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Αντιμετώπιση

Σωτήριος Γεωργόπουλος1, Ηλίας Ξηρουχάκης2

Η λοίμωξη από H. pylori αποτελεί την κύρια αιτία για την ανάπτυξη γαστρικού 
καρκίνου και χαμηλής κακοήθειας MALT λεμφώματος του στομάχου1,2 ενώ πρόσφατα 
έχει πιθανολογηθεί η συσχέτιση της λοίμωξης με εξωγαστρικές νεοπλασίες, όπως τα 
αδενώματα και ο καρκίνος του παχέος εντέρου, ο καρκίνος του πνεύμονα και ο καρ-
κίνος του παγκρέατος.3-6 Παρόλο όμως που η συσχέτιση της λοίμωξης από H. pylori 
με το γαστρικό καρκίνο είναι τεκμηριωμένη, η μαζική θεραπεία του μικροβίου για την 
πρόληψη του γαστρικού καρκίνου ούτε εφικτή είναι (αφού >50% του πληθυσμού 
της γης επωάζει τη λοίμωξη) ούτε πιθανά εκμηδενίζει το σχετικό κίνδυνο.7 Αντίθετα 
πολύ ενθαρρυντικά είναι τα δεδομένα από την εκρίζωση του H. pylori σε ασθενείς με 
χαμηλής κακοήθειας MALT λέμφωμα του στομάχου όπου η εκρίζωση του μικροβίου 
αποτελεί τη θεραπεία πρώτης γραμμής.8

Εκρίζωση H. pylori και αντιμετώπιση των γαστρικών προνεοπλασματικών 
βλαβών

Σήμερα είναι γνωστό ότι η γαστρική καρκινογένεση αποτελεί μία πολυπαραγο-
ντική, πολυσταδιακή διαδικασία η οποία αρχίζει με τη χρόνια ενεργό φλεγμονή που 
προκαλεί στο γαστρικό βλεννογόνο η λοίμωξη από H. pylori, εξελίσσεται βραδέως 
μέσω των προνεοπλασματικών σταδίων της γαστρικής ατροφίας, εντερικής μεταπλα-
σίας και δυσπλασίας και τελικώς καταλήγει στη σταδιακή αποδιαφοροποίηση των 
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γαστρικών επιθηλιακών κυττάρων (αυτόχθονων ή προερχόμενων από το μυελό των 
οστών) και στην ανάπτυξη γαστρικού καρκίνου.9,10 Μερικοί συγγραφείς διατείνονται 
ότι η παρουσία σοβαρής χρόνιας γαστρίτιδος του σώματος αποτελεί από μόνη της 
τον ισχυρότερο παράγοντα κινδύνου για ανάπτυξη γαστρικού καρκίνου, ανεξάρτητα 
από την εξέλιξη μέσω της αλληλουχίας των προνεοπλασματικών βλαβών.11,12 Όμως, 
η παρουσία χρόνιας καθ΄υπεροχήν γαστρίτιδος του σώματος (corpus–predominant 
gastritis) εμφανίζει ισχυρή συσχέτιση με την ταυτόχρονη παρουσία πολυεστιακής 
ατροφικής γαστρίτιδος.13 Συνεπώς η πρόληψη ή/και θεραπεία των προνεοπλασμα-
τικών βλαβών μέσω της εκρίζωσης του H. pylori αποτελεί τη βάση για την πιθανή 
πρόληψη του γαστρικού καρκίνου.14

Δυστυχώς τα δεδομένα των σχετικών μελετών (prevention trials) είναι αντικρου-
όμενα και παραμένει αμφιλεγόμενο στη διεθνή βιβλιογραφία εάν η εκρίζωση του H. 
pylori ανακόπτει την εξέλιξη των προνεοπλασματικών βλαβών προς γαστρικό καρκίνο 
ή ακόμη περισσότερο εάν μπορεί να οδηγήσει σε υποστροφή αυτών καθεαυτών των 
προνεοπλασματικών αλλοιώσεων.14 Παρολαυτά, εάν εστιάσει κανείς στις προοπτικές 
τυχαιοποιημένες και ελεγχόμενες μελέτες (randomised placebo–controlled trials) θα 
διαπιστώσει ότι υπάρχει συμφωνία μεταξύ των μελετών, τουλάχιστον ως προς τη 
γαστρική ατροφία. Οι μελέτες αυτές διαπιστώνουν ότι η αποτελεσματική εκρίζωση 
του H. pylori οδηγεί σε εξάλειψη της ενεργού γαστρίτιδος, σταδιακή ύφεση της χρόνιας 
φλεγμονής και στην πλειονότητα των περιπτώσεων σε υποστροφή ή και εξάλειψη 
της γαστρικής ατροφίας.15-24

