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Συσχέτιση Ελικοβακτηριδίου  
του πυλωρού και γαστρικού 
καρκίνου. Η εκρίζωση  
του Ελικοβακτηριδίου βοηθά  
στην πρόληψη του γαστρικού 
καρκίνου;

Ευστάθιος Παπαβασιλείου

Ο καρκίνος του στομάχου (αδενοκαρκίνωμα) παρά την πτωτική τάση που έχει, 
είναι ο συχνότερος καρκίνος στην Ασία, ο τρίτος σε συχνότητα στην Ανατολική, Νότια 
Ευρώπη και Νότια Αμερική και ο τέταρτος σε συχνότητα καρκίνος παγκόσμια.� Τα 
θεραπευτικά αποτελέσματα δεν είναι ικανοποιητικά, ακόμα και σε ανακάλυψη του 
καρκίνου σε πρώιμα στάδια και στις ΗΠΑ παραμένουν σε ποσοστά μικρότερα του 
2�%. Εξαίρεση αποτελεί η Ιαπωνία, όπου με τη συστηματική ενδοσκοπική παρα-
κολούθηση και την έγκαιρη ανακάλυψη του καρκίνου όταν ακόμα περιορίζεται στο 
βλεννογόνο και τον υποβλεννογόνιο χιτώνα (early cancer), η πενταετής επιβίωση 
υπερβαίνει το 90%.2

Ιστολογικά τα αδενοκαρκινώματα διακρίνονται σε εντερικού τύπου και διαχύτου 
τύπου. Τα εντερικού τύπου είναι κυρίως επεκτατικά, επικρατούν σε πληθυσμούς 
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υψηλού κινδύνου, είναι συχνότερα στους άνδρες και στις μεγάλες ηλικίες, έχουν 
καλύτερη πρόγνωση και εμφανίζονται συνήθως σε έδαφος προϋπάρχουσας προ-
καρκινικής κατάστασης. Τα διαχύτου τύπου είναι διηθητικά, είναι συχνότερα στις 
γυναίκες και στις νεότερες ηλικίες, έχουν χειρότερη πρόγνωση και δεν συνδέονται με 
κάποια προκαρκινική κατάσταση.�

Ο καρκίνος του στομάχου μπορεί να διακριθεί ανατομικά στον καρκίνο της καρ-
διακής μοίρας, του ανώτερου (θόλος) και του κατώτερου στομάχου (σώμα, πυλωρικό 
άντρο). Η μείωση της συχνότητας οφείλεται στη μείωση του καρκίνου του κατώτερου 
στομάχου. Αντίθετα τα τελευταία χρόνια παρατηρείται αύξηση της συχνότητας του 
καρκίνου της καρδιακής μοίρας και του ανώτερου στομάχου (ιδιαίτερα μεταξύ των 
πλουσιότερων κοινωνικών τάξεων), γεγονός που θεωρήθηκε ότι υποδηλώνει κοινή 
παθογένεια του καρκίνου των θέσεων αυτών και διαφορετική από τον κατώτερο 
στόμαχο.� Το αδενοκαρκίνωμα της καρδιακής μοίρας μπορεί να προέρχεται από 
βλεννογόνο οισοφάγου τύπου Barrett ή από βλεννογόνο της καρδίας του στομάχου. 
Ο καρκίνος που προέρχεται από οισοφάγο Barrett έχει αυξητικές τάσεις, ενώ της 
καρδίας πτωτικές, ακολουθώντας την πορεία του καρκίνου του κατώτερου στομά-
χου. Τούτο σημαίνει ότι η αύξηση του καρκίνου της καρδιακής μοίρας του στομάχου 
προέρχεται, στις περισσότερες τουλάχιστον περιπτώσεις, από οισοφάγο Barrett.�,� Με 
τα δεδομένα αυτά μια πρακτική ταξινόμηση του αδενοκαρκινώματος του στομάχου 
είναι η διάκριση σε καρδιακού τύπου και μη-καρδιακού τύπου αδενοκαρκινώματα.

Μηχανισμοί καρκινογένεσης στομάχου

Η δημιουργία και εξέλιξη του πρώτου καρκινικού κλώνου είναι σύνθετη, πολύχρονη, 
πολύπλοκη, πολυπαραγοντική και με πολλά αναπάντητα ερωτήματα διαδικασία.

