlik göstermektedir.
Cerrahiyi takiben uygulanan platin bazlı kemote-
rapi rejimi de klinik remisyon oranlarını %75’in
üzerinde tutabilmektedir. Persistan veya rekürrens
periton kanserli hastalarda kullanılan yeni ajanlarla
yapılan çalışmalarda henüz beklenen yanıt alına-
mamıştır ve bu ajanların yan etkileri de yüksek ola-
bilmektedir.41,42

SONUÇ

Primer seröz peritoneal kanserler yakın zamana
kadar ayrı bir antite olarak değerlendirilmiş olsa da
özellikle son 15 yılda yapılan moleküler, histopa-
tolojik ve klinik çalışmalarda, hastalığın aslında
tubal orijinli olduğu ve buradan yayıldığı şeklinde
önemli kanıtlar elde edilmiştir. Bu sayede yakın ge-
lecekte hastalığın yayılmasından önce, henüz öncü
lezyon aşamasında iken yakalanabileceği umudu
doğmuştur. Bu çalışmada, güncel literatür verileri
eşliğinde primer peritoneal kanserlerin de çoğu-
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nun tubal hastalık olarak başladığının vurgulan-
ması ve bu sayede literatüre katkı sağlanması
amaçlanmıştır.
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