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RESUMO

O gene STK11, que produz a proteina LKB1, é reconhecido como um supressor
tumoral de grande relevancia, desempenhando papel fundamental na regulacdo do
crescimento celular, do metabolismo energético e no controle da proliferacao celular.
Desta forma, o objetivo do trabalho foi avaliar o papel do STK11 como potencial
biomarcador para o tratamento do cancer. Trata-se uma revisdo integrativa
utilizando artigos publicados de 2014 a 2024 nas bases de dados PubMed, SciELO
e Google Académico. Em sua forma funcional, o STK11 atua na prevencdo do
crescimento celular desordenado e da formacgao de tumores. No entanto, mutagdes
nesse gene estdo intimamente ligadas ao desenvolvimento de diversos tipos de
cancer e resisténcia a imunoterapia. Portanto, o entendimento dessas mutacfes é
crucial para a personalizacédo de terapias e para o desenvolvimento de abordagens
mais eficazes no tratamento de diversos tipos de cancer.
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ABSTRACT

The STK11l 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 INTRODUCAO

De acordo com Sung et al. (2021), o cancer € um problema de saude publica
global. Atualmente, as imunoterapias e os inibidores de tirosinocinase tem um papel
importante no tratamento de céncer, porém sdo caros, e muitos tumores s&o
resistentes. Portanto, descobrir novas moléculas preditoras de resposta terapéutica
para estes impactaria na qualidade de vida dos pacientes e no uso dos recursos
publicos. Assim, surgiu a oncologia de precisdo, que usa exames moleculares e
dados clinicos para garantir o tratamento adequado, melhorando resultados,
reduzindo efeitos adversos e custos (Mulero-Sanchez; Pogacar; Vecchione, 2019).

Neste contexto, o gene STK11 (serina/treonina cinase 11) vem se destacando
como biomarcador. Ele codifica uma proteina supressora tumoral relacionada ao
metabolismo e crescimento celular, e sua mutagao é frequente em adenocarcinomas
pulmonares (Sanchez-Cespedes et al., 2002; Imielinski et al., 2012; Gillette et al.,
2020). A inativacdo de STK11l estd associada a um microambiente tumoral
tolerogénico, reduzindo a resposta a quimioterapia e imunoterapia (Koyama et al.,
2016; Kadara et al.,, 2017; Gillette et al., 2020). Em contrapartida, farmacos que
inbbem autofagia e induzem estresse do reticulo endoplasmatico 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

0 papel do STK11 como potencial biomarcador para o tratamento do cancer.

2 METODOLOGIA

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

Google Académico, com a identificacdo de 1.266 artigos na base PubMed, nenhum
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artigo na SciELO e 1.200 artigos no Google Académico. Foram incluidos estudos
publicados em diversos idiomas, com destaque para os idiomas portugués e inglés.
As buscas utilizaram as palavras-chave "STK11" e "CANCER", sendo os resultados
restringidos ao periodo de 2014 a 2024. Aplicaram-se critérios de exclusdo com o
objetivo de refinar a selecdo dos estudos, restringindo-a a artigos originais. A
selecdo final dos estudos foi conduzida mediante leitura criteriosa, com énfase

naqueles que abordavam o biomarcador STK11 e suas implicacdes no cancer.
3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A amostra final desta revisdo foi composta por 56 artigos cientificos,
selecionados pelos critérios de inclusdo e exclusdo previamente estabelecidos

(Figura 1).

Figura 1 - Fluxograma de selecao dos artigos elegiveis para o estudo.

2466 artigos encontrados:
PubMed: 1266 artigos
Scielo: 0 artigos
Google Académico: 1200 artigos

2410 artigos removidos:
45 artigos removidos por duplicidade

2365 artigos removidos por ndo se enquadrar
nos critérios de selecédo

56 artigos incluidos na revisao

Fonte: Os Autores (2025).

A Tabela 1 apresenta os artigos selecionados.