Αδενοκαρκίνωμα από βλεννογόνο οισοφάγου τύπου Barrett

Υπολογίζεται ότι η συχνότητα ανάπτυξης καρκίνου από βλεννογόνο Barrett είναι 
0,�-2% ανά έτος.� Η έναρξη της καρκινογένεσης γίνεται με την εμφάνιση γενετικών 
μεταβολών στο μεταπλαστικό επιθήλιο και συγκεκριμένα με την εμφάνιση ανευπλοει-
δικών και τετραπλοειδικών κυτταρικών πληθυσμών (στο 90% των περιπτώσεων), την 
ενεργοποίηση πρωτο-ογκογονιδίων, την αδρανοποίηση ογκο-κατασταλτικών γονιδίων 
(p�� και p��) ή και των δύο και την απώλεια ετεροζυγωτίας στα χρωματοσώματα 
�q, ��q, ��q. Με τις αλλαγές αυτές στο DNA τα κύτταρα αποκτούν την ικανότητα 
πολλαπλασιασμού και αύξησης του πληθυσμού τους. Κατά τη διάρκεια του πολλα-
πλασιασμού εμφανίζονται και άλλες γενετικές μεταβολές που οδηγούν σε αυτόνομο 
πολλαπλασιασμό (ιστολογικά διακρίνεται σαν δυσπλασία), ενώ η συσσώρευση και 
άλλων γενετικών μεταβολών σε διηθητικό καρκίνο.7
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Αδενοκαρκίνωμα στομάχου μη-καρδιακού τύπου

Στην παθογένεια εμπλέκονται περιβαλλοντογενείς παράγοντες, γενετικοί παρά-
γοντες και ορισμένες προδιαθεσικές καταστάσεις.�

Περιβαλλοντογενείς παράγοντες

Σύνθετοι υδατάνθρακες, αλατισμένα, συντηρημένα σε άλμη ή καπνιστά τρόφι-
μα, ξηραμένα ψάρια, μαγειρευμένο λάδι, ύπαρξη νιτρικών στα τρόφιμα, κάπνισμα, 
κατανάλωση αλκοόλ. Με αρνητική συσχέτιση συνδέεται η χρήση ψυγείων και η κα-
τανάλωση φρέσκων φρούτων και λαχανικών.

Γενετικοί παράγοντες

Κληρονομικός μη πολυποδιασικός καρκίνος παχέος εντέρου, οικογενής πολυπο-
δίαση παχέος εντέρου, μεταλλάξεις του γονιδίου BRCA2, ομάδα αίματος Α, έλλειψη 
ή αδρανοποίηση της E-cadherin και μεταβολές των ογκο-κατασταλτικών γονιδίων 
που εμπλέκονται και στην παθογένεια του καρκίνου του παχέος εντέρου (MCC, 
APC, DCC).

Προδιαθεσικές καταστάσεις

Χρόνια ατροφική γαστρίτιδα με εντερική μετάπλαση, λοίμωξη από Ελικοβακτηρίδιο 
του πυλωρού (H. pylori), λοίμωξη με ιό Epstein-Barr, κακοήθης αναιμία, έλκος στομάχου, 
αδενωματώδεις πολύποδες, ευμεγέθεις υπερπλαστικοί πολύποδες, υπερτροφική 
γαστροπάθεια και σύνδρομα ανοσοανεπάρκειας.

Η διαδικασία της καρκινογένεσης του εντερικού τύπου του μη-καρδιακού αδενο-
καρκινώματος του στομάχου θεωρείται ότι ακολουθεί την παρακάτω πορεία:9

Προϋπάρχουσα χρόνια επιφανειακή γαστρίτιδα που προκαλείται από χρόνια 
H. pylori λοίμωξη, κακοήθη αναιμία ή λήψη ενοχοποιούμενων τροφών, η οποία με-
ταπίπτει σε χρόνια ατροφική γαστρίτιδα και εντερική μετάπλαση

ò
Η γαστρική ατροφία συνοδεύεται από απώλεια τοιχωματικών κυττάρων και 

επομένως μείωση της έκκρισης γαστρικού οξέος (υποχλωρυδρία ή αχλωρυδρία), 
μείωση της βιταμίνης C του αυλού και αντισταθμιστική αύξηση της έκκρισης γαστρί-
νης του ορού, η οποία επάγει τον πολλαπλασιασμό των επιθηλιακών κυττάρων του 
στομάχου. Εδώ υπεισέρχεται και η γαστρεκτομή (Billroth II) που έχει σαν επακόλουθο 
υποχλωρυδρία ή αχλωρυδρία και αναγωγή χολής

