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RESUMO 
 

O gene STK11, que produz a proteína LKB1, é reconhecido como um supressor 
tumoral de grande relevância, desempenhando papel fundamental na regulação do 
crescimento celular, do metabolismo energético e no controle da proliferação celular. 
Desta forma, o objetivo do trabalho foi avaliar o papel do STK11 como potencial 
biomarcador para o tratamento do câncer. Trata-se uma revisão integrativa 
utilizando artigos publicados de 2014 a 2024 nas bases de dados PubMed, SciELO 
e Google Acadêmico. Em sua forma funcional, o STK11 atua na prevenção do 
crescimento celular desordenado e da formação de tumores. No entanto, mutações 
nesse gene estão intimamente ligadas ao desenvolvimento de diversos tipos de 
câncer e resistência à imunoterapia. Portanto, o entendimento dessas mutações é 
crucial para a personalização de terapias e para o desenvolvimento de abordagens 
mais eficazes no tratamento de diversos tipos de câncer. 
 
Palavras-chave: “STK11”, “LKB1”, “câncer”, “supressor tumoral” 
 

ABSTRACT 

 

The STK11 gene, which produces the LKB1 protein, is recognized as a highly 

relevant tumor suppressor, playing a fundamental role in regulating cell growth, 

energy metabolism, and controlling cell proliferation. Thus, the objective of this study 

was to evaluate the role of STK11 as a potential biomarker for cancer treatment. This 

is an integrative review using articles published from 2014 to 2024 in the PubMed, 

SciELO, and Google Scholar databases. In its functional form, STK11 acts to prevent 
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disordered cell growth and tumor formation. However, mutations in this gene are 

closely linked to the development of various types of cancer and resistance to 

immunotherapy. Therefore, understanding these mutations is crucial for 

personalizing therapies and developing more effective approaches in the treatment of 

various types of cancer. 

 

Keywords: “STK11”, “LKB1”, “cancer”, “tumor supressor” 

 

1 INTRODUÇÃO 

 

De acordo com Sung et al. (2021), o câncer é um problema de saúde pública 

global. Atualmente, as imunoterapias e os inibidores de tirosinocinase tem um papel 

importante no tratamento de câncer, porém são caros, e muitos tumores são 

resistentes. Portanto, descobrir novas moléculas preditoras de resposta terapêutica 

para estes impactaria na qualidade de vida dos pacientes e no uso dos recursos 

públicos. Assim, surgiu a oncologia de precisão, que usa exames moleculares e 

dados clínicos para garantir o tratamento adequado, melhorando resultados, 

reduzindo efeitos adversos e custos (Mulero-Sánchez; Pogacar; Vecchione, 2019). 

Neste contexto, o gene STK11 (serina/treonina cinase 11) vem se destacando 

como biomarcador. Ele codifica uma proteína supressora tumoral relacionada ao 

metabolismo e crescimento celular, e sua mutação é frequente em adenocarcinomas 

pulmonares (Sanchez-Cespedes et al., 2002; Imielinski et al., 2012; Gillette et al., 

2020). A inativação de STK11 está associada a um microambiente tumoral 

tolerogênico, reduzindo a resposta a quimioterapia e imunoterapia (Koyama et al., 

2016; Kadara et al., 2017; Gillette et al., 2020). Em contrapartida, fármacos que 

inibem autofagia e induzem estresse do retículo endoplasmático eliminam 

eficientemente tumores com STK11 mutante (Inge et al., 2014). Portanto, estudar o 

STK11 como preditor de resposta pode direcionar a escolha do tratamento mais 

adequado, garantindo melhor resposta e economia. O objetivo do trabalho foi avaliar 

o papel do STK11 como potencial biomarcador para o tratamento do câncer. 

 

2 METODOLOGIA  

 

Realizou-se uma revisão integrativa nas bases de dados PubMed, SciELO e 

Google Acadêmico, com a identificação de 1.266 artigos na base PubMed, nenhum 
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artigo na SciELO e 1.200 artigos no Google Acadêmico. Foram incluídos estudos 

publicados em diversos idiomas, com destaque para os idiomas português e inglês. 

As buscas utilizaram as palavras-chave "STK11" e "CANCER", sendo os resultados 

restringidos ao período de 2014 a 2024. Aplicaram-se critérios de exclusão com o 

objetivo de refinar a seleção dos estudos, restringindo-a a artigos originais. A 

seleção final dos estudos foi conduzida mediante leitura criteriosa, com ênfase 

naqueles que abordavam o biomarcador STK11 e suas implicações no câncer. 