Tabela 1 - Distribuicdo dos estudos segundo o autor e ano.
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Autores Ano Céancer Estudado Técnica Utilizada Resultado Principal
. Andlise metabdlica e
Adenocarcinoma imunoldgica; inibicho Redugdo da ativacdo das células T CD8
Best et al. 2022 de pulmdo (KRAS gica, INbigao - Redug 640 e
de glutaminase (CB- impactando a resposta imunoterapica
e STK11/LKB1)
839)
Knockout de genes,
Cancer de modelo CAM de . . . . .
A Roflumilast reduziu o crescimento e migragao
Zhang et al. 2024 pancreas frango, modelo tumoral em células STK11
(STK11/LKB1) ortotopico em
camundongos
Lipsa; Kowtal; Céancer de mama e  Sequenciamento 4 variantes do STK11, 3 novas. Tumores de
) 2019 . . -
Sarin gastrointestinal genético, IHC mama ER+ e Her2-
Céancer de pulmdo NGS, perfil Mutacbes STK1l associadas a piores
Malhotra etal. 2022 néo pequenas imunologico, carga respostas a imunoterapia e sobrevida mais
células (NSCLC) mutacional curta
C~ancer de pulmdo Imgno—hls,to_qwmlca, Baixa expresséo de STK11 associada a pior
Zheng et al. 2024 néo pequenas bioinformatica, roanéstico e menor sobrevida
células (NSCLC) TCGA prog
. Cancer de pulmao . Mutacdes STK11l e KEAP1 associadas a
Julian et al. 2023 (NSCLC) Kaplan-Meier (KM) sobrevida mais curta em NSCLC
Figueroa- Cancer de cabeca STK11 e miR-100-3p e -5p regulam a
Gonzélez et 2020 ¢ PCR, Western blot progressao de tumores CCP associados a
e pescoco (CCP)
al. HPV-16
STK11 mostra maior atividade em células
Alkaf et al. 2017 Céancer de mama RT-PCR, luciferase cancerigenas (MCF-7), sugerindo seu papel
como supressor tumoral
Ofverholm et Cancer de mama e Testes  Geneticos 16.6% das mulheres apresentavam variantes
2023 L (BRCA1 e BRCA2), P
al. OVArio SPSS patogénicas nos genes BRCA1/BRCA2
Cancer de pulmao Mutacbes STK11l em 6% dos casos
Bange et al. 2019 P Kaplan-Meier associados a alta taxa de metastase
(NSCLC)
pulmonar
Sequenciamento de
Cancer de pulmdo DNA/RNA, Fenétipo imune inflamado associado a
Rakaee et al. 2023 . o .
ressecado (I-111A) aprendizado de melhor prognéstico e sobrevida
maquina
Ataei- Sequenciamento do Deteccdo de mutacdo BRCA2 e variante
Kachouei et 2015 Céancer de mama exg‘ma benigna STK11 em pacientes familiares com
al. cancer de mama
RNA e PCR em
. Tempo Real, . =
Xie et al. 2018 Adenocajcmoma Western Blotting, PI_WILl~ sup_erexpfesso promove proliferagéo,
de pulméo ~ migracéo e invasao celular
Transfecgao
Lentiviral, RNA-Seq
Sirithawat et 2023 Colangiocarcinoma  Andlise de Mutagdes STK11 associadas a pior
al. (CCA) mutagdes, qRT-PCR  prognéstico e menor sobrevida
Cancer de pulmdo RT-PCR, Western . . - . .
Chen et al. 2020 de células ndo Blot, ensaios de ﬁgl:;m;rtlm;jfz ngHIPKS inibe _proliferagdo e
pequenas (NSCLC) proliferacdo 9
Cancer de pulmdo Glucocorticoides, I .
. = Inibicdo do crescimento celular com
Huffman etal. 2023 de células ndo Xenotransplantes, dexametasona e parada no ciclo celular
pequenas (NSCLC) CRISPR P
Lietal 2014 Cancer de mama Imuno-histoquimica, Perda~ de LIfBl associada a progresséo e
cultura 3D invasdo do cancer de mama
Wang et al 2022 Cancer de pulmio Viabilidade celular, Metformina aumenta eficacia antitumoral de
9 ) P ensaio de colbnias inibidor de PD-1 em células STK11-
Cancer de vias Combinacao de anlotinibe e toripalimabe
Zhou et al. 2024 . NGS, IHC apresentou taxa de controle de 87,6% e
biliares . )
sobrevida mediana de 14,53 meses
Lenahan etal. 2024 Adenocarcinoma Knock-out, Western Perda de STK1l leva a ativacédo
) de pulmé&o Blot, gRT-PCR transcricional mediada por YAP1
Zhu et al 2019 Cancer de pulmdo IHC, Western Blot, FBXO22 promove crescimento de células ao
) (NSCLC) CRISPR-Cas9 inativar LKB1
Imuno-histoquimica Perda de STK11 correlaciona-se com a
Grossi et al. 2015 Cancer de préstata q ' progressdo do cancer e resposta a inibidores
Western Blot
de MAPK/p38
Kariv et al. 2022 Céancer colorretal e WGS Identificadas variacdes estruturais inéditas

