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Should Aggressive Surgery or Biopsy be Performed in
Butterfly Glioblastomas?
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Glioblastoma (GBM) en yaygin primer malign beyin timoridir. Gliolastoma korpus kallozum boyunca uzanim yaptigi zaman
kelebek gdrintlsl olusturmasi nedeniyle “kelebek glioblastom (kGBM)” olarak adlandirilir. KGBM’ler tim glioblastomalarin yaklasik
olarak %3’Unu olusturur. Kelebek glioblastomalara ydnelik yaklasimin tarihsel stirecine bakildiginda ilk dénemlerde sadece palyatif
yaklasim, biyopsi ve palyatif yaklasim, biyopsi ve adjuvan kemoterapi segeneklerinin kullanildigi gorilmektedir. Bununla birlikte
gerek cerrahi tekniklerin gerekse de cerrahiye yardimci arag ve gereglerin gelismis olmasina bagl olarak KGBM’lere yaklasimda daha
agresif cerrahi rezeksiyonlara yénelmeye baslandigini gérmekteyiz. Calismalardan elde edilen veriler yorumlandiginda uygun hasta
secimi ile eskiye nazaran daha agresif rezeksiyonlarin ek komplikasyon gelistirmeden sirvey Uzerine dnemli etkilere sahip oldugunu
gormekteyiz. Agresif rezeksiyonun bir diger avantaji da 6zellikle ileri molekdiler ¢calismalarda kullaniimak Uzere daha fazla doku elde
edebilmeye olanak saglamasidir. Her ne kadar literattrde sinirli sayida galisma olsa da kGBM’lerde agresif rezeksiyonun Umit vaat
ettigi gortlmektedir.
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ABSTRACT

Glioblastoma is the most common primary malignant brain tumor. When a glioblastoma crosses the corpus callosum, it causes a
butterfly image which is called a ‘butterfly glioblastoma (bGBM)’. bGBMs account for approximately 3% of all glioblastomas. The
historical approaches to butterfly glioblastomas consist of the palliative approach, biopsy and palliative approach, and biopsy and
adjuvant chemotherapy options. However, due to the development of both surgical techniques and surgical aids and tools, we see
that more aggressive surgical resections are now being used in the surgical management of bGBM. When the data obtained from
the studies are interpreted, it is seen that more aggressive resections with appropriate patient selection have significant effects on
survival, without additional complications. Another advantage of aggressive resection is the ability to obtain more tissue, especially
for use in advanced molecular studies. Although there is a limited number of studies in the literature, aggressive resection in bGBM
is promising.
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B GiRiS

lioblastoma ya da diger adiyla glioblastoma multiforme
G (GBM) en yaygin primer malign beyin timora olup tim

primer beyin ve merkezi sinir sistemi neoplazmlarinin
yaklasik olarak %16’sin1 olusturmaktadir (22). Ortalama yas-
uyumlu insidansi 3.2/100.000 civarindadir (18, 19). Ortalama
gorulme yasi 64 olmakla beraber ¢ocukluk ¢agi dahil olmak
lizere her yasta gérilebilmektedirler (22). insidansi erkeklerde
kismen biraz daha yUksektir (10).

Glioblastomalar ¢gogunlukla beyinde goérilmekle birlikte beyin
sapl, serebellum ve spinal kordda da goérilebilmektedirler.
Tum primer gliomalarin yaklagik olarak %25’i frontal, %
%20’si temporal, %13’l parietal ve %3’U0 oksipital lobda
gorilmektedir (7).

Glioblastomalarin dog@al seyri kotl olup tani konulduktan
sonraki medyan sag kalim genellikle bir yildan azdir. Bes yillik
slirveyi sadece % 0.05 -4.7’dir (18).

Kelebek glioblastoma

TUm infiltran gliomlar gibi, GBM tipik olarak beyaz cevher
boyunca yaylmaktadir (11,12). Korpus kallozum gibi
beynin hassas bdlgelerinde ve belirli yolaklarda buyime
ve infiltrasyon, bu timdrleri yalnizca kismi rezeke edilebilir
veya rezeke edilemez hale getirebilir. Glioblastoma manyetik
rezonans goéruntilemede korpus kallozum boyunca uzanim
yaptigi zaman kelebek goriintlisi olusturmasi nedeniyle
“kelebek glioblastoma (kGBM)” adini almaktadir. kGBM’ler
tim glioblastomalarin yaklasik olarak %3’UnU olusturmaktadir
9).

