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RESUMO

O glioblastoma (GB), um céncer que atinge o sistema nervoso central e esta
fortemente relacionado as mutacdes no gene isocitrato desidrogenase (IDH), que
influenciatanto no desenvolvimento do tumor, quanto no processo de metastase. Este
artigo teve como objetivo revisar criticamente as evidéncias disponiveis sobre o papel
do gene IDH, nas formas mutada e selvagem, e seus respectivos mecanismos
moleculares na progressdo metastatica do GB. Para realiza¢do dessa revisdo, foram
utilizadas as plataformas PubMed, Nature Index e SciELO, com selecdo de estudos
publicados entre janeiro de 2022 e outubro de 2023, contendo os descritores "IDH",
"glioblastoma" e "metastase”. Apds a filtragem dos artigos, conforme os critérios de
inclusdo e excluséo, os estudos foram organizados e analisados. As publicacbes
mostraram que a falta de mutacdes no gene IDH (IDH-selvagem) esta relacionada a
uma progressao tumoral agressiva, com elevada resisténcia a tratamentos e maior
chance de desenvolvimento de metastases, podendo atingir regides extracranianas,
como linfonodos e ossos. Os estudos também sugerem que o IDH-mutado influéncia
de maneira positiva o prognéstico dos pacientes, visto que diminuia agressividade
tumoral e eleva a resposta a terapéuticas, como a imunoterapia.O gene IDH é, assim,
um marcador progndstico e terapéutico importante a ser analisado no GB,
principalmente emrelagéo ao processo metastatico.
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ABSTRACT

Glioblastoma (GB), a cancer that affects the central nervous system and it is strongly
associated with mutations in the isocitrate dehydrogenase (IDH) gene, which
influences both tumor development and metastasis. This article aimed to review the
available evidence on the relevance of mutated or wildtype IDH genes and their
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molecular mechanisms in the metastatic propensity of GB. To conduct this review, the
PubMed, Nature, and SciELO platforms were used, selecting studies published
between January 2022 and October 2023 that contained the descriptors "IDH",
"glioblastoma” and "metastasis." After filtering the articles according to the inclusion
and exclusion criteria, the studies were organized and analyzed. The publications
showed that the absence of mutations in the IDH gene (IDH-wildtype) is associated
with aggressive tumor progression, high resistance to treatment, and a greater
probability of metastasis development, potentially affecting extracranial regions such
as lymphnodes and bones. The studies also suggest that IDH-mutant status positively
influences patient prognosis by reducing tumor aggressiveness and enhancing the
response to therapies, such as immunotherapy. Therefore, IDH is an important
prognostic and therapeutic marker to be analyzed in GB, particularly concerning the
metastatic process.

”
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1 INTRODUCAO

O glioblastoma (GB) € o tipo de cancer do sistema nervoso central (SNC) mais
comum e agressivo (Thakkar et al., 2014; Grech et al., 2020). Apesar dos avan¢os no
seu tratamento, como a inclusdo do protocolo que associa temozolomida a
radioterapia, o prognostico permanece ruim, cerca de 13 meses dependendo do
estudo (Marenco-Hillembrand et al., 2020). Assim como os demais canceres, 0 GB
decorre da proliferacdo descontroladadevido a mutagdes que alteram o metabolismo,
o controle do ciclo celular, a apoptose e outros mecanismos chave da célula
(Hanahan; Monje, 2023).

Os genes IDH, por exemplo, codificam as enzimas isocitrato desidrogenase 1
e 2 (IDH1 e IDH2), enzimas cruciais para o ciclo de Krebs, responsaveis pela
transformacéo de isocitrato em alfa-cetoglutarato. Porém, diversos tipos de cancer
estdo associados a mutacdes nos genes IDH, culminando no aumento da producao
do oncometabdlito D-2-hidroxiglutarato (D-2HG). O D-2HG, por sua vez, altera a
programacao epigenética, o padrdo de diferenciagdo e o perfil metabdlico da célula
mutada (Pirozzi; Yan, 2021).

