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Primer Peritoneal Kanser

Primary Peritoneal Cancer

OZET Primer peritoneal kanser, ilk kez 1959 yilinda overin papiller kistadenokarsinomuna ben-
zeyen pelvik periton mezotelyomas: olarak tanimlanan ve klinik bulgular ve gortiniim olarak
ileri evre over kanserine benzemesine ragmen, overlerin minimal veya hi¢ tutulmamasiyla ka-
rakterize peritoneal tiimor olarak tanimlanmistir. Bu baglamda hasta populasyonunu daha iyi
tanimlamak ve daha organize tedavi stratejileri gelistirmek i¢in Jinekolojik Onkoloji Grubu
(GOG) tarafindan tanisal kategori icin 6zet kriterler gelistirilmistir. Bu kriterler (cogunlukla
serdz tip); Her iki over de fizyolojik olarak normal olmali veya benign bir durum nedeni ile bii-
ylumiis olmali, over dig1 tutulmus bolgeler her bir over yiizeyindeki tutulmus bélgelere gore daha
biiyitk olmali, mikroskobik olarak ovaryan komponent varligi olmali, seklinde belirtilmistir. Pe-
ritoneal yiizeylerdeki yaygin karsinomatoz aslinda heterojen bir klinik antite olup, malign biri-
kimlere gastrointestinal kanal, akciger, meme veya genital sistem sebep olabilmektedir. Primer
peritoneal kanser hastalar1 histolojik, molekiiler ve klinik olarak ileri evre over kanseri hastalar1
ile bityiik benzerlikler gostermektedir. Bu nedenle patogenez ile ilgili son zamanlarda 6nemli
ilerlemeler kaydedilmistir. Ozellikle kalitsal meme-over kanseri sendromu hastalarinda salpingo-
ooferektomi spesmenleri incelendiginde, tubal orijinli seréz intraepitelyal karsinoma (STIC)
odaklar1 bulunmustur. Bu nedenle gerek ileri evre ser6z over kanserlerinin gerekse de periton
kanserlerinin ¢ogunun tubal olarak basladig1 kanitlanmigtir. Heniiz hastaligin tedavisi konu-
sunda gelisme kaydedilememesine ragmen, hastaligin yayilmasindan 6nce yakalanabilecegi
umudu dogmustur.

Anahtar Kelimeler: Over tiimorleri; fallop tiipii tiimorleri

ABSTRACT 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.

Keywords: Ovarian neoplasms; fallopian tube neoplasms
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I TANIM
P rimer peritoneal kanser, ilk kez 1959 yilinda

mezotelyomas:1” olarak tanimlanmigtir. Bu calis-

Swerdlow tarafindan “overin papiller kista-
denokarsinomuna benzeyen pelvik periton

mada, mukozal tutulum gdstermeyen sol tubayi
saran bir kitle varken bilateral over ve sag tuba nor-
mal olarak rapor edilmistir. Arastirmaci bu duru-
mun, over veya tuba kanseri olmayan, ancak over
ile benzer embriyolojik kokene sahip olabilecek bir
dokudan gelismis olabilecegini vurgulamistir.! Do-
layisiyla bu ¢aligma Miillerian orijinli adenokarsi-
nomanin ilk 6rneklerinden biridir.2

Peritoneal ylizeylerdeki yaygin karsinomat6z
aslinda heterojen bir klinik antite olup, malign bi-
rikimlere gastrointestinal kanal, akciger, meme
veya genital sistem sebep olabilir. Timor histolo-
jisi ise agirlikl olarak ser6z olmak iizere miisindz,
tagh yiiziik, “clear cell” veya endometriyoid tip ola-
bilir.? Peritoneal karsinomatéz hastalarinin ¢ogu-
nun serdz papiller tipte olmas: ve over veya tuba
kanserlerinin de ¢ogunun seroz tipte olmasi nedeni
ile (endometriyal kanserin seroz tipi ¢ok nadiren)
ilk akla gelecek ve arastirilacak bolge genital sis-
temdir.*

