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RESUMO 

Introdução: A Síndrome de Peutz-Jeghers é uma doença hereditária associada a pólipos 

hamartomatosos intestinais múltiplos e pigmentação mucocutânea. Os pacientes apresentam 

risco significativo de dois tipos principais de neoplasias: trato gastrointestinal e mama. Mais de 

70% dos pacientes com a síndrome são portadores de uma mutação patogênica no gene STK11, 

responsável por regular o metabolismo e proliferação celular. Por isso, é necessário estudar 

sobre o risco elevado de pacientes com mutação no gene STK11 e sua associação com o câncer 

de mama a fim de medidas de rastreamento precoce nesses pacientes. O objetivo do estudo é 

avaliar a associação da mutação do gene STK11 associado à síndrome de Peutz-Jeghers como 

fator de risco elevado para o câncer de mama. Metodologia: Revisão bibliográfica referente à 

associação da mutação do gene STK11 associado a síndrome de Peutz-Jeghers como fator de 

risco elevado para o câncer de mama realizada na base PUBMED com a combinação de 

palavras chaves pelo MESH terms Peutz-Jeghers Syndrome AND STK11 protein AND Breast 

Neoplasms, obtendose 42 artigos e selecionando-se cinco para revisão. Foram incluídas 

publicações dos últimos 5 anos. Após essa etapa, foi realizada a revisão dos cinco artigos. 

Resultados e discussão: Estudos inicialmente mostram que a Síndrome de Peutz-Jeghers tem 

fenótipo variável entre seus portadores e mostram associação de mutação do gene STK11 e 

risco elevado para desenvolvimento de neoplasia maligna de mama. Em um estudo avaliou 

quatro casos de câncer de mama em famílias com a variante patogênica STK11 e todos eram 

positivos para receptor de estrogênio e negativos para HER-2. Percebe-se, portanto, que os 

mailto:joaovictorcreis22@gmail.com
mailto:Geovanna.mirandaa@hotmail.com


Brazilian Journal of Health Review 
ISSN: 2595-6825 

7191 

 

 

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 5, n. 2, 7189-7195, mar./apr., 2022. 

 

pacientes com Síndrome de Peutz-Jeghers que possuem mutações detectáveis no gene STK11 

têm risco muito alto de desenvolver neoplasia. Conclusão: Estudos maiores são necessários 

para estabelecer o papel da quimioprevenção ou ooforectomia e mastectomia profilática em 

mulheres portadoras de variantes patogênicas do STK11, visto que há incertezas dessas 

mutações menos comumente identificadas e o fato de que há evidências limitadas para orientar 

quanto ao risco de câncer esperado e nas estratégias de redução de risco apropriadas.  

 

Palavras-chave: Peutz-Jeghers syndrome, STK11 protein, breast neoplasms. 

 
ABSTRACT 

Introduction: Peutz-Jeghers Syndrome is an inherited disease associated with multiple intestinal 

hamartomatous polyps and mucocutaneous pigmentation. Patients are at significant risk for two 

main types of neoplasms: gastrointestinal tract and breast. More than 70% of patients with the 

syndrome carry a pathogenic mutation in the STK11 gene, which is responsible for regulating 

cell metabolism and proliferation. Therefore, it is necessary to study about the elevated risk of 

patients with mutation in the STK11 gene and its association with breast cancer in order to early 

screening measures in these patients. The aim of the study is to evaluate the association of 

STK11 gene mutation associated with Peutz-Jeghers syndrome as an increased risk factor for 

breast cancer. Methodology: Literature review on the association of mutation of the STK11 

gene associated with Peutz-Jeghers syndrome as an increased risk factor for breast cancer, 

conducted in the PUBMED database with the combination of key words by the MESH terms 

Peutz-Jeghers Syndrome AND STK11 protein AND Breast Neoplasms, obtaining 42 articles 

and selecting five for review. Publications from the last 5 years were included. After this step, 

a review of the five articles was performed. Results and discussion: Studies initially show that 