Mutagbes em IDH1 sdo as mais frequentes em tumores priméarios do SNC (Yan
et al., 2009; Cancer Genome Atlas Research Network et al.,, 2015). Desta forma,
segundo Organiza¢do Mundial de Saude para classificar esses tumores é necessario
testa-los quantoa presenca de mutacfes nos genes IDH. O perfil epidemioldgico varia

muito de acordo com estado mutacional destes genes, de forma que 0s pacientescom
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IDH-selvagem e IDH-mutado sao, respectivamente, predominantemente adultos e
criancas (Park et al., 2023). Quanto ao prognoéstico, pacientes com IDH-mutado
tendem a ter uma sobrevida superior (Yan et al., 2009).

Portanto, este estudo teve como finalidade analisar,com base em evidéncias
cientificas, a relevancia da mutacdo no gene IDH — presente ou ausente — e seus
mecanismos moleculares nodesenvolvimentodo GB, com énfase nasuarelagdo com

o potencial metastatico do tumor.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa de abordagem exploratoria qualitativa em fontes
secundarias, para a identificacdo de publicacdes cientificas a respeito do tema ‘A
INFLUENCIA DO GENE IDH NA PROGRESSAO E METASTASES NO GB’ por meio
de levantamento bibliogréfico.

A estratégia utilizada para identificacdo e selecéo dos estudos foi a busca de
producdes indexadas na base de dados PUBMED, SciELO e Nature Index, entre
janeiro de 2022 e outubro de 2023, selecionando artigos de revisao publicados no
idioma inglés, que fornecem textos completos disponiveis para analise e que
contiverem em seus titulos, resumos ou conteudos os seguintes descritores: ‘IDH’,
‘glioblastoma’ e ‘metastasis’. Foram removidos os artigos que ndo atendam aos
critérios de incluséo supracitados.

Foram analisados, mediante leitura minuciosa, os artigos obtidos no
levantamento, dando enfoque aqueles que se relacionam com o objetivo proposto por
este estudo, para organizar e tabular os dados. A apresentacao destes materiais esta
demonstrada na Figura 1, fluxograma da triagem dos estudos, adaptado a estrutura
“Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses” (PRISMA)
(Aromataris et al., 2024)
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Figura 1 - Fluxograma da triagem dos estudos
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Fonte: Os Autores (2025).

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A amostra final desta revisdo foi composta por nove artigos cientificos,
selecionados pelos critérios de inclusdo e exclusédo previamente estabelecidos. O

Quadro 1 apresenta os artigos selecionados.
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Quadro 1 — Artigos selecionados

Autor/ Ano

Titulo do Artigo

Resultados

Conclusdes

Murata, T. et al.,

Glioblastoma, IDH-

O IDH-selvagem no

A piora do

2022 wildtype with GB piorao prognostico do GB
leptomeningeal prognoéstico em se deve auma
metastasis to casos de maior resisténcia a
Meckel's cave: A case | metastases terapias,
report. leptomeningeas permitindo um
aumento da
progressao
tumoral e
metastases
Sun,Z.etal,, Identification and GB com IDH- A resisténcia a
2022 validation of an mutado permite apoptose permite
anoikis-associated resisténcia ao ao GB metastizar
gene signature to processo de e aumentaro
predict clinical apoptose. tempo de vida da
character, stemness, célula mutada.
IDH mutation, and
immune filtration in
glioblastoma.
Chai & Shi, Extracranial GB com IDH- A ausénciade
2022 metastasis of mutado pode mutacdes do gene
glioblastoma with evoluir para de IDH apresenta
genomic analysis: A metastase pior prognastico
case report and linfonodal ap6s com menor
review of the resseccdao cirdrgica | sobrevida em
literature. relacéo ao IDH
mutado.
Zheng,Y.etal.,, | TSPAN4 isa A proteina TSPAN4 pode ser
2023 prognostic and Tetraspanina 4 alvo para terapias
immune target in (TSPAN4) pode contra GBs com
glioblastoma promover IDH-selvagem.
multiforme. metastase no GB.
Conte, B. et al., | A case of GB com IDH- Compreensao dos
2022 glioblastoma, selvagem, fusdoe | genesmutados
isocitrate mutacao de genes | podem melhorar o

dehydrogenase wild
type, with widely

podem promover
metastase
extraneural.