Ακόμη, περισσότερο συγκεχυμένα είναι τα επιστημονικά δεδομένα στην περίπτωση 
της εντερικής μεταπλασίας. Πρόσφατη μετα-ανάλυση μιας τυχαιοποιημένης και επτά 
επιδημιολογικών μελετών (observational studies) δείχνει ότι η εκρίζωση του H. pylori 
οδηγεί σε υποστροφή της ατροφικής γαστρίτιδος αλλά όχι και σε υποστροφή της 
εντερικής μεταπλασίας.25 Η εντερική μεταπλασία χαρακτηρίζεται από τους συγγραφείς 
ως το σημείο «μη επιστροφής» (point of “no return”), πέραν του οποίου η εκρίζωση 
του H. pylori δεν εξασφαλίζει (από μόνη της) τον ασθενή από την περαιτέρω εξέλιξη 
των μοριακών βλαβών και τη συνακόλουθη ανάπτυξη γαστρικού καρκίνου.15,16,20,26,27 
Το γεγονός αυτό φαίνεται ότι επιβεβαιώνουν οι πέντε μέχρι σήμερα δημοσιευμένες 
κλινικές μελέτες θεραπείας του H. pylori σε ασθενείς με προνεοπλασματικές βλά-
βες που παρουσιάζουν δεδομένα μέχρι το χρονικό σημείο (end point) ανάπτυξης 
γαστρικού καρκίνου. Μόνο η μία, μη-τυχαιοποιημένη, εξ αυτών δείχνει στατιστικά 
σημαντική ωφέλεια του συνόλου των ασθενών από την εκρίζωση του H. pylori.26 
Αντίθετα, οι μεγαλύτερες από τις σχετικές μελέτες αλλά και πρόσφατες μελέτες σε 
πειραματόζωα, δείχνουν ότι η εκρίζωση του H. pylori είναι επωφελής όσο νωρίτερα 
εφαρμόζεται στην αλληλουχία των προνεοπλασματικών βλαβών (πριν δηλαδή την 
εμφάνιση εντερικής μεταπλασίας).16,27-29 Είναι χαρακτηριστικό ότι όλες σχεδόν οι 
περιπτώσεις γαστρικού καρκίνου (34/43 ή 86%) που διαπιστώθηκαν σε αυτές τις 
προοπτικές μελέτες, αναπτύχθηκαν σε ασθενείς που είχαν, πριν την εκρίζωση του H. 
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pylori εντερική μεταπλασία ή δυσπλασία.14 Όμως η ερμηνεία των δεδομένων αυτών 
πρέπει να είναι ιδιαίτερα προσεκτική διότι πρόκειται για αλλοιώσεις οι οποίες είναι 
εστιακές, εμφανίζουν διάφορους τύπους, έκταση και βαρύτητα και εξελίσσονται με 
αξιοσημείωτη βραδύτητα, συνεπώς και η παρακολούθηση των ασθενών θα πρέπει να 
είναι πολυετής, ο δε σχετικός κίνδυνος ανάπτυξης γαστρικού καρκίνου θα πρέπει να 
εκτιμηθεί σε ακόμη μεγαλύτερο βάθος χρόνου και όχι μόνο την πρώτη 5/ετία μετά την 
εκρίζωση του H. pylori. Το γεγονός αυτό επιβεβαιώνεται στις μελέτες με μεγαλύτερο 
χρόνο παρακολούθησης (5 – 12 έτη) που δείχνουν υποχώρηση τόσο της ατροφίας 
όσο και της εντερικής μεταπλασίας μετά την εκρίζωση του H. pylori και μάλιστα σε 
βαθμό ανάλογο με το τετράγωνο του χρόνου παρακολούθησης.15,17,20 Συνεπώς χρειά-
ζονται περισσότερες μελέτες με μεγαλύτερο αριθμό ασθενών με προνεοπλασματικές 
αλλοιώσεις και μεγαλύτερη διάρκεια παρακολούθησης για την ασφαλή εκτίμηση της 
επίδρασης της θεραπείας του H. pylori στην υποστροφή των αλλοιώσεων αυτών και 
στην πρόληψη του γαστρικού καρκίνου.30 Είναι ενδεικτικό ότι σχετική μετα-ανάλυση 
των κλινικών μελετών που διενεργήθηκε για τις ανάγκες του πρόσφατου Ασιατικού 
πλαισίου ομοφωνίας για την πρόληψη του γαστρικού καρκίνου, έδειξε ότι η εκρίζωση 
του H. pylori οδηγεί σε στατιστικά σημαντική μείωση [odds ratio: 0,56 (95% CI 0,4-
0,8)] των περιπτώσεων γαστρικού καρκίνου ανεξάρτητα από τη φάση στην οποία 
εφαρμόζεται.31 Επί του παρόντος λοιπόν το μόνο συμπέρασμα στο οποίο μπορούμε 
να καταλήξουμε είναι ότι η εκρίζωση του H. pylori δεν αναστρέφει ή δεν εμποδίζει την 
εξέλιξη των προνεοπλασματικών αλλοιώσεων (ιδιαίτερα της εντερικής μεταπλασίας και 
της δυσπλασίας) σε όλους τους ασθενείς με ήδη εγκατεστημένες προνεοπλασματικές 
αλλοιώσεις σαν συνέπεια της χρόνιας λοίμωξης από H. pylori και άρα δεν εξαλείφει 
την ανάγκη ενδοσκοπικής παρακολούθησης των ασθενών αυτών.14