Korpus kallozum ve 6nemi

Korpus kallozum (KK) rostrum, genu (diz), gdévde (body) ve
splenium olmak Gzere dért bélimden olusmakta olup kor-
teksten koken alan uyaranlar karsi taraf hemisfere baglayarak
beynin motor, duyusal ve kognitif performansini saglamaktadir
(21). Korpus kallozumun ¢esitli fonksiyonlari mevcuttur. Bun-
lardan birincisi hemisfer kortekslerinin baglantisini gelistirmek
ve bu sirada beynin plastisite 6zelligini devreye sokmaktir (15).
Diger fonksiyonlari arasinda interhemisferik sensorik baglan-
tinin saglanmasi ve gelistiriimesi, bellek fonksiyonu, bimanuel
motor koordinasyon, ipsilateral motor sistemin inhibisyonu
yolu ile motor sistemin saglikli islemesi, dikkat stresinin sag-
lanmasi, ipsilateral goérsel yari alan fonksiyonu, fizyon olayi
gerceklesmesi, bakis gorls netligi saglanmasi, stereopersep-
siyon gorevi ve oditoriyel dil fonksiyonu sayilabilir (2).

Erigkinlerde total kallozotomilerde “ayrik beyin” sendromu
gelismekte olup bu hastalarda unilateral apraksik agrafi,
agrafi olmadan aleksi veya aleksitimi ve hemi aleksi
gorulebilmektedir. Parsiyel operasyonlarda ya da herhangi bir
nedenden dolayi olusan lezyonlarda ise daha zengin bir klinik
tablo olusmaktadir. Bu durumda olusan bulgular hastalarin
solak veya saglak oluslarinda farkliliklar gésterebilecegi gibi
6n planda persepsiyon ve stereopersepsiyon sorunlari yaygin
olmaktadir (2).

Korpus kallozumu etkileyen lezyonlar

Korpus kallozum interhemisferik komisstirdiir. inferior frontal
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ve anterior inferior parietal lobdan gelen fibriller genu kismin-
dan gecmektedir. Parietal lobdan gelen fibriller spleniumdan
gecmektedir. Bu nedenle, kalan lifler korpus kallozumun
govdesinden gegmektedir (3). Konjenital malformasyonlar,
demiyelinizasyon, enfeksiydz hastaliklar, travmatik lezyon-
lar ve neoplaziler gibi c¢esitli patolojiler korpus kallozumu
etkileyebilmektedir. Glioblastoma ve primer merkezi sinir
sistemi lenfomasi siklikla kelebek timér goérintlsi olusturan
neoplazilerdir (9,14). Bunlardan baska ekstrameduller miye-
loid sarkom (granulositik sarkom), toksoplazmoz ve néronal
seroidlipofiisinozis’inde kelebek gérintlsit olusturdugu rapor
edilmistir (6,13,16,23). Bununla birlikte, korpus kallozumun
beyaz cevher fasikilleri ile yogun bir sekilde paketlenmis
olmasi infiltrasyona karsi genellikle diren¢ saglamaktadir (3).

Kelebek glioblastomalarda cerrahi siire¢ ve prognoza etki
eden faktérler

Kelebek gliomalar korpus kallozumun en sik olarak genu (=
% 60), daha az olarak gévde (body) (= %30), ve splenium (=
%10) kisminda yerlesim gdstermektedir (9). Tunthanathip ve
ark. calismalarinda yedi farkh tUmér tipi icin (diffiz buylik B
hicreli timor, glioblastoma, anaplastik astrositoma, diffiz
astrositoma, gemistositik astrositoma, germinoma ve yolk sak
timoru) kelebek timdre sahip olmanin her bir histoloji tipi igin
kotl bir prognostik faktdr oldugunu gdstermislerdir. Yazarlar
bu calismalarinda bagimsiz prognostik faktérlerin Karnosky
Performans Skoru’nun 70 ve altinda olmasi, splenium tutulumu
ve kelebek glioblastoma oldugu sonucuna varmislardir (23).