prognaéstico em

pacientes com GB

em quadros
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fusion+adult
glioblastoma, IDH-
wildtype.

com processos
metastaticos no GB
com IDH-selvagem.

Autor/ Ano Titulo do Artigo Resultados Conclusdes
disseminated osseous avancados.
metastasis.

Kleinschmidt- Extra-CNS anddural | A fusdodos genes | Fusdodos genes
DeMasters, B. metastases in FGFR3-TACC3 FGFR3-TACC3
K. etal., 2022 FGFR3:TACC3 esta correlacionada | podem ser alvos

para terapias
contra GB com
IDH-selvagem.

Orasanu,C. |. et

Morphogenetic and

O IDH-selvagem

IDH-selvagem

report.

diferenciacéo de

al., 2022 imaging pode promover relacionado a
characteristics in giant | metastases e agressividade no
cell glioblastoma. aumentar GB

probabilidade de
recidiva do GB de
células gigantes.

Alimonti,P. et | The current A mutacéao IDH As alteracoes

al., 2023 landscape of immune | produz substancias | genéticas
checkpointinhibitor oncogénicas que impedem a
immunotherapy for causam alteracbes | regulacédo do ciclo
primary and geneéticas. celulare
metastatic brain promovem o
tumors. desenvolvimento

do tumor.

Ma, Q. et al., Glioblastoma with a Presencade Necessidade de

2023 primitive neuronal marcadores uma detalhada
component: A case neurais e descricdo genética

do tumor para

célulasdagliaem | promover
GB com tratamento
componente adequado.
neuronal primitivo

(GB-PNC).

Fonte: Os Autores (2025).

Conforme descrito anteriormente, a mutacéo do IDH esta associadaa producao
do oncometabolito D-2-HG. Esta moléculatambém reduz a atividade das célulasT e
a producao de citocinas pré-inflamatorias, como IFN-gamma, promovendo a evasao
do tumor a resposta imunoldgica. Dessa forma, os inibidores de pontos de verificacdo
imunoldgica (ICIs) podem ter umimportante papel terapéutico nos casos de GB IDH-
mutado (Murata et al., 2022; Alimonti & Gonzalez Castro, 2023).
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Embora a maioria dos casos de GB tenha progresséo intracranial, cercade 0,5
a 2% dos pacientes desenvolvem metéstases fora do eixo neural. Ha casos de GB
IDH-selvagem com desenvolvimento e disseminacdo metastatica 6ssea ampla, com
acometimento de muitas vértebras e 0ssos longos, 0 que sugere escape tumoral
através de via hematogénica (Conte et al., 2022). De fato, os GBs IDH-selvagem
normalmente apresentam caracteristicas de maior agressividade e se associam a
prognaosticos piores, especialmente com a ocorréncia de metastases leptomeningeas
e resisténcia ao tratamento (Murata et al., 2022).