Primer peritoneal kanser hastalarinda, biitiin
peritoneal yiizeylerde yaygin bir karsinomatoz ve
asit var iken, overler hi¢ etkilenmemis veya mini-
mal etkilenmistir. Hastalik, ileri evre over kanseri
ile bityiik benzerlikler gostermesine ragmen, over-
lerin olaya ¢ogunlukla katilmamasi, konunun tize-
rine daha ¢ok gidilmesine ve c¢esitli patogenez
varsayimlarina yol agmistir. Bu nedenle primer pe-
ritoneal kansere literatiirde bir¢ok isim verilmisg-
tir. Peritoneal mezotelyoma, ekstraovaryan
primer peritoneal karsinoma, peritoneal papiller
ser6z karsinoma, multipl fokal ekstraovaryan
serdz karsinoma, peritonun seroz yiizey karsinomu
ve normal biiyiiklikte over karsinom sendromu

bunlar arasinda sayilabilir.>

Hastaligin yayginlig ile ilgili veriler ileri evre
over kanseriyle biiyiik benzerlikler géstermesi ne-
deni ile kesin olmamakla birlikte literatiirde genel-
likle epitelyal over kanserli hastalar %7-21 gibi bir
oranda bildirilmektedir.”®
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I PRIMER PERITONEAL KANSER ORIJINi

Ser6z papiller peritoneal kanser hastalar1 histolo-
jik, molekiiler ve klinik olarak ileri evre over kan-
seri hastalar1 ile biiyiik benzerlikler goster-
mektedir. Bu nedenle hastalara yaklasgimda optimal
“debulking” cerrahi ve takiben platin bazli agresif
kemoterapi asil yeri almaktadir. Bununla beraber
baz retrospektif caligmalardan elde edilen birtakim
ilging bilgiler de bulunmaktadir. Bunlar; over kan-
serli hastalarda farklilik gosteren cesitli kromozo-
mal lokus tizerindeki heterozigosite paternlerinin
kaybi, HER2 onkogeninin agir1 ekspresyonu ve me-
tastatik bolgelerin multifokal veya daha viriilan
klonal genigleme gostermesidir.*

Primer peritoneal kanser orijinini anlamak
icin, son yapilan molekiiler orijinli 6nemli over
kanseri ¢aligmalarini dikkate almak gerekmektedir.
Bu caligmalara gore, ortak genetik mutasyonlar ve
onciil lezyonlardan tiimér gelisimi géz 6niinde bu-
lunduruldugunda ovaryan malignansiler 2 gruba
ayrilmaktadir.®!° Bu dualistik modele gére Tip 1 tii-
morler; diisitk grade serdz, diisiik grade endometri-
yoid, miisin6z ve “clear cell” karsinomalardir. Bu
tiimorler tipik olarak overde biiyiik kistik kitleler
olusturur ve daha yavag progresyon gosterirler. Ay-
rica KRAS, BRAF vb. gen mutasyonlar tagirlar. Tip
2 tiimorler ise yiiksek grade ser6z, yiiksek grade en-
dometriyoid, farklilagmamig karsinomalar ve ma-
lign mikst mezodermal tiimoérlerdir. Bu tiimorler
oldukga agresif olup ileri evrelerde karsimiza gikar.
Tip 1 tiimdrlerin aksine belirgin kromozomal sap-
malar gosterirler ve p53 mutasyonlar1 karakteris-

tiktir (Tablo 1).11-13

Yakin zamanlara kadar yiiksek grade over,
tuba ve primer peritoneal kanserlerin histolojik
olarak neredeyse identik olduklar: bilinmesine rag-
men buna ait kanitlar bulunmamakta idi. Bu ko-
nuda ilk kanitlar BRCA 1-2 mutasyonuna sahip
bireylerde yapilan profilaktik salpingo-ooferekto-
milerden geldi. Spesmenler dikkatli olarak ince-
lendiginde tubal-6zellikle de fimbrial-noninvaziv
veya invaziv karsinomalar bulundu.'*"” Kindelber-
ger ve ark.nin calismasinda, ser6z over kanserli
hastalarin %47’sinde ser6z tubal intraepitelyal kar-
sinoma [serous tubal intraepithelial carcinoma
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TABLO 1: Tip 1 ve Tip 2 ovaryan karsinomalarin klinikopatolojik ve molekiiler 6zellikleri."