 

3 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

A amostra final desta revisão foi composta por 56 artigos científicos, 

selecionados pelos critérios de inclusão e exclusão previamente estabelecidos 

(Figura 1).  

 

Figura 1 - Fluxograma de seleção dos artigos elegíveis para o estudo. 

 

 

Fonte: Os Autores (2025). 

A Tabela 1 apresenta os artigos selecionados. 

 

Tabela 1 - Distribuição dos estudos segundo o autor e ano. 
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Autores Ano Câncer Estudado Técnica Utilizada Resultado Principal 

Best et al. 2022 

Adenocarcinoma 

de pulmão (KRAS 

e STK11/LKB1) 

Análise metabólica e 

imunológica; inibição 

de glutaminase (CB-

839) 

Redução da ativação das células T CD8 

impactando a resposta imunoterápica 

Zhang et al. 2024 

Câncer de 

pâncreas 

(STK11/LKB1) 

Knockout de genes, 

modelo CAM de 

frango, modelo 

ortotópico em 

camundongos 

Roflumilast reduziu o crescimento e migração 

tumoral em células STK11 

Lipsa; Kowtal; 

Sarin 
2019 

Câncer de mama e 

gastrointestinal 

Sequenciamento 

genético, IHC 

4 variantes do STK11, 3 novas. Tumores de 

mama ER+ e Her2- 

Malhotra et al. 2022 

Câncer de pulmão 

não pequenas 

células (NSCLC) 

NGS, perfil 

imunológico, carga 

mutacional 

Mutações STK11 associadas a piores 

respostas à imunoterapia e sobrevida mais 

curta 

Zheng et al. 2024 

Câncer de pulmão 

não pequenas 

células (NSCLC) 

Imuno-histoquímica, 

bioinformática, 

TCGA 

Baixa expressão de STK11 associada a pior 

prognóstico e menor sobrevida 

Julian et al. 2023 
Câncer de pulmão 

(NSCLC) 
Kaplan-Meier (KM) 

Mutações STK11 e KEAP1 associadas a 

sobrevida mais curta em NSCLC 

Figueroa-

González et 

al. 

2020 
Câncer de cabeça 

e pescoço (CCP) 
PCR, Western blot 

STK11 e miR-100-3p e -5p regulam a 

progressão de tumores CCP associados a 

HPV-16 

Alkaf et al. 2017 Câncer de mama RT-PCR, luciferase 

STK11 mostra maior atividade em células 

cancerígenas (MCF-7), sugerindo seu papel 

como supressor tumoral 

Öfverholm et 

al. 
2023 

Câncer de mama e 

ovário 

Testes Genéticos 

(BRCA1 e BRCA2), 

SPSS 

16.6% das mulheres apresentavam variantes 

patogênicas nos genes BRCA1/BRCA2 

Bange et al. 2019 
Câncer de pulmão 

(NSCLC) 
Kaplan-Meier 

Mutações STK11 em 6% dos casos 

associados a alta taxa de metástase 

pulmonar 

Rakaee et al. 2023 
Câncer de pulmão 

ressecado (I-IIIA) 

Sequenciamento de 

DNA/RNA, 

aprendizado de 

máquina 

Fenótipo imune inflamado associado a 

melhor prognóstico e sobrevida 

Ataei-

Kachouei et 

al. 

2015 Câncer de mama 
Sequenciamento do 

exoma 

Detecção de mutação BRCA2 e variante 

benigna STK11 em pacientes familiares com 

câncer de mama 

Xie et al. 2018 
Adenocarcinoma 

de pulmão 

RNA e PCR em 

Tempo Real, 

Western Blotting, 

Transfecção 

Lentiviral, RNA-Seq 

PIWIL1 superexpresso promove proliferação, 

migração e invasão celular 

Sirithawat et 

al. 
2023 

Colangiocarcinoma 

(CCA) 

Análise de 

mutações, qRT-PCR 

Mutações STK11 associadas a pior 

prognóstico e menor sobrevida 

Chen et al. 2020 

Câncer de pulmão 

de células não 

pequenas (NSCLC) 

RT-PCR, Western 

Blot, ensaios de 

proliferação 

Ablation de circHIPK3 inibe proliferação e 

induz autofagia 

Huffman et al. 2023 

Câncer de pulmão 

de células não 

pequenas (NSCLC) 