Daha 6nce de belirtildigi gibi kelebek glioblastoma yo&nelik
yapilan cerrahi girisimlerin bazi hastalarda abulia ve akinetik
mutizm dahil olmak Uzere, yikici nérolojik defisitlere neden
oldugu bildirilmistir. Bu nedenle geleneksel olarak kGBM’lar
inoperabl kabul edilmigler ve klasik yaklasim olarak daha
cok; biyopsi +adjuvan kemoterapi, biyopsi + palyatif bakim
ve sadece palyatif bakim &nerilmistir kGBM’nin cerrahi
y6netimi ile ilgili bu klasik yaklagimin nedeni iki varsayimdan
kaynaklanmaktadir. Bunlar; tim kGBM'’lerin dogasi geregi
cok agresif olmasi ve kGBM’lerin kritik lokasyonunun cerrahi
rezeksiyonu gereksiz bir durumda riskli bir macera haline
getirmesi olarak duslUntlmustir. Bu nedenlerle, cerrahi
rezeksiyon yerine biyopsi adjuvan tedavi ile birlikte birgok
kurumda temel tedavi yontemi olmustur (17).

Bununla birlikte daha yeni calismalar anterior kelebek
glioblastomalarin glvenli bir sekilde rezeke edilebilecegini
gostermiglerdir  (4,5,9,17). Dziurzynski ve ark.nin 2012
yilinda yapmis oldugu ve biyopsi ile cerrahi dekompresyonu
karsilastiran calismada; cerrahi dekompresyon yapilan
grupta ortalama strveyin daha yiksek oldugu ancak direkt
korelasyonun kurulamadigi bildirilmistir. ilaveten ortalama
Karnofsky Performans Skorunun, tedavi sonrasi iki grupta da
diizelme g&stermedigi sonucuna varmiglardir (9).

2014 yiinda yayinlanan bir g¢alismada Chaichana ve ark.
kGBM’lerin non-kGBM’lere gére daha kétl prognoza sahip
oldugunu ve KGBM’si olan hastalarin kiiglltme cerrahisi, mak-
simal gtvenli cerrahi rezeksiyon, temozolomid kemoterapisi
ve radyasyon terapisi dahil olmak Uzere daha agresif tedavi
ybntemlerinden fayda gdrebilecegini rapor etmiglerdir (5).
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Burks ve ark. 2017 yilinda anterior korpus kallozumu (rostrum,
genu veya anterior %25’i) iceren KGBM’nin kaudat nukleus
basi, septal niikleus, singulum ve anterior serebral arter dalla-
rina zarar vermeksizin glvenle ¢ikarabilecegini belirtmislerdir.
Otorler sonug olarak, anterior kelebek gliomalarin, singulumun
anatomik baglantisinin ve singulat girusun ilgili bolgelerinin
korunmasina odakli yeni, attention-task (dikkat-gorev) tabanl,
uyanik beyin cerrahisi teknigi kullanilarak giivenle ¢ikarilabile-
cegini rapor etmiglerdir (4) .

2018 yilinda yayinlanan Opoku-Darko ve ark.nin 12 vyillik
retrospektif calismasinda anterior ve posterior kGBM’larin
glvenle rezeke edilebilece@i belirtiimistir. Yazarlar sonug
olarak kelebek glioblastomlarin cerrahi rezeksiyonunun kalici
defisit riskini artirmaksizin sirveyi uzattigini belirtmiglerdir.
Otorler kGBM’lere yaklasimda geleneksel biyopsiden ziyade
cerrahi rezeksiyonu tercih etmelerini gesitli nedenlere dayan-
dirmiglardir. Bunlardan birincisi, otérler buytk kelebek lezyonu
olan ve bas agrisi, konflizyon veya davranis degisikligi gibi
semptomlardan birinin veya hepsinin dahil oldugu goériiniste
hafif semptomlari veya noérolojik defisiti olan hastalar dahil
etmiglerdir. Ayrica, calismaya bu basvuru semptomlar siklikla
6nemli derecede diizelen veya deksametezon veriimesinden
sonra semptomlar kaybolan hastalari dahil edilmistir. ikinci
dayanak noktalar, otdrlerin diger GBM’ler ile ilgili yogun
deneyimlerinin, timoére ulasma ve timor disseksiyonunun
yeni problemler olusturmadan ve ndrolojik defisiti kétulestir-
meksizin givenle rezeksiyonun mimkin olabilecegi disln-
cesi olmustur. Uclincli dayanak noktasi, nérosirlirjiyenlerin
uzun zamandan beridir secilmis inatci epilepsi olgularinda
kallozotomi yapmasi ve ventrikiler sistemdeki lezyonlar icin
transkallozal girisimler yapmasi korpus kallozuma glvenle
cerrahi yapilabilecegi olmustur. Son dayanak noktalari ise, IDH
1/2 mutasyonu veya MGMT promoter metilasyonunu veya her
ikisini de barindiran hastalarin sirveyinin daha iyi olmasi ve
GBM’deki son zamanlardaki ilerlemeler géz 6ntine alindigin-
da, patolojik ve molekiler karakterizasyon icin yeterli doku
elde edilmesinin 6dnemli hale gelmis olmasidir (17).