ò
Η αύξηση του pH του στομάχου επιτρέπει την ανάπτυξη βακτηριδίων που 

μετατρέπουν τα νιτρικά της τροφής σε νιτροζο-ενώσεις που δυνητικά είναι καρκινο-
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γόνες  Η χρόνια φλεγμονή δυνητικά οδηγεί σε βλάβη των επιθηλιακών κυττάρων 
και παραγωγή ελεύθερων ριζών οξυγόνου, περαιτέρω μείωση της βιταμίνης C και 
αύξηση της κυτταρικής ανακύκλωσης

ò
Η αύξηση του πολλαπλασιασμού των κυττάρων που επάγεται από την υπερ-

γαστριναιμία ή/και την αναγωγή χολής, τα αυξημένα επίπεδα καρκινογόνων (νιτρο-
ζο-ενώσεις και ελεύθερες ρίζες οξυγόνου) και η ελάττωση των προστατευτικών 
παραγόντων (βιταμίνης C), δημιουργούν κατάλληλο περιβάλλον για καρκινογένεση 
σε καταστάσεις με ειδικό υπόστρωμα ή προδιάθεση.

H. pylori λοίμωξη και καρκινογένεση στομάχου

Αδενοκαρκίνωμα από βλεννογόνο οισοφάγου τύπου Barrett

Με την υπόθεση ότι το H. pylori μπορεί να αποικίσει το γαστρικό επιθήλιο του 
οισοφάγου Barrett έχει προταθεί η συμμετοχή του στην καρκινογένεση του αδενο-
καρκινώματος του οισοφάγου. Από διάφορες όμως μελέτες δεν έχει αποδειχθεί ότι 
το H. pylori είναι συχνότερο ή ότι έχει διαφορετική κατανομή στο επιθήλιο Barrett σε 
σύγκριση με τους μάρτυρες.�0 Έχει όμως αποδειχθεί ότι η φλεγμονή της καρδιακής 
μοίρας του στομάχου (καρδίτιδα) είναι ίδια σε ασθενείς με και χωρίς γαστροοισοφαγική 
παλινδρόμηση και ότι η φλεγμονή αυτή συνδέεται σε στατιστικά σημαντικά βαθμό 
με την H. pylori λοίμωξη. Επίσης ότι η εντερική μετάπλαση της καρδιακής μοίρας 
του στομάχου συνδέεται επίσης στατιστικά σημαντικά με την H. pylori καρδίτιδα, 
όπως και με την εντερική μετάπλαση σε οποιοδήποτε άλλο μέρος του στομάχου,�� 
δεδομένα που τη διακρίνουν από το επιθήλιο Barrett. Και η διάκριση αυτή συμφωνεί 
με τα πρόσφατα δεδομένα που προαναφέρονται�,� ότι η ανοδική τάση του καρκίνου 
της καρδιακής μοίρας του στομάχου οφείλεται στην αύξηση του αδενοκαρκινώματος 
που αναπτύσσεται σε επιθήλιο Barrett και όχι στην καρδία του στομάχου.

Η εκρίζωση του H. pylori έχει συσχετισθεί με την ανάπτυξη γαστροοισοφαγικής 
παλινδρόμησης και επομένως δυνητικά με επιθήλιο Barrett. Η σύνδεση όμως αυτή 
είναι σύνθετη και πολυπαραγοντική και εξαρτάται από τα στελέχη και την κατανομή 
του H. pylori στο στόμαχο και την προδιάθεση για την ανάπτυξη γαστροοισοφαγικής 
παλινδρόμησης.