géstrico

nos genes BMPR1A e STK11
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- Cultivo celular, LKB1 interage com VEGFR-2 e modula
Rho et al. 2023 Tumores cervicais . . = o
ensaios de migragdo  angiogénese
. . Foram identificadas seis mutacgoes
Pacientes com  Sequenciamento atogénicas no gene STK11, associadas a
Tan et al. 2016 sindrome de Peutz- Sanger, MLPA, patog . g . s
predisposi¢éo ao desenvolvimento de p6lipos
Jeghers (PJS) PolyPhen-2 ~
hamartomatosos e cancer
Mutacdes em genes como EGFR resultaram
Liao et al. 2021 Cancer de pulméo NGS, IHC em melhor prognéstico, enquanto mutagdes
em TP53 associadas a piores resultados
Intestino,  figado, A autofagia pode compensar a perda de
Khayati et al. 2020 bago, rim, cérebro, Western Blotting LKB1, permitindo a homeostase e a
pulm&o, pancreas sobrevivéncia celular
. A delecdo de LKB1 leva a transicdo para
Adenocarcinoma . . . .
Zhang et al. 2017 = Citometria de fluxo carcinoma de células escamosas,
de pulméo . .
influenciada pelo complexo Polycomb
A = Terapia Combinacdo de TUSC2 com quimio-
Cancer de pulmao . - . . )
Meraz et al. 2022 (NSCLC) imunogénica com imunoterapia mostrou ser eficaz na
TUSC?2 erradicagdo de tumores
A L LKB1-AMPK regula a dorméncia e resisténcia
Cancer de ovéario Western Blot, . A
Peart et al. 2015 o " . A ao tratamento em esferoides de céncer de
epitelial metastatico  imunofluorescéncia ovario
A delegdo de LKB1 causa ativagdo precoce
Jiang et al. 2016 Cancer de ovario Imuno-histoquimica dos foliculos primordiais, esgotamento
folicular e faléncia ovariana prematura
. Sequenciamento Identificacdo de novas mutagbes, incluindo
Carcinoma secretor . .
Na et al. 2019 « . profundo no gene STK11, informando estratégias
da glandula salivar L . - -
direcionado diagndsticas e terapéuticas
S:gggeetsrial Painel MutacBes gendmicas frequentes em TP53 e
Xi et al. 2023 - ’ FoundationOne® PIK3CA com alta carga mutacional em alguns
cervical, e de .
L. CDx subtipos
ovario
. . . Genes como STEAP1 e STEAP2 associados
. Adenocarcinoma Imuno-histoquimica - .
Lietal. 2023 a um progndstico desfavoravel para
pulmonar (IHC) h
adenocarcinomas pulmonares
. PCR, Identificagdo de 12 mutag8es germinativas no
Sindrome de . R . )
Chen et al. 2016 sequenciamento gene LKB1, com implicacdes malignas devido
Peutz-Jeghers . X _—
direto, MLPA a metilacdo do promotor
Cancer de células . i Perda de LKB1 aumenta a expressdo de
. = Imuno-histoquimica, S =
Raja et al. 2016 nao pequenas BMP2, contribuindo para a progressao
Western Blot
(NSCLC) tumoral
. Carcinoma  seroso  RNA-seq,  ATAC- | \ b1 \1ARKS atua como supressor tumoral,
Machino etal. 2022 de ovario de alto seq, Imuno- .
. . sendo desregulado em tumores agressivos
grau histoquimica
. . gPCR, citometria de Lovastatina inibiu proliferacdo e migracéo
Colangiocarcinoma - = - -
Yang et al. 2015 . o fluxo, ensaio de celular regulando expressdo de integrinas e
intra-hepatico ) ~ .
migragao via TGF-B1
Ensaio de luciferase, R L
Lietal. 2016 Cancer de mama Western Blot, PCR Atwagaq d.e AMP.K por~metform|na inibe TGF-
B1, suprimindo migragao celular e EMT
em tempo real
Esteve-Puig A Imuno-histoquimica,  Deficiéncia de LKB1 compromete reparo de
etal. 2014 Cancer de pele Western Blot DNA, promovendo CDKN1A e progressao .
Imuno-histoquimica,
Adenocarcinoma sequenciamento de Inativagdo de LKB1 em adenocarcinomas
Whitsett et al. 2018 L DNA e PCR, esofagicos promove proliferagdo tumoral e
esofagico .
modelos de aumento da agressividade
xenoenxertos
A . Western Blot, PCR, Nesfafln-llNUCB-?~ promove ~ migracao,
Kan et al. 2016 Cancer de colon . - invasdo e transicdo epitélio-mesenquimal,
imunofluorescéncia L
aumentando a agressividade tumoral
. . . Restauragdo de LKB1 promove estase
Adenocarcinoma Imuno-histoquimica, ) . o
Murray et al. 2022 = tumoral e diferencia¢é@o para fenétipo alveolar
de pulméo RNA-seq . L .
tipo Il, limitando o crescimento tumoral
A Mutacdes somaticas no gene PIK3CA séo
Cancer de mama TruSeq Cancer . ) =
Deb et al. 2014 masculino (MBC) panel comuns; diferengas nos perfis de mutagéo
BRCA2 e BRCAX
. Sequenciamento de 37 alteracdes patogénicas em 10 genes
Metastase de o = . o . N
Gleesonetal. 2014 cancer de pulm&o proxima geracdo foram identificadas, sugerindo viabilidade do
P (NGS) NGS em citologia
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Delecdo condicional