Opoku-Darko ve ark. korpus kallozumun posterior kismini
invaze eden kGBM'’lerin noérolojik sekel birakmaksizin
rezeksiyonunu ilk defa yaptiklarini iddia etmislerdir. Otorler
sonuc olarak gerek anterior gerekse posterior KK tutulumu
olan kGBM’lerin glvenle rezeke edilebilecegini ve bunun
sUrveyi uzatabilecegini rapor etmislerdir. Rezeksiyonun timor
yukuni azalttigini ve hastaya adjuvan tedavi i¢in sans tanidigini
ek olarak da molekdler ¢calismalar icin doku saglanabilecegini
belirtmislerdir (17).

2018 yilinda Dayani ve ark.’nin yaptigi calismada da kGBM’lerin
rezeksiyonunun dislk oranda kalici nérolojik defisitle
sonuglandigini ve biyopsiye kiyasla silrveyin daha uzun
oldugu belirtilmistir. Otérler sonuc olarak agresif rezeksiyon
ve adjuvan kemoradyasyonu i¢eren daha agresif tedavilerin
gerek survey lzerinde 6nemli etkiye sahip oldugunu gerekse
de sonuglari diizelttigini rapor etmislerdir (8).

Bununla birlikte literattirde bildirilen iki olgu sunumunda
biyopsi ve stereotaksik biyopsi yapilan iki olguda 3 hafta ve bir
ay sonra hastalarin kaybedildigi rapor edilmistir (1,20).
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Cerrahi teknik

Chaichana ve ark. cerrahi esnasinda 6zellikle motor ve/veya
somatosensuar korteks yakinlarindaki leyzonlar i¢cin motor ve
somatosensuar uyarilmis potansiyeller ve cerrahi navigasyon
kullandiklarini bildirmislerdir. Kortikal ve subkortikal haritala-
ma, ultrason ve fonksiyonel gériintlileme gibi diger teknikler-
de cerrahin istegine bagh olarak kullaniimistir. Genel olarak,
maksimal timor kitlesi ve/veya kitle etkisi olan taraftan bas-
lanacak sekilde unilateral kraniyotomi yapmislardir. Bilateral
simetrik lezyonlar i¢in, non-dominan taraf secilmistir (5).

Opoku-Darko ve ark. tim kelebek lezyonlarin cerrahisi icin
genel anesteziyi tercih etmiglerdir. Hem anterior hem de
posterior lezyonlar icin, tUmér yukunin fazla oldugu tarafi
secmislerdir. Esit miktarda tutulumun oldugu olgularda sag/
non-dominan taraftan yaklasimi tercih etmiglerdir. Esit mik-
tarda tutulumun oldugu olgularda veya karsi hemisfere ulasim
acisinin sUpheli oldugu olgularda kontralateral hemisfere
ulasimi hizlandirmak amaciyla bifrontal veya bipariyetal kra-
niyotomileri tercih etmislerdir. interhemisferik erisimin amaci,
sonucun en 6nemli tek belirleyicisi olduguna inandigimiz, her
iki hemisferde timoriin neden oldugu hasarin 6tesindeki korti-
kal ve beyaz madde hasarini énlemektir. Lezyona olan en kisa
mesafe belirlendikten sonra sirkumferensiyal rezeksiyon tekni-
gi tercih edilmistir. Bu teknik igin, ¢cevredeki “normal” yapilara
verilen zarar en aza indirgemek amaciyla kontrast tutan timor
ile tumor cevresindeki korteks veya beyaz cevher arasindaki
arayUz tespit edilmistir. Kontrast tutan GBM ve icindeki nekro-
tik odak fonksiyonel doku icermemektedir, bu nedenle bu yolla
rezeksiyon mimkuin olacaktir. Bu metod kullanilarak timérin
kontrastlanan halkasinin rezeksiyonu norolojik defisitleri kotu-
lestirmeyecegi gibi timdre giivenli erisimi ve ¢evre dokulardan
timor disseksiyonunu hizlandiracaktir (17).