O GB multiforme (GBM) é o mais frequente dentre os tipos de cancer cerebral
primario nos adultos, caracterizado como raras metastases extracranianas,
apresentando incidéncia menor que 2%. Em um caso de pacientes com IDH-
selvagem, houve acometimento de um linfonodo mediastinal meio ano apés cirurgia
para resseccdo do GB de lobo occipital esquerdo. Nesse cenéario, essa auséncia de
mutacdo IDH-1 também est& associada a um pior prognéstico e uma menor sobrevida
(Chai & Shi, 2022). Ao passo que o GB de células gigantes, um subtipo raro de GB
IDH-selvagem, também esta associado a um modelo comportamental agressivo e
maior chance de recorréncia em multiploslobos especificos, apesar de um tratamento
adequado (Orasanu et al., 2022). J4 o0 GB com componente neuronal primitivo (GB-
PNC) é forma atipica do GB, caracterizada pela existéncia de tanto caracteristicas
gliais quanto neuronais primitivas, majoritariamente com auséncia de mutagdes em
genesIDH1 e IDH2. Esse subtipo apresenta carater de alta agressividade, com maior
capacidade de recidiva e metastase, podendo comprometer a sobrevivéncia dos
pacientes. A predisposicao para metastases do GB-PNC, apesar de rara, foi relatada
em locais, tais quais a coluna vertebral e pulmdes, apontando que tal subtipo de GB
pode progredir de maneira extracraniana (Ma et al., 2023).

As outras mutag¢Bes associadas ao tumor, como a fusdo entre 0os genes
FGFR3-TACC3, mutacdo no promotor do gene TERT e do gene PIK3R1, também
podem estar relacionados ao comportamento altamente agressivo do tumor e a sua
capacidade metastatica (Conte et al., 2022). Apesar dos GBs IDH-selvagem
apresentarem um pior prognaostico, os GBs IDH-selvagem com fusdo FGFR3-TACC3
apresentam, em comparagdo com a maioria dos GBs, uma maior sobrevida. Portanto,
fica claro que avaliar apenas os genes IDH néo é suficiente para determinar o

prognostico do paciente (Kleinschmidt-DeMasters & Gilani, 2022). Além disso,
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mutacdes nos genes TP53, PTEN, CSMD3 e PARP4 também podem ter associacao
a capacidade invasiva do GBM e carater resistente ao tratamento (Chai & Shi, 2022).
A proteina Tetraspanina4 (TSPAN4) apresenta relevante alvo prognostico e de
resposta imune para casos de GBM. Foi demonstrado que o GBM IDH-selvagem
tende a se associar a um pior prognoéstico com maior indice de agressividade e
metastatizac&o, especialmente em casos de exacerbada expressdo de TSPAN4. A
elevada expressdo de TSPAN4 se relaciona a infiltracdo de células do sistema
imunolégico, como macréfagos, sendo capaz de contribuir na disseminacao tumoral.
Portanto, a expressdo de TSPAN4 apresenta-se como potencial marcador tumoral
relevante tanto para o diagndéstico quanto para a diferenciagéo de diferentes tumores,
GBM incluso, podendo impactar na agressividade do tumor (Zheng et al., 2023).
Apesar dos estudos apontarem pior progndéstico para os pacientes com o gene
IDH-selvagem, as metastases também ocorrem em tumores IDH-mutados.
Principalmente devido a ocorréncia de resisténcia a apoptose programada,

denominada anoikis, nesses tumores. A resisténcia a morte anoikis estd associada

4 CONCLUSAO

Os dados apresentados confirmam o papel central do gene IDH na definicao
do prognostico e risco de metéstase do GB. A falta de mutacéo do IDH (IDH-selvagem)
leva a um pior prognéstico, com aumento daresisténcia a tratamentos e dos casos de
metastases. Entretanto, o gene IDH-mutado associa-se a um prognostico mais
favoravel. Porém, apenas a analise dos genes IDH é insuficiente para determinar
adequadamente o progndéstico do paciente, sendo necessérias anélises de fusdo dos
genes FGFR3-TACC3, analise da expressdo da proteina TSPAN4 e outros testes.
Vale ressaltar que a avaliagdo de mutacbes nos genes IDH também podem
futuramente direcionar a conduta terapéutica, dado que estudos apontam que

pacientes IDH-mutados podem se beneficiar mais das ICIs.
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