Αδενοκαρκίνωμα στομάχου μη-καρδιακού τύπου

Η χρόνια γαστρίτιδα και η επακόλουθη γαστρική ατροφία  εντερική μετάπλα-
ση  δυσπλασία, που προκαλούνται από την H. pylori λοίμωξη, αποτελούν πρώιμα 
στάδια της καρκινογένεσης του στομάχου. Το �0-�0% των ατόμων με την H. pylori 
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λοίμωξη εμφανίζουν την κατάσταση αυτή, η οποία είναι σπάνια σε άτομα χωρίς τη 
λοίμωξη και παρατηρείται συνήθως κατά την πορεία της γήρανσης. Η διαταραχή 
αυτή αυξάνει κατά � φορές (διακύμανση �-90 σε διάφορες μελέτες) τον κίνδυνο για 
ανάπτυξη εντερικού τύπου καρκίνου στομάχου. Θα πρέπει να σημειωθεί ότι δεν 
εμφανίζουν γαστρική ατροφία όλοι οι πάσχοντες από την H. pylori λοίμωξη και ότι 
από αυτούς με γαστρική ατροφία μόνο ένα μικρό ποσοστό θα αναπτύξει καρκίνο. 
Στην καρκινογένεση συμμετέχουν εκτός από τη γαστρική ατροφία, ο χρόνος που 
υπάρχει η λοίμωξη, το στέλεχος του ελικοβακτηριδίου, το υπόστρωμα του ατόμου 
και παράγοντες του περιβάλλοντος. Ο ρόλος της εκρίζωσης του H. pylori στην 
πρόληψη του μη-καρδιακού τύπου καρκίνου στομάχου και της συμμετοχής της στη 
γαστροοισοφαγική παλινδρόμηση και τον καρδιακό τύπο καρκίνου στομάχου δεν έχει 
διευκρινισθεί και αναμένονται απαντήσεις από μελέτες που είναι σε εξέλιξη.�2

Υποθέσεις που συνδέουν το ρόλο του H. pylori με την καρκινογένεση  
του στομάχου

• Το H. pylori έχει διαπιστωθεί σε φυσιολογικό βλεννογόνο στομάχου ατόμων με 
καρκίνο στομάχου ή προκαρκινικές καταστάσεις.��

• Επάγει την ανάπτυξη αδενοκαρκινώματος σε πειραματόζωα.��

• Υπάρχει ισχυρή συσχέτιση καρκίνου στομάχου και αντι-H. pylori αντισωμάτων 
ορού. Σε μια πολυκεντρική μελέτη (EUROGAST)�� σε �7 πληθυσμούς από �� 
Ευρωπαϊκές χώρες, τις ΗΠΑ και την Ιαπωνία αναφέρεται ότι ο κίνδυνος ανά-
πτυξης καρκίνου στομάχου σε πληθυσμούς με H. pylori λοίμωξη είναι � φορές 
μεγαλύτερος από πληθυσμούς χωρίς τη λοίμωξη. Σε άλλες case control αναδρο-
μικές μελέτες στις οποίες έγινε σύγκριση αντι-H. pylori αντισωμάτων ασθενών με 
καρκίνο στομάχου με φυσιολογικούς μάρτυρες, βρέθηκε ότι ο σχετικός κίνδυνος 
κυμαινόταν μεταξύ 2,�-�,0, ο εκτιμώμενος κίνδυνος μεταξύ ��-��%, ο κίνδυνος 
αφορούσε κυρίως τον εντερικό τύπο και ότι υπήρχε αρνητική συσχέτιση με τον 
καρδιακού τύπου καρκίνο στομάχου.��-��

• Σε δύο μετα-αναλύσεις προοπτικών και αναδρομικών μελετών�9,20 που διερεύνη-
σαν τη συσχέτιση θετικών αντι-H. pylori αντισωμάτων και καρκίνου στομάχου 
βρέθηκε ότι η H. pylori λοίμωξη συνοδευόταν με διπλάσιο κίνδυνο για καρκίνο 
στομάχου και ότι ο κίνδυνος ήταν μεγαλύτερος στους νεότερους ασθενείς.

• Σε μια μετα-ανάλυση �� μελετών που συμπλήρωναν τα κριτήρια και επελέγησαν 
τελικά από σύνολο 22�, εκτιμήθηκε ο σχετικός κίνδυνος για ανάπτυξη καρκίνου 
του στομάχου, του cagA (+) και των παραγόντων που συμμετείχαν στην ετε-
ρογένεια των ευρημάτων. Στη μετα-ανάλυση συμπεριλήφθηκαν 22�� ασθενείς 
και 2770 μάρτυρες. Η H. pylori λοίμωξη αύξανε το σχετικό κίνδυνο κατά 2,2� 
φορές και το cagA(+) κατά 2,�7 φορές (ήταν δηλαδή ανεξάρτητος παράγοντας 
κινδύνου). Στους ασθενείς με H. pylori λοίμωξη και cagA(+) στελέχη ο σχετικός 
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κίνδυνος ήταν �,�� και ήταν διπλάσιος όταν υπολογίζονταν μόνο το μη-καρδια-
κού τύπου αδενοκαρκίνωμα. Η ηλικία και η εντόπιση του καρκίνου συμμετείχαν 
στην ετερογένεια των ευρημάτων μεταξύ των μελετών.2� Η H. pylori λοίμωξη με 
στέλεχος που περιέχει το γονίδιο DupA, το οποίο ευνοεί την εμφάνιση έλκους 
βολβού δωδεκαδακτύλου, συνοδεύεται με ελαττωμένο κίνδυνο ανάπτυξης καρ-
κίνου στομάχου.22