Glucocorticoides, 

Xenotransplantes, 

CRISPR 

Inibição do crescimento celular com 

dexametasona e parada no ciclo celular 

Li et al. 2014 Câncer de mama 
Imuno-histoquímica, 

cultura 3D 

Perda de LKB1 associada à progressão e 

invasão do câncer de mama 

Wang et al. 2022 Câncer de pulmão 
Viabilidade celular, 

ensaio de colônias 

Metformina aumenta eficácia antitumoral de 

inibidor de PD-1 em células STK11- 

Zhou et al. 2024 
Câncer de vias 

biliares 
NGS, IHC 

Combinação de anlotinibe e toripalimabe 

apresentou taxa de controle de 87,6% e 

sobrevida mediana de 14,53 meses 

Lenahan et al. 2024 
Adenocarcinoma 

de pulmão 

Knock-out, Western 

Blot, qRT-PCR 

Perda de STK11 leva à ativação 

transcricional mediada por YAP1 

Zhu et al. 2019 
Câncer de pulmão 

(NSCLC) 

IHC, Western Blot, 

CRISPR-Cas9 

FBXO22 promove crescimento de células ao 

inativar LKB1 

Grossi et al. 2015 Câncer de próstata 
Imuno-histoquímica, 

Western Blot 

Perda de STK11 correlaciona-se com a 

progressão do câncer e resposta a inibidores 

de MAPK/p38 

Kariv et al. 2022 
Câncer colorretal e 

gástrico 
WGS 

Identificadas variações estruturais inéditas 

nos genes BMPR1A e STK11 
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Rho et al. 2023 Tumores cervicais 
Cultivo celular, 

ensaios de migração 

LKB1 interage com VEGFR-2 e modula 

angiogênese 

Tan et al. 2016 

Pacientes com 

síndrome de Peutz-

Jeghers (PJS) 

Sequenciamento 

Sanger, MLPA, 

PolyPhen-2 

Foram identificadas seis mutações 

patogênicas no gene STK11, associadas à 

predisposição ao desenvolvimento de pólipos 

hamartomatosos e câncer 

Liao et al. 2021 Câncer de pulmão NGS, IHC 

Mutações em genes como EGFR resultaram 

em melhor prognóstico, enquanto mutações 

em TP53 associadas a piores resultados 

Khayati et al. 2020 

Intestino, fígado, 

baço, rim, cérebro, 

pulmão, pâncreas 

Western Blotting 

A autofagia pode compensar a perda de 

LKB1, permitindo a homeostase e a 

sobrevivência celular 

Zhang et al. 2017 
Adenocarcinoma 

de pulmão 
Citometria de fluxo 

A deleção de LKB1 leva à transição para 

carcinoma de células escamosas, 

influenciada pelo complexo Polycomb 

Meraz et al. 2022 
Câncer de pulmão 

(NSCLC) 

Terapia 

imunogênica com 

TUSC2 

Combinação de TUSC2 com quimio-

imunoterapia mostrou ser eficaz na 

erradicação de tumores 

Peart et al. 2015 
Câncer de ovário 

epitelial metastático 

Western Blot, 

imunofluorescência 

LKB1-AMPK regula a dormência e resistência 

ao tratamento em esferoides de câncer de 

ovário 

Jiang et al. 2016 Câncer de ovário Imuno-histoquímica 

A deleção de LKB1 causa ativação precoce 

dos folículos primordiais, esgotamento 

folicular e falência ovariana prematura 

Na et al. 2019 
Carcinoma secretor 

da glândula salivar 

Sequenciamento 

profundo 

direcionado 

Identificação de novas mutações, incluindo 

no gene STK11, informando estratégias 

diagnósticas e terapêuticas 

Xi et al. 2023 

Cânceres 

endometrial, 

cervical, e de 

ovário 

Painel 

FoundationOne® 

CDx 

Mutações genômicas frequentes em TP53 e 

PIK3CA com alta carga mutacional em alguns 

subtipos 

Li et al. 2023 
Adenocarcinoma 

pulmonar 

Imuno-histoquímica 

(IHC) 

Genes como STEAP1 e STEAP2 associados 

a um prognóstico desfavorável para 

adenocarcinomas pulmonares 

Chen et al. 2016 
Síndrome de 

Peutz-Jeghers 

PCR, 

sequenciamento 

direto, MLPA 

Identificação de 12 mutações germinativas no 

gene LKB1, com implicações malignas devido 

à metilação do promotor 

Raja et al. 2016 

Câncer de células 

não pequenas 

(NSCLC) 