A perda de LKBl1 e PTEN leva ao

Tanwar et al. 2014 Can.c'er SEroso 4o genes, IHC, desenvolvimento de céancer seroso com
papilifero de ovario . . x
imunofluorescéncia 100% de penetragdo em camundongos
Kaufman et Cancer de pulmao Perfis de expressio Perda de LKB1 associada a ativagdo de
al 2014 de ndo pequenas enica P NRF2 e atenuacdo de  PI3K/AKT;
) células (NSCLC) 9 classificador de 16 genes derivado
Western Blot, A perda de LKB1 em células de melanoma
Pradellaetal. 2014 Tecidos tumorais ensaios de aumenta a invasdo e a migragdo direcional
invasores em resposta & matriz extracelular
Cancer colorretal Niveis elevados de pAMPK correlacionam-se
Zulato et al. 2014 metastatico IHC, Quick Score com melhor sobrevida em pacientes tratados
(mCRC) com quimioterapia e bevacizumab
Cancer de pulmdo Western Blot, sub- SC-1 inibiu STAT3 e genes associados a
Wang et al. 2014 de ndo pequenas G1, ensaios de proliferagdo, mediando apoptose pela
células (NSCLC) viabilidade celular ativagao de SHP-1
0 0,
Kanagal- . NGS, lon Personal O NGS dEteCtOlf mutagoeg em 61% das
Tumores  sélidos . amostras que nao foram identificadas por
Shamanna et 2014 . Genome  Machine . L s
al variados (PGM) métodos tradicionais, mostrando eficicia para
) diagndsticos clinicos
. Western Blot, co- A prqlactma regula a expressao de LKB} v!a
Linher- A . - proteinas STAT, destacando a relevancia
. 2018 Céancer de mama imunoprecipitacoes ) = e A
Melville et al. (Ps) dessa interacdo na sinalizagdo do céncer de
mama
Cancer de mama e Ensaios de atividade Akt fosforla a AMPK-a1, inibindo sua
Hawley et al. 2014 de AMPK, Western ativacéo e favorecendo o crescimento celular
melanoma e . ) -
Blot e a glicélise rapida em células tumorais
A supressao de LKB1 promove a ativagao de
Wang et al. 2014 Cancer esofagico gPCR, Western Blot Stats, |evan~do a pr_ol!fe_rac;ao gelular;
superexpressao de LKB1 inibiu o crescimento
tumoral
' Cance:r de pulméo PCR-qRT, Western Redugao' de LKB1 e Beclinl correlaciona-se
Jiang et al. 2014 de n&o pequenas Blot com maior agressividade tumoral e menor
células (NSCLC) sobrevida
e exressoes 2L 8015 98 SNES o ool % Toaco
Bhaumik etal. 2014 Cancer colorretal de sequéncias de P P