Peutz-Jeghers Syndrome has a variable phenotype among its carriers and show an association 

of STK11 gene mutation and increased risk for developing malignant breast neoplasms. In one 

study four cases of breast cancer were evaluated in families with the STK11 pathogenic variant 

and all were estrogen receptor positive and HER-2 negative. It can be seen, therefore, that 

patients with Peutz-Jeghers Syndrome who have detectable mutations in the STK11 gene have 

a very high risk of developing neoplasia. Conclusion: Further studies are needed to establish 

the role of chemoprevention or prophylactic oophorectomy and mastectomy in women carrying 

pathogenic STK11 variants, since there are uncertainties of these less commonly identified 

mutations and the fact that there is limited evidence to guide on expected cancer risk and on 

appropriate risk reduction strategies. 

  

Keywords: Peutz-Jeghers syndrome, STK11 protein, Breast Neoplasms. 

 

 

1 INTRODUÇÃO 

 A síndrome de Peutz-Jeghers (SPJ) é uma doença hereditária autossômica dominante, 

rara, com prevalência estimada de 1/50.000 a 1/200.000.  Há características fenotípicas de 

pigmentação mucocutânea, principalmente sobre lábios e mucosa bucal, podendo ser vista 

também em mãos, pés e genitália, além de presença de intussuscepção por pólipos 

gastrointestinais durante primeira década de vida e múltiplos pólipos hamartomatosos no trato 

gastrointestinal. (1-3) 
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 É causada por variantes germinativas no gene supressor de tumor, STK11, um 

serina/treonina quinase localizada no cromossomo 19p13.3. É visto associação desta síndrome 

com câncer colorretal, mama e intestino delgado, principalmente na idade de 60 a 70 anos. 

Dessa forma, o presente estudo tem como objetivo avaliar a associação da mutação do gene 

STK11 associado à SPJ como fator de risco elevado para o câncer de mama. (4,5) 

 

2 METODOLOGIA 

 Trata-se de uma pesquisa qualitativa, realizada através de um estudo descritivo feito a 

partir de uma revisão integrativa da literatura científica, referente à avaliação da relação da 

mutação do gene STK11 associada à SPJ como fator de risco elevado para o câncer de mama. 

Foi realizado um levantamento de dados científicos entre os anos de 2018 a 2022 por meio de 

consulta ao banco de dados da PUBMED, plataforma que serve como importante ferramenta 

de pesquisa de artigos científicos da área da saúde.  

Para realizar essa pesquisa, foram utilizadas as palavras-chave escolhidas após análise 

no MESH terms, acrescidas do boleano AND, resultando na estratégia de busca Peutz-Jeghers 

Syndrome AND STK11 protein AND Breast Neoplasms. A pesquisa no PUBMED encontrou 

42 artigos.  

Foram incluídos cinco artigos, que se adequaram aos seguintes critérios de inclusão: 

foram publicados nos últimos cinco anos. Foram excluídos os artigos que não preencherem os 

critérios de inclusão. Após a leitura dos cinco artigos selecionados, estes foram analisados na 

íntegra, a fim de revisar o tema.  

Por ser uma revisão integrativa da literatura, o presente trabalho não necessitou ser 

submetido ao Comitê de Ética em Saúde, assegurado por meio da Resolução nº 510/2016 do 

Conselho Nacional de Saúde. 

 

3 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 Desde a descoberta dos genes BRCA1 e BRCA2 durante a década de 1990, outros genes 

de suscetibilidade para o câncer de mama e ovário foram identificados, dentre eles mutações 

raras no gene STK11, associado à SPJ. Com isso, percebemos os avanços na área tecnológica 

de sequenciamento com introdução de painel de testes genéticos relacionados ao câncer de 

mama e ovário hereditários. (6) 

 Uma revisão sistemática avaliou 1644 pacientes com diagnóstico de SPJ, dos quais 349 

deles tiveram diagnóstico de 384 neoplasias com uma idade média de 42 anos. A neoplasia mais 

comum foi o câncer colorretal, seguido pelos cânceres de mama, intestino delgado, gástrico e 
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pancreático. O risco ao longo da vida relatado para qualquer câncer variou entre 37% e 93%. 

