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RESUMO

Introducdo: A Sindrome de Peutz-Jeghers € uma doenca hereditaria associada a pdélipos
hamartomatosos intestinais multiplos e pigmentacdo mucocutanea. Os pacientes apresentam
risco significativo de dois tipos principais de neoplasias: trato gastrointestinal e mama. Mais de
70% dos pacientes com a sindrome s&o portadores de uma mutacéo patogénica no gene STK11,
responsavel por regular o metabolismo e proliferacdo celular. Por isso, é necessario estudar
sobre o risco elevado de pacientes com mutacao no gene STK11 e sua associagdo com o cancer
de mama a fim de medidas de rastreamento precoce nesses pacientes. O objetivo do estudo é
avaliar a associacdo da mutacdo do gene STK11 associado a sindrome de Peutz-Jeghers como
fator de risco elevado para o cancer de mama. Metodologia: Revisdo bibliogréfica referente a
associacdo da mutacdo do gene STK11 associado a sindrome de Peutz-Jeghers como fator de
risco elevado para o cancer de mama realizada na base PUBMED com a combinacdo de
palavras chaves pelo MESH terms Peutz-Jeghers Syndrome AND STK11 protein AND Breast
Neoplasms, obtendose 42 artigos e selecionando-se cinco para revisdo. Foram incluidas
publicacbes dos ultimos 5 anos. Apds essa etapa, foi realizada a revisdo dos cinco artigos.
Resultados e discussao: Estudos inicialmente mostram que a Sindrome de Peutz-Jeghers tem
fenotipo variavel entre seus portadores e mostram associacdo de mutacdo do gene STK11 e
risco elevado para desenvolvimento de neoplasia maligna de mama. Em um estudo avaliou
quatro casos de cancer de mama em familias com a variante patogénica STK11 e todos eram
positivos para receptor de estrogénio e negativos para HER-2. Percebe-se, portanto, que 0s
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pacientes com Sindrome de Peutz-Jeghers que possuem mutacdes detectaveis no gene STK11
tém risco muito alto de desenvolver neoplasia. Conclusdo: Estudos maiores sdo necessarios
para estabelecer o papel da quimioprevencdo ou ooforectomia e mastectomia profilatica em
mulheres portadoras de variantes patogénicas do STK11, visto que ha incertezas dessas
muta¢des menos comumente identificadas e o fato de que ha evidéncias limitadas para orientar
quanto ao risco de cancer esperado e nas estratégias de reducao 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 INTRODUCAO

A sindrome de Peutz-Jeghers (SPJ) é uma doenca hereditaria autossémica dominante,
rara, com prevaléncia estimada de 1/50.000 a 1/200.000. Ha caracteristicas fenotipicas de
pigmentagdo mucocutanea, principalmente sobre labios e mucosa bucal, podendo ser vista
também em maos, pés e genitalia, além de presenca de intussuscepcdo por polipos
gastrointestinais durante primeira década de vida e multiplos p6lipos hamartomatosos no trato

gastrointestinal. (1-3)
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E causada por variantes germinativas no gene supressor de tumor, STK11, um
serina/treonina quinase localizada no cromossomo 19p13.3. E visto associagdo desta sindrome
com cancer colorretal, mama e intestino delgado, principalmente na idade de 60 a 70 anos.
Dessa forma, o presente estudo tem como objetivo avaliar a associacdo da mutacdo do gene

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

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa qualitativa, realizada através de um estudo descritivo feito a
partir de uma revisdo integrativa da literatura cientifica, referente a avaliacdo da relacdo da
mutacdo do gene STK11 associada a SPJ como fator de risco elevado para o cancer de mama.
Foi realizado um levantamento de dados cientificos entre 0s 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 cientificos da area da saude.

Para realizar essa pesquisa, foram utilizadas as palavras-chave escolhidas apos analise
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 incluidos cinco artigos, que se adequaram aos seguintes critérios de inclusao:
foram publicados nos ultimos cinco anos. Foram excluidos os artigos que ndo preencherem o0s
critérios de inclusdo. Apos a leitura dos cinco artigos selecionados, estes foram analisados na
integra, a fim de revisar o tema.