Ozellikler Tip1
Evre Siklikla erken evre
Timér grade Dusuk grade

Proliferatif aktivite Genellikle distk

Asit Nadir
Kemoterapiye yanit Iyi

Erken saptama Olasl
Progresyon Yavas

Genel Klinik sonug fyi

Risk faktérleri Endometriyoz
Orijin Cesitli

Oneil lezyonlar Atipik proliferatif (sinirda) tlimérler
Kromozomal instabilite Dusuk
Homolog rekombinasyon tamiri Nadiren defektif
Mutasyonlar Bulunabilir
TP53 mutasyonu Nadir

Tip2

Hemen daima ileri evre
Yuksek grade

Daima yilksek

Sik

iyi (ancak tekrarlar)
Degisir

Hizli ve saldirgan

Kétu

Yagamboyu ovilasyon sikluslari; BRCA germ dizisi mutasyonlar
Gogdunlukla tubal
Cogunlukla STIC
Yiksek

Siklikla defektif

Nadir

Hemen daima

STIC: Serdz tubal intraepitelyal karsinoma.

(STIC)] saptanmigtir.’® Carlson ve ark.nin ¢alig-
masinda ise primer peritoneal kanserli hastalarin
tubalar1 incelendiginde, %47 oraninda STIC bu-
lunmugtur.'® Bu goézlemler, tubal orijinin olabile-
cegi Tip 2 tiimorler iginde yer alan yiiksek grade
seroz timorlere dikkati cekmistir.

Distal Fallop tiipii modeline gore STIC; overler
ve peritonda belirmeden 6nce tubada morfolojik
degisiklikler gostermekte idi.'”?° Pelvik ser6z kar-
sinogenez orijininin tubal epitel oldugu bagka ge-
netik ve molekiiler c¢aligmalarla da destek-
lenmigtir.'#2122 Ayrica, STIC galigmalarinda TP53
mutasyonlar: (hastalarin >%90"1nda difiiz ve giiglii
boyanma) ve kisalmis telomerler varlig1 da hastali-
gin tubal orijinini desteklemistir.?*?* Buna gore
artik epitelyal ovaryan, tubal ve peritoneal kan-
serler ayr1 antiteler olmayip, Miillerian kompart-
mandan -Fallop tiipii- orijin alan bir hastalik
spektrumudur. Bu nedenle over, tuba ve periton
kanseri icin [Obstetrik ve Jinekoloji Federasyonu
Federation of Gymnecologists and Obstetricians
(FIGO)] evrelemesi revize edilmigtir.>?

Daha ilging ve umut verici olarak Kinde ve
ark.nin ¢alismasinda, servikal sitoloji 6rneklerinde
TP53 mutasyonlarinin over kanseri i¢in %40 ora-
ninda saptanabildigi bildirilmis, daha sonra ayni ekip
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uterin lavajla da klinik olarak okiilt agamada bile

over kanserinin yakalanabilecegini belirtmigtir.26%

I TANISAL KRITERLER

Primer peritoneal kanser; histolojik, epidemiyolo-
jik, klinik, tedavi yanit1 gibi parametreler agisindan
Evre III, IV serdz over kanserleriyle neredeyse
6zdes olmasina ragmen, overlerin minimal veya
hi¢ etkilenmemis olmasi nedeni ile zaman zaman
farkli antite olarak degerlendirilmektedir. Bu
kapsamda 1993 yilinda, bu hasta populasyonunu
daha iyi tanimlamak ve daha organize tedavi stra-
tejileri gelistirmek icin Jinekolojik Onkoloji
Grubu [Gynecologic Oncology Group (GOG)] ta-
rafindan bu tanisal kategori i¢in 6zet kriterler ge-
ligtirilmigtir. Buna gore;

1. Her iki over fizyolojik olarak normal ol-
mal1 veya benign bir durum nedeni ile biiylimiis
olmali,

2. Over dis1 tutulmus bolgeler, her bir over yii-
zeyindeki tutulmus bolgelere gore daha biiyiik ol-
mals,

3. Mikroskobik olarak ovaryan komponent
asagidakilerden biri gibi olmali:

a) Overde tiimor yok;
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b) Kortikal invazyon olmaksizin over ylizeyine
sinirli timor;

c¢) Over ylizey epiteli ve alttaki kortikal stro-
may1 iceren ama 5x5 mm’den kii¢ik timor
veya

d) Over dokusu i¢inde yiizeyle iliskili veya ilis-
kisiz 5x5 mm’den kii¢iik tiimor,

4. Timoriin histolojik ve sitolojik karakteris-
tikleri, herhangi bir grade i¢in overin serdz papil-
ler adenokarsinomu ile identik veya benzer olan
cogunlukla serdz tip olmalidar.