Εκρίζωση H. pylori για την πρόληψη και θεραπεία του MALt λεμφώματος

Σήμερα είναι σαφώς τεκμηριωμένο ότι το H. pylori αποτελεί το σημαντικότερο 
αιτιολογικό παράγοντα για την ανάπτυξη MALT λεμφώματος.32 Παρόλα αυτά δεν 
υπάρχουν οδηγίες για την πρόληψη του MALT λεμφώματος και αυτό οφείλεται κυρίως 
στο γεγονός ότι λιγότερο από το 1% των ασθενών με H. pylori λοίμωξη θα αναπτύξει 
τελικά MALT λέμφωμα33 καθώς επίσης στο ότι δεν υπάρχει επί του παρόντος αξιόπιστη 
και κλινικά αποτελεσματική μέθοδος για την ανίχνευση των σχετικών παραγόντων 
κινδύνου. Εξάλλου όπως έχει φανεί η εκρίζωση αποτελεί πολύ αποτελεσματική θε-
ραπεία πρώτης γραμμής για την αντιμετώπιση της νόσου.8,34

Απαραίτητη προϋπόθεση πριν την έναρξη οποιασδήποτε θεραπευτικής προσπά-
θειας αποτελεί η αναγνώριση του ιστολογικού τύπου και του βαθμού κακοήθειας του 
λεμφώματος. Συνεπώς μετά την αρχική διάγνωση πρέπει να επαναληφθεί η ενδοσκό-
πηση με σκοπό τη λήψη πολλαπλών προσανατολισμένων βιοψιών (τουλάχιστον 15 
τον αριθμό) από κάθε ύποπτη εστία.35 Και αυτό γιατί τα MALT λεμφώματα με λεμφα-
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δενική συμμετοχή, τα λεμφώματα υψηλής κακοήθειας και το λέμφωμα των μεγάλων 
Β κυττάρων έχουν σαφώς χειρότερη ανταπόκριση στη θεραπεία εκρίζωσης.35,36 Έως 
σήμερα τα αποτελέσματα πολλών μελετών συγκλίνουν στο γεγονός ότι το αρχικό 
στάδιο της νόσου είναι σημαντικός προγνωστικός παράγοντας για την ανταπόκριση 
της νόσου μετά από θεραπεία εκρίζωσης.33 Συνεπώς είναι απαραίτητο σε όλους τους 
ασθενείς να ακολουθήσει σταδιοποίηση με ενδοσκοπικό υπερηχογράφημα, εξέταση 
φάρυγγα (δακτυλίου Waldeyer), αξονική τομογραφία θώρακος, άνω και κάτω κοιλίας 
και έλεγχο μυελού των οστών με μυελόγραμμα και PCR.