Imuno-histoquímica, 

Western Blot 

Perda de LKB1 aumenta a expressão de 

BMP2, contribuindo para a progressão 

tumoral 

Machino et al. 2022 

Carcinoma seroso 

de ovário de alto 

grau 

RNA-seq, ATAC-

seq, Imuno-

histoquímica 

LKB1-MARK3 atua como supressor tumoral, 

sendo desregulado em tumores agressivos 

Yang et al. 2015 
Colangiocarcinoma 

intra-hepático 

qPCR, citometria de 

fluxo, ensaio de 

migração 

Lovastatina inibiu proliferação e migração 

celular regulando expressão de integrinas e 

via TGF-β1 

Li et al. 2016 Câncer de mama 

Ensaio de luciferase, 

Western Blot, PCR 

em tempo real 

Ativação de AMPK por metformina inibe TGF-

β1, suprimindo migração celular e EMT 

Esteve-Puig 

et al. 
2014 Câncer de pele 

Imuno-histoquímica, 

Western Blot 

Deficiência de LKB1 compromete reparo de 

DNA, promovendo CDKN1A e progressão . 

Whitsett et al. 2018 
Adenocarcinoma 

esofágico 

Imuno-histoquímica, 

sequenciamento de 

DNA e PCR, 

modelos de 

xenoenxertos 

Inativação de LKB1 em adenocarcinomas 

esofágicos promove proliferação tumoral e 

aumento da agressividade 

Kan et al. 2016 Câncer de cólon 
Western Blot, PCR, 

imunofluorescência 

Nesfatin-1/NUCB-2 promove migração, 

invasão e transição epitélio-mesenquimal, 

aumentando a agressividade tumoral 

Murray et al. 2022 
Adenocarcinoma 

de pulmão 

Imuno-histoquímica, 

RNA-seq 

Restauração de LKB1 promove estase 

tumoral e diferenciação para fenótipo alveolar 

tipo II, limitando o crescimento tumoral 

Deb et al. 2014 
Câncer de mama 

masculino (MBC) 

TruSeq Cancer 

Panel 

Mutações somáticas no gene PIK3CA são 

comuns; diferenças nos perfis de mutação 

BRCA2 e BRCAX 

Gleeson et al. 2014 
Metástase de 

câncer de pulmão 

Sequenciamento de 

próxima geração 

(NGS) 

37 alterações patogênicas em 10 genes 

foram identificadas, sugerindo viabilidade do 

NGS em citologia 
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Tanwar et al. 2014 
Câncer seroso 

papilífero de ovário 

Deleção condicional 

de genes, IHC, 

imunofluorescência 

A perda de LKB1 e PTEN leva ao 

desenvolvimento de câncer seroso com 

100% de penetração em camundongos 

Kaufman et 

al. 
2014 

Câncer de pulmão 

de não pequenas 

células (NSCLC) 

Perfis de expressão 

gênica 

Perda de LKB1 associada à ativação de 

NRF2 e atenuação de PI3K/AKT; 

classificador de 16 genes derivado 

Pradella et al. 2014 Tecidos tumorais 

Western Blot, 

ensaios de 

invasores 

A perda de LKB1 em células de melanoma 

aumenta a invasão e a migração direcional 

em resposta à matriz extracelular 

Zulato et al. 2014 

Câncer colorretal 

metastático 

(mCRC) 

IHC, Quick Score 

Níveis elevados de pAMPK correlacionam-se 

com melhor sobrevida em pacientes tratados 

com quimioterapia e bevacizumab 

Wang et al. 2014 

Câncer de pulmão 

de não pequenas 

células (NSCLC) 

Western Blot, sub-

G1, ensaios de 

viabilidade celular 

SC-1 inibiu STAT3 e genes associados à 

proliferação, mediando apoptose pela 

ativação de SHP-1 

Kanagal-

Shamanna et 

al. 

2014 
Tumores sólidos 

variados 

NGS, Ion Personal 

Genome Machine 

(PGM) 

O NGS detectou mutações em 61% das 

amostras que não foram identificadas por 

métodos tradicionais, mostrando eficácia para 

diagnósticos clínicos 

Linher-

Melville et al. 
2018 Câncer de mama 

Western Blot, co-

imunoprecipitações 

(IPs) 

A prolactina regula a expressão de LKB1 via 

proteínas STAT, destacando a relevância 

dessa interação na sinalização do câncer de 

mama 

Hawley et al. 2014 
Câncer de mama e 

melanoma 

Ensaios de atividade 

de AMPK, Western 

Blot 

Akt fosforila a AMPK-α1, inibindo sua 

ativação e favorecendo o crescimento celular 

e a glicólise rápida em células tumorais 

Wang et al. 2014 Câncer esofágico qPCR, Western Blot 

A supressão de LKB1 promove a ativação de 

Stat3, levando à proliferação celular; 

superexpressão de LKB1 inibiu o crescimento 

tumoral 

Jiang et al. 2014 

Câncer de pulmão 

de não pequenas 

células (NSCLC) 

PCR-qRT, Western 

Blot 

Redução de LKB1 e Beclin1 correlaciona-se 

com maior agressividade tumoral e menor 

sobrevida 

Bhaumik et al. 2014 Câncer colorretal 

MirSNP, expressões 

de sequências de 

estirpe (EST) 

34 genes com SNPs em locais de ligação de 

miRNA podem alterar a repressão mediada 

por miRNA, impactando a expressão gênica e 

a patogênese do câncer colorretal 

Fonte: Os Autores (2025). 