Fonte: Os Autores (2025).

estirpe (EST)

por miRNA, impactando a expresséo génica e
a patogénese do cancer colorretal

MutacBes no STK11 estdo associadas a sindrome de Peutz-Jeghers, doenca
hereditaria autossémica dominante, caracterizada pela presenca de multiplos polipos
hamartomatosos em todo o trato gastrintestinal, acompanhada de pigmentacgéo
melandtica e que aumenta o risco de desenvolvimento de varios tipos de cancer,
incluindo os de mama, pancreas, pulmao, intestino e ovario (Tan et al., 2016).

Dentre 0os motivos para o desenvolvimento dessa sindrome, estd o fato da
proteina codificada pelo STK11, a LKB1, ser fundamental para o controle do
metabolismo energético celular. Ela ativa um conjunto de outras proteinas chamadas
AMPK (proteina quinase ativada por AMP), que sdo responsaveis por monitorar e
ajustar a producdo e o consumo de energia dentro da célula (Hawley et al., 2014;
Peart et al., 2015)

A perda da funcdo do gene STK1ll é frequentemente associada a um
progndéstico mais desfavoravel e a resisténcia aos tratamentos imunoterapicos em

casos de cancer de pulméo (Malhotra et al., 2022). Ao passo que o fenotipo imune
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inflamado esta associado a melhor progndéstico e sobrevida (Rakaee et al., 2023).
Entre os possiveis motivos associados a este perfil esta a reducdo da ativacédo das
células T CD8 (Best et al., 2022).

Estudos clinicos recentes tém investigado novas abordagens terapéuticas
para lidar com essas mutacdes. Conforme apontado por Gleeson et al. (2014), o
gene STK1l se destaca como o terceiro mais comumente mutado em
adenocarcinomas pulmonares, ficando atras apenas dos genes TP53 e KRAS, com
mutacdes identificadas em até 33% dos casos de adenocarcinomas pulmonares
primarios.

Segundo a autora Figueroa-Gonzalez, G. et al.,, (2020), o0 miR-100 é um
regulador negativo do STK11, pois sua expressao elevada resulta na diminuicdo dos
niveis de STK11 nas células de cancer de cabeca e pescoco. Essa regulacédo
negativa contribui para a desativacdo das funcbes protetoras do STK11,
promovendo um ambiente favoravel a progressao do tumor. Assim, o aumento do
miR-100 ndo apenas inicia 0 STK11, mas também facilita a capacidade das células
cancerosas de se proliferarem e invadirem tecidos adjacente. Esse artigo prop6s
uma interacao critica entre o miR-100 e o STK11 na biologia do cancer de cabeca e
pescoco, sugerindo que a modulacéo dessa via pode ter um impacto significativo na
progressao tumoral e nas estratégias de tratamento. A identificacdo e a
compreensao dos fatores que influenciam a expressdo do STK11l s&do essenciais
para o desenvolvimento de terapias mais eficazes e personalizadas.

Além disso, a perda da funcdo de STK11l estd implicada na progresséo e
agressividade tumoral em outros canceres, como de pancreas, prostata, mama e
colangiocarcinoma, influenciando vias metabdlicas e de sinaliza¢éo celular (Grossi et
al., 2015; Zhang et al., 2024; Sirithawat et al., 2023; Li et al., 2014).

4 CONCLUSAO

As evidéncias estudadas demonstram que as mutacdes que ocorrem no
STK11 estéo intimamente ligadas ao progndéstico do paciente a resposta do sistema
imunologico, afetando a eficacia principalmente da imunoterapia. A caracterizagdo
detalhada das mutagbes no gene STK11l pode ainda ser chave para o

desenvolvimento de tratamentos personalizados. Em suma, compreender as

106



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

mutacfes do STK11, é de extrema relevancia para compreender o comportamento
tumoral e a resposta ao tratamento, a qual é crucial para o avanco das terapias
oncologicas. A integracdo desse conhecimento nas praticas clinicas é vital para
promover melhores desfechos, sublinhando a necessidade de uma abordagem

holistica e personalizada no tratamento do cancer.
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