• Σε μια μελέτη με 279 ασθενείς με καρκίνο στομάχου2� βρέθηκε ότι η H. pylori 
λοίμωξη συσχετίζεται και με τον εντερικό τύπο και με το διάχυτο τύπο του 
καρκίνου του στομάχου.

• Σε μια πρόσφατη προοπτική μελέτη2� που είχε διάρκεια 7,� χρόνια, σε ��2� Ιά-
πωνες από τους οποίους οι �2�� είχαν H. pylori λοίμωξη, έγινε ενδοσκόπηση και 
ιστολογική εξέταση στην αρχή, σε ένα και σε τρία χρόνια. Το 2,9% (�� ασθενείς) 
ανέπτυξαν καρκίνο στομάχου. Όλοι είχαν H. pylori λοίμωξη.

• Σε μετα-ανάλυση �2 ελεγχόμενων μελετών όσον αφορά ηλικία, φύλο, ιστολογικό 
τύπο, ανατομική θέση καρκίνου και χρονικό διάστημα λήψης αίματος και διά-
γνωσης με �22� καρκίνους και ��0� μάρτυρες βρέθηκε ότι o σχετικός κίνδυνος 
για ανάπτυξη μη-καρδιακού τύπου καρκίνου ήταν �,9 και ότι η H. pylori λοίμωξη 
δεν αύξανε τον κίνδυνο για ανάπτυξη καρκίνου στην καρδιακή μοίρα του στομά-
χου.2�

• Το International Agency for Research on Cancer (IARC) του Παγκόσμιου Οργανισμού 
Υγείας κατέταξε το �99� το H. pylori στα καρκινογόνα Ι κατηγορίας και εκτιμά 
ότι ��% και �7% των καρκίνων του στομάχου στις ανεπτυγμένες και αναπτυσ-
σόμενες χώρες αντίστοιχα προέρχονται από την H. pylori λοίμωξη.2�

• Η λοίμωξη σε νεαρή ηλικία φαίνεται ότι είναι προδιαθεσικός παράγοντας για 
καρκίνο στομάχου, σε αντίθεση με τη λοίμωξη στην ενήλικη ζωή που προδιαθέτει 
για πεπτικό έλκος.27

• Η εκρίζωση του H. pylori συνοδεύεται με ελάττωση της υπερπλασίας των κυτ-
τάρων, αύξηση της βιταμίνης C, υποχώρηση της φλεγμονής, εξαφάνιση των 
υπερπλαστικών πολυπόδων, αποκατάσταση της απόπτωσης και υποστροφή 
της γαστρικής ατροφίας και της εντερικής μεταπλασίας.2�, 29 Υπάρχουν όμως και 
μελέτες που υποστηρίζουν ότι η εντερική μεταπλασία και η γαστρική ατροφία 
είναι μη αναστρέψιμες.�0

Υποθέσεις που αποκλείουν το ρόλο του H. pylori ως μοναδικό παράγοντα  
στην καρκινογένεση του στομάχου

• Μόνο ένα μικρό ποσοστό ασθενών με H. pylori λοίμωξη θα αναπτύξει καρκίνο 
στομάχου.

• Η συχνότητα του καρκίνου του στομάχου ποικίλλει κατά περιοχές παρά το ότι 
υπάρχει παρόμοια επικράτηση του H. pylori στις περιοχές αυτές.
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• Ο κίνδυνος ανάπτυξης καρκίνου στομάχου δεν είναι αυξημένος σε ασθενείς με 
H. pylori λοίμωξη και έλκος βολβού δωδεκαδακτύλου. Αντίθετα σε μια μελέτη�� σε 