 

Mutações no STK11 estão associadas à síndrome de Peutz-Jeghers, doença 

hereditária autossômica dominante, caracterizada pela presença de múltiplos pólipos 

hamartomatosos em todo o trato gastrintestinal, acompanhada de pigmentação 

melanótica e que aumenta o risco de desenvolvimento de vários tipos de câncer, 

incluindo os de mama, pâncreas, pulmão, intestino e ovário (Tan et al., 2016).  

Dentre os motivos para o desenvolvimento dessa síndrome, está o fato da 

proteína codificada pelo STK11, a LKB1, ser fundamental para o controle do 

metabolismo energético celular. Ela ativa um conjunto de outras proteínas chamadas 

AMPK (proteína quinase ativada por AMP), que são responsáveis por monitorar e 

ajustar a produção e o consumo de energia dentro da célula (Hawley et al., 2014; 

Peart et al., 2015) 

A perda da função do gene STK11 é frequentemente associada a um 

prognóstico mais desfavorável e à resistência aos tratamentos imunoterápicos em 

casos de câncer de pulmão (Malhotra et al., 2022). Ao passo que o fenótipo imune 
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inflamado está associado a melhor prognóstico e sobrevida (Rakaee et al., 2023). 

Entre os possíveis motivos associados a este perfil está a redução da ativação das 

células T CD8 (Best et al., 2022). 

 Estudos clínicos recentes têm investigado novas abordagens terapêuticas 

para lidar com essas mutações. Conforme apontado por Gleeson et al. (2014), o 

gene STK11 se destaca como o terceiro mais comumente mutado em 

adenocarcinomas pulmonares, ficando atrás apenas dos genes TP53 e KRAS, com 

mutações identificadas em até 33% dos casos de adenocarcinomas pulmonares 

primários. 

Segundo a autora Figueroa-González, G. et al., (2020), o miR-100 é um 

regulador negativo do STK11, pois sua expressão elevada resulta na diminuição dos 

níveis de STK11 nas células de câncer de cabeça e pescoço. Essa regulação 

negativa contribui para a desativação das funções protetoras do STK11, 

promovendo um ambiente favorável à progressão do tumor. Assim, o aumento do 

miR-100 não apenas inicia o STK11, mas também facilita a capacidade das células 

cancerosas de se proliferarem e invadirem tecidos adjacente. Esse artigo propôs 

uma interação crítica entre o miR-100 e o STK11 na biologia do câncer de cabeça e 

pescoço, sugerindo que a modulação dessa via pode ter um impacto significativo na 

progressão tumoral e nas estratégias de tratamento. A identificação e a 

compreensão dos fatores que influenciam a expressão do STK11 são essenciais 

para o desenvolvimento de terapias mais eficazes e personalizadas. 

Além disso, a perda da função de STK11 está implicada na progressão e 

agressividade tumoral em outros cânceres, como de pâncreas, próstata, mama e 

colangiocarcinoma, influenciando vias metabólicas e de sinalização celular (Grossi et 

al., 2015; Zhang et al., 2024; Sirithawat et al., 2023; Li et al., 2014).  

 

4 CONCLUSÃO 

 

  As evidências estudadas demonstram que as mutações que ocorrem no 

STK11 estão intimamente ligadas ao prognóstico do paciente à resposta do sistema 

imunológico, afetando a eficácia principalmente da imunoterapia. A caracterização 

detalhada das mutações no gene STK11 pode ainda ser chave para o 

desenvolvimento de tratamentos personalizados. Em suma, compreender as 



TEIXEIRA et al. UNESC EM REVISTA, v.9, n.2, (2025), 100 - 113 

 

107 
 

mutações do STK11, é de extrema relevância para compreender o comportamento 

tumoral e a resposta ao tratamento, a qual é crucial para o avanço das terapias 

oncológicas. A integração desse conhecimento nas práticas clínicas é vital para 

promover melhores desfechos, sublinhando a necessidade de uma abordagem 

holística e personalizada no tratamento do câncer. 
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