Ortaya konan bu kriterlerin gecerliligi retros-
pektif bir ¢caligma ile ayn1 aragtirmacilar tarafindan
dogrulanmigtir.?®

N «Linik sEViR

Primer peritoneal kanserli hastalarda klinik seyir
biiyiik olciide ileri evre over kanserli hastalarla ay-
nidir. Etkilenmis hastalar genellikle postmenopo-
zal yag grubunda olup, yas ortalama 57-66 yl olarak
bildirilmektedir.> Ancak bir ¢aligmada, STIC orijini
bilinen hastalarda yags ortalamasinin 74 yil oldugu
vurgulanmigtir.?

Genel olarak karin agrisi, distansiyon, kilo
kaybi ve gastrointestinal yakinmalar seklinde go-
rillmektedir. Muayenede asit en stk bulgudur. Asit,
ileri evre over kanserli hastalarda da sik goriilme-
sine ragmen, bazi ¢aligmalarda primer peritoneal
kanserli hastalarda daha ¢ok oldugu belirtilmekte-
dir.3031

Beklenecegi gibi kanser antijen [cancer anti-
gen (CA)] 125 degerleri oldukga yiiksek seyret-
mektedir. Ayni zamanda yas, evre ve grade
eslestirilmis over kanserli hastalarla benzer yiik-
seklikte degerlere sahiptir.?"? Ilging olarak bazi
caligmalarda CA 19-9 degerleri, ileri evre over
kanserli hastalara gore belirgin derecede yiiksek-
tir, ancak bunun anlaml bir degere ulagmas: i¢in
daha genis serilere uygulanmas1 gerekmekte-
dir.831

I SAGKALIM

Evre III, IV ser6z over kanserlerinde oldugu
gibi primer peritoneal kanserlerde de 5 yillik
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sagkalim oranlarn diisiiktiir. Konuyla ilgili ilk ¢a-
lismalarda ortalama sagkalim 7-28 ay, 5 yillik sag-
kalim orani ise %0-26,5 olarak bildirilmistir.>
Daha gtincel kapsamli bir ¢caligmada ise toplam
sagkalim 33 ay olarak saptanmistir®’ Bu iki
kanser tiriinii karsilagtiran c¢aligmalarda daha
kotd, daha iyi sagkalim oranlari bildirilse de
benzer sagkalim oranlar1 oldugu da bildirilmis-

tir 4,7,30,31,33,34

I TEDAVI

Primer peritoneal kanserlerde de genel yaklagim si-
torediiktif cerrahi ve takiben platin bazli agresif ke-
moterapi rejimleridir. Fakat primer peritoneal
kanserlerin gerek overleri hi¢ tutmamasi veya mi-
nimal tutmasi gerekse de hastaligin davranis sekli-
nin Ozellikle st batin1 da tutacak sekilde difiiz
mikronodiiler yayilmasi nedeni ile sitorediiktif cer-
rahinin over kanserli hastalarda oldugu gibi yeterli
olamayabilecegi vurgulanmaktadir.?>*” Fakat diger
kapsaml ¢caligmalarda, primer peritoneal kanser-
lerde de yeterince “debulking” yapilabildigi ve op-
timal “debulking” yapmanin hasta sagkalimina
belirgin avantajlar sagladig: belirtilmektedir.’** Bu
hastalarda optimal “debulking” %70’in iizerinde
olup, over kanserleriyle benzerlik gostermektedir.
Cerrahiyi takiben uygulanan platin bazli kemote-
rapi rejimi de klinik remisyon oranlarini %75’in
iizerinde tutabilmektedir. Persistan veya rekiirrens
periton kanserli hastalarda kullanilan yeni ajanlarla
yapilan caligmalarda hentiz beklenen yanit alina-
mamistir ve bu ajanlarin yan etkileri de yiiksek ola-
bilmektedir.*'*

[ SONUG

Primer ser6z peritoneal kanserler yakin zamana
kadar ayr bir antite olarak degerlendirilmis olsa da
ozellikle son 15 yilda yapilan molekiiler, histopa-
tolojik ve klinik caligmalarda, hastaligin aslinda
tubal orijinli oldugu ve buradan yayildig: seklinde
6nemli kanitlar elde edilmistir. Bu sayede yakin ge-
lecekte hastaligin yayilmasindan 6nce, heniiz 6ncii
lezyon asamasinda iken yakalanabilecegi umudu
dogmustur. Bu ¢aligmada, giincel literatiir verileri
esliginde primer peritoneal kanserlerin de ¢ogu-
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nun tubal hastalik olarak basladiginin vurgulan-
mast ve bu sayede literatiire katki saglanmasi

amaclanmigtir.
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