Otorler lezyona ulagsmak icin en kisa yolu kullanmislardir, tipik
olarak kabarik gri tim&r dokusunu tanimladiktan sonra lezyonu
dekomprese etmek icin hizlica nekrotik odaga girmiglerdir.
Anterior lezyonlar icin, orta hat yapilar ile birlikte timoérin
uzun aksisi boyunca ekspojuru artirmak amaciyla frontal polin
kortikal blogunu almak icin subpial rezeksiyon yapmislardr.
Posterior lezyonlar igin kortikal ve beyaz cevher hasarini
minimuma indirmek igin timaoriin uzun aksisi boyunca pariyetal
transulkal yaklagimi kullanmiglardir. Ardindan, kontrastlanan
timaoriin gevresini dolagsmak ve lateral ventriktliin 6n boynuzu
veya atriyum, korpus kallozum, anterior serebral arter veya
posterior serebral arter dallari, Galen veni ve falks gibi standart
anatomik isaretlerin belirlenmesi igin sistematik olarak
calismiglardir. Kallozumdan karsi hemisfere gegip aspiratdr
ve bipolar gibi aletlerin erigebilecedi derinlige ulastiktan
sonra bihemisferik hasarlanma riskini en aza indirmek igin
karsi taraftaki kontrastlanan lezyon icin daha az agresif bir
rezeksiyonu tercih etmiglerdir. Otérler rezeksiyon igin dnceden
belirlenen anatomik limitleri kullanmamiglardir. Rezeksiyon igin
kilavuz olarak sadece timor-beyin araylzind kullanmiglardir.
Major arterleri kaplayan bir timoril disseke etmek icin gereken
zamani ayirdiklarini ve intraventrikiiler kanama riskini en aza
indirmek icin ependimal venlere dikkat ettiklerini belirtmiglerdir.
Otorler karsilastiklar en 6nemli zorlugun kargi taraftaki lezyona
ulasmaya calisirken falks ile birlikte anterior serebral arterin-A2



segmentlerinin - manipilasyonu ve elevasyonu oldugunu
belirtmislerdir (17).

Burks ve ark. kGBM’lerin tedavisinde singulumun anatomik
baglatilarini ve singulat girusun ilgili y&nlerini korumaya
odaklanan yeni, dikkat-géreve dayali, uyanik yapilan bir beyin
ameliyati teknigi gelistirmislerdir (4).

kGBM operasyon karari;

Kelebek glioblastomu olan hastalarda operasyon Karari
verirken Uc kriter 6nem arz etmektedir. Bunlardan birincisi
hasta ile ilgili faktorler olup bu faktorler arasinda, hastanin
fonksiyonel durumu (Karnofsky Performans Skoru), yasl ve
cerrahi girisime rizasi olup olmadigi sayilabilir. ikincisi cerrah
ile ilgili (deneyim) faktérlerdir. Sonuncusu da cerrahi islemin
yapilacagi merkez ve bu merkezin teknik olanaklaridir (17).

B SONUG

Literatlrdeki veriler 2017 ve 2018 yillar arasinda yayinlanan
calismalara ragmen hala doyurucu degildir. Ozellikle son
yillardaki calismalarin sonugclari birbirini destekler gibi gériinse
de karsit sonuglar da mevcuttur. Galisma sonuglari giizellikler
vaat ederken olgu sunumlari hala karamsarlik sunmaktadir
ve calismalardaki hasta sayilari azdir. Buna ragmen agresif
cerrahi rezeksiyon, gerek sirvey Uzerine olumlu etkileri ve ileri
genetik calismalar icin daha fazla doku elde edilmesine olanak
saglamasi nedeniyle uygun hastalarda tavsiye edilmelidir.
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