(7)  

 No entanto, apesar do câncer de mama, como já relatado, ser o segundo mais comum na 

SPJ, dois estudos realizados no sul da Ásia com 10 pacientes confirmados e 2 obrigatórios do 

STK11 (variantes patogênicas de 7 famílias indianas) evidenciou que o estado do receptor de 

estrogênio (RE), receptor de progesterona (PR) e HER2 - apesar de fatores importantes de 

prognóstico com relação ao subtipo molecular subjacente - não foi descrito para portadores de 

variantes de linhagem germinativa do STK11. Logo, variantes patogênicas de linhagem 

germinativa em genes específicos produzem fenótipo distinto de câncer de mama. Relação 

importante para a discussão sobre o rastreamento da patologia em questão. (7) 

Enquanto variantes patogênicas de BRCA1 germinativas estão associadas com câncer 

de mama triplo negativo (RE/RP/HER2), os cânceres de mama associados a BRCA2 são 

frequentemente RE positivos e HER2 negativo. Em uma grande coorte de mais de 10.000 

mulheres com mama triplo negativo câncer avaliado para variantes patogênicas da linhagem 

germinativa com painéis NGS multigênicos que incluído STK11, variantes patogênicas foram 

identificadas em 22 genes - incluindo BRCA1, BRCA2, TP53 e vários outros genes, mas não 

no gene STK11. (7) 

Um estudo de coorte realizado na Índia estudou a associação entre a variante SKT11 e 

presença de receptores de estrógeno e HER2 na mama. Foram avaliadas 19 famílias, das quais, 

em 7 delas foram encontradas 4 variantes patogênicas de STK11 (em 10 casos de SPJ).  

A variante patogênica STK11 identificada era nova em 3 dessas 7 famílias. Os quatros casos de 

câncer de mama em famílias com variante patogênica STK11 foram positivos para o receptor 

de estrogênio (RE) e negativos para HER2. Isso mostra a necessidade de novos conhecimentos, 

com estudos em diversas populações mundiais, para que diretrizes de estratificação de risco 

sejam abordadas em pacientes com presença mutação STK11. (8) 

Estudos evidenciam que mulheres com mutações BRCA2 tendem a apresentar câncer 

de ovário e mama cerca de uma década depois em comparação com as portadoras da mutação 

BRCA1. Essa relação é verificada em mutações de BRCA1 e BRCA2, que  constituem 75% de 

todos os cânceres ovarianos hereditários e são herdadas de forma autossômica dominante, além 

de  um risco aumentado para outros cânceres. As mulheres que possuem uma mutação BRCA1 

apresentam risco de desenvolver câncer de ovário de 39-46%, enquanto as que carregam uma 

mutação BRCA2 têm menor risco ao longo da vida de 11-27%  (9). 

Além disso, uma série de casos mostrou associação de 22 casos de tumor anexial, 

geralmente paratubal, associado a SPJ, com 50% dos casos com alterações no STK11. Logo, 
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percebe-se a importância do aconselhamento genético, visto haver um valor significativo de 

neoplasias em associação com a SPJ. (10) 

Desse modo, a ocorrência de padrões variados de câncer indicam que pacientes com 

SPJ têm risco elevado com uma ampla gama de cânceres, além de ser dependente da idade.  O 

que faz necessário a inclusão de exames regulares de TGI, mama, colo do útero e testículos. 

(11) 

 

4 CONCLUSÃO 

 Conclui-se que uma recomendação de vigilância deve ser desenvolvida para detectar 

neoplasias em fase inicial e remover pólipos que podem ser pré-malignos e causar 

complicações, de modo a melhorar a sobrevida e qualidade de vida desses pacientes.  

Estudos maiores são necessários para estabelecer o papel da quimioprevenção ou 

ooforectomia e mastectomia profilática em mulheres portadoras de variantes patogênicas do 

STK11, visto que há incertezas dessas mutações menos comumente identificadas e o fato de 

que há evidências limitadas para orientar quanto ao risco de câncer esperado e nas estratégias 

de redução de risco apropriadas.  
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