Ανασκόπηση του 200233 που συμπεριέλαβε 24 μελέτες με 780 ασθενείς σε διάφορα 
στάδια της νόσου έδειξε ότι η πλήρης ύφεση μετά από επιτυχή εκρίζωση του H. pylori 
κυμαίνεται από 35-100% των ασθενών, με τις περισσότερες μελέτες να αναφέρουν 
ποσοστά άνω του 60%. Στην ίδια ανασκόπηση33 οι συγγραφείς ανέφεραν τα αποτελέ-
σματα και της δικής τους μελέτης, σε 120 ασθενείς με MALT λέμφωμα σταδίου Ι κατά 
Lugano,37 όπου έλαβαν μόνο θεραπεία εκρίζωσης και παρακολουθήθηκαν κατά μ.ο. 48 
μήνες με συνέπεια τo 81% να παρουσιάσει πλήρη ύφεση, 9% μερική ύφεση και 10% 
μη ανταπόκριση. Επίσης τρεις πρόσφατες μελέτες από τη Γερμανία, από τις οποίες 
2 ήταν προοπτικές και μία αναδρομική, με μεγάλο αριθμό ασθενών με MALT λέμφωμα 
πρώιμου σταδίου επιβεβαίωσαν το υψηλό ποσοστό (75%) πλήρους ανταπόκρισης 
μετά από επιτυχή θεραπεία εκρίζωσης.38-40 Στις ίδιες μελέτες μετά από μακρόχρονη 
παρακολούθηση (μ.ο. 27-75 μήνες) τα ποσοστά των ασθενών με παρατεταμένη πλήρη 
ύφεση ήταν απολύτως ικανοποιητικά, (56-65%) και τα ποσοστά υποτροπής αρκετά 
χαμηλά (3-4%). Σημαντικό επίσης ήταν ότι το ποσοστό ανεύρεσης υπολειμματικής 
νόσου μετά από πλήρη ύφεση έφτανε το 19% γεγονός που ενισχύει την άποψη για 
σχολαστική λήψη βιοψιών και συνεχή παρακολούθηση των ασθενών. Άλλη πρόσφατη 
πολυκεντρική μελέτη,41 με μακρόχρονη παρακολούθηση από 7 έως 156 μήνες (μ.ο. 65 
μήνες), συμπεριέλαβε 60 ασθενείς με MALT λέμφωμα βαθμού Ι-ΙΙ1 κατά Lugano θετι-
κούς για H. pylori. Η εκρίζωση ήταν επιτυχής σε 53 ασθενείς (88%). Από αυτούς σε 42 
ασθενείς παρατηρήθηκε πλήρης και μακρόχρονη ύφεση του λεμφώματος (79%). Τέλος, 
σε μια πολύ πρόσφατη ιαπωνική μελέτη,42 74 ασθενείς με MALT λέμφωμα σταδίου Ι 
που έλαβαν μόνο θεραπεία εκρίζωσης παρακολουθήθηκαν κατά μ.ο. 46 μήνες. Στην 
πρώτους 12 μήνες οι 56 ασθενείς είχαν πλήρη ύφεση, οι 12 μικροσκοπική υπολειμ-
ματική νόσο, οι 2 μερική ανταπόκριση με μακροσκοπική και μικροσκοπική νόσο και 
οι 4 δεν ανταποκρίθηκαν στην αγωγή. Στο τέλος της παρακολούθησης 55 από τους 
56 ασθενείς διατήρησαν την ύφεση, 11 από τους 12 με μικροσκοπική υπολειμματική 
νόσο παρουσίασαν πλήρη ύφεση και 1 στους 2 με μερική ανταπόκριση υποχώρησε 
σε μικροσκοπική νόσο. Συνοψίζοντας, η επιτυχής εκρίζωση του H. pylori αποφέρει 
μεγάλα ποσοστά πλήρους ύφεσης με μακρόχρονη ανταπόκριση.