Por ser uma revisdo integrativa da literatura, o presente trabalho ndo necessitou ser
submetido ao Comité de Etica em Salde, assegurado por meio da Resolugio n° 510/2016 do

Conselho Nacional de Saude.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Desde a descoberta dos genes BRCA1 e BRCA2 durante a década de 1990, outros genes
de suscetibilidade para o cancer de mama e ovario foram identificados, dentre eles mutacoes
raras no gene STK11, associado a SPJ. Com isso, percebemos 0s avangos na area tecnoldgica
de sequenciamento com introducdo de painel de testes genéticos relacionados ao cancer de
mama e ovario hereditarios. (6)

Uma reviséo sistematica avaliou 1644 pacientes com diagndstico de SPJ, dos quais 349
deles tiveram diagnostico de 384 neoplasias com uma idade média de 42 anos. A neoplasia mais

comum foi o cancer colorretal, sequido pelos canceres de mama, intestino delgado, gastrico e

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



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

7193

pancreatico. O risco ao longo da vida relatado para qualquer cancer variou entre 37% e 93%.
(7)

No entanto, apesar do cancer de mama, como ja relatado, ser o segundo mais comum na
SPJ, dois estudos realizados no sul da Asia com 10 pacientes confirmados e 2 obrigatérios do
STK11 (variantes patogénicas de 7 familias indianas) evidenciou que o estado do receptor de
estrogénio (RE), receptor de progesterona (PR) e HER2 - apesar de fatores importantes de
prognostico com relacdo ao subtipo molecular subjacente - ndo foi descrito para portadores de
variantes de linhagem germinativa do STK11. Logo, variantes patogénicas de linhagem
germinativa em genes especificos produzem fenétipo distinto de cancer de mama. Relacao
importante para a discussdo sobre o rastreamento da patologia em questao. (7)

Enquanto variantes patogénicas de BRCAL germinativas estdo associadas com cancer
de mama triplo negativo (RE/RP/HER2), os canceres de mama associados a BRCA2 sdo
frequentemente RE positivos e HER2 negativo. Em uma grande coorte de mais de 10.000
mulheres com mama triplo negativo cancer avaliado para variantes patogénicas da linhagem
germinativa com painéis NGS multigénicos que incluido STK11, variantes patogénicas foram
identificadas em 22 genes - incluindo BRCA1, BRCA2, TP53 e varios outros genes, mas ndo
no gene STK11. (7)

Um estudo de coorte realizado na india estudou a associacao entre a variante SKT11 e

presenca de receptores de estrogeno e HER2 na mama. Foram avaliadas 19 familias, das quais,
em 7 delas foram encontradas 4 variantes patogénicas de STK11 (em 10 casos de SPJ).
A variante patogénica STK11 identificada era nova em 3 dessas 7 familias. Os quatros casos de
cancer de mama em familias com variante patogénica STK11 foram positivos para o receptor
de estrogénio (RE) e negativos para HER2. Isso mostra a necessidade de novos conhecimentos,
com estudos em diversas populagdes mundiais, para que diretrizes de estratificacdo de risco
sejam abordadas em pacientes com presenca mutacdo STK11. (8)

Estudos evidenciam que mulheres com muta¢fes BRCA2 tendem a apresentar cancer
de ovéario e mama cerca de uma década depois em comparagdo com as portadoras da mutagédo
BRCAL. Essa relacéo é verificada em mutacdes de BRCAL e BRCA2, que constituem 75% de
todos os canceres ovarianos hereditarios e sdo herdadas de forma autossémica dominante, além
de um risco aumentado para outros canceres. As mulheres que possuem uma mutacdo BRCA1
apresentam risco de desenvolver cancer de ovario de 39-46%, enquanto as que carregam uma
mutacdo BRCAZ2 tém menor risco ao longo da vida de 11-27% (9).

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

geralmente paratubal, associado a SPJ, com 50% dos casos com alteragcdes no STK11. Logo,
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percebe-se a importancia do aconselhamento genético, visto haver um valor significativo de
neoplasias em associagdo com a SPJ. (10)

Desse modo, a ocorréncia de padrdes variados de cancer indicam que pacientes com
SPJ tém risco elevado com uma ampla gama de canceres, além de ser dependente da idade. O
que faz necessario a inclusdo de exames regulares de TGI, mama, colo do Utero e testiculos.
(11)

4 CONCLUSAO

Conclui-se que uma recomendacdo de vigilancia deve ser desenvolvida para detectar
neoplasias em fase inicial e remover pdlipos que podem ser pré-malignos e causar
complicagdes, de modo a melhorar a sobrevida e qualidade de vida desses pacientes.

Estudos maiores sdo necessarios para estabelecer o papel da quimioprevencdo ou
ooforectomia e mastectomia profilatica em mulheres portadoras de variantes patogénicas do
STK11, visto que ha incertezas dessas muta¢fes menos comumente identificadas e o fato de
que ha evidéncias limitadas para orientar quanto ao risco de cancer esperado e nas estratégias

de reducéo de risco apropriadas.
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