Σύμφωνα με τις ήδη υπάρχουσες κατευθυντήριες οδηγίες43 για την παρακο-
λούθηση του MALT λεμφώματος μετά από επιτυχή θεραπεία εκρίζωσης συνιστάται 
ενδοσκοπική παρακολούθηση με λήψη πολλαπλών βιοψιών ανά 6-8 εβδομάδες έως 
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ότου τεκμηριωθεί ότι υπάρχει υποχώρηση της νόσου ή πλήρης ύφεση. Στη συνέχεια 
συνιστάται μακρόχρονη παρακολούθηση με ενδοσκόπηση και λήψη βιοψιών ανά 3-6 
μήνες για τουλάχιστον 2 χρόνια και κατόπιν ανά έτος περίπου. Μελέτες απέδειξαν 
ότι κριτήρια όπως η μονοκλωνικότητα δεν αποτελούν στοιχεία ούτε για την πρώιμη 
διάγνωση του MALT λεμφώματος ούτε για την παρακολούθηση μετά από επιτυχή 
θεραπεία εκρίζωσης.44,45 Αντίθετα η ανεύρεση χρωμοσωμικών αλλοιώσεων φαίνεται 
να έχει κλινική σημασία46 με σημαντικότερη τη μετάθεση t(11;18) που προκαλεί την 
συνέκφραση των API2 και MALT1 γονιδίων, η οποία έχει βρεθεί στο 20-30% των χαμη-
λής κακοηθείας MALT λεμφωμάτων47 και σχετίζεται με προχωρημένου σταδίου νόσο 
ή με νόσο που δεν ανταποκρίνεται στη θεραπεία εκρίζωσης, η οποία όμως σπανίως 
μεταπίπτει σε υψηλής κακοήθειας λέμφωμα.48 Άλλες σημαντικές μεταλλάξεις όπως 
η t(1;14) και t(14; 18) οι οποίες σχετίζονται με μεταθέσεις στο γονίδιο των ανοσο-
σφαιρινών (IGH) με συνέπεια υπερέκφραση των γονιδίων BCL-10, MALT1 και FOXP1 
αντίστοιχα, έχουν μελετηθεί λιγότερο σε σχέση με την κλινική τους αξία.49 Όμως, μια 
πρόσφατη μελέτη έδειξε ότι υπάρχει καλή ανταπόκριση στη θεραπεία εκρίζωσης 
στους ασθενείς με μετάθεση t(14; 18).50

Στους ασθενείς που παρουσιάζουν μερική ύφεση (δηλαδή παρουσία μακροσκο-
πικών και μικροσκοπικών βλαβών) ή μη ανταπόκριση μετά από επιτυχή θεραπεία 
εκρίζωσης συστήνεται κλιμάκωση της θεραπείας με χημειοθεραπευτικά σχήματα 
και/ή ακτινοθεραπεία και/ή χειρουργική εκτομή.33 Αντίθετα η ανεύρεση ελάχιστης 
υπολειμματικής νόσου (δηλαδή μικροσκοπικών εστιών λεμφώματος) φαίνεται ότι 
δεν αποτελεί μείζον πρόβλημα. Αυτό φάνηκε σε πρόσφατη πολυκεντρική ευρωπαϊκή 
μελέτη51 που συμπεριέλαβε 108 ασθενείς με MALT λέμφωμα σταδίου Ι οι οποίοι μετά 
από επιτυχή εκρίζωση παρακολουθήθηκαν από 2 έως 144 μήνες (μ.ο. 42 μήνες) με 
ενδοσκόπηση και βιοψίες. Οι 35 ασθενείς (32%) παρουσίασαν μόνιμη πλήρη ύφεση 
και οι 67 (62%) είχαν ελάχιστη υπολειμματική η οποία παρέμεινε στάσιμη έως το 
τέλος της παρακολούθησης. Υποτροπή του λεμφώματος αναφέρεται σε 4 ασθενείς 
(5%) ενώ ένας ασθενής ανέπτυξε λέμφωμα υψηλής κακοήθειας. Συνεπώς η επιλογή 
μιας στρατηγικής αναμονής και συνεχούς παρακολούθησης (watch and wait) προ-
τείνεται ως ασφαλής λύση στους ασθενείς με ελάχιστη υπολειμματική νόσο αλλά 
βέβαια χρειάζονται περισσότερες μελέτες με μακρόχρονη παρακολούθηση για να 
επιβεβαιώσουν τα ευρήματα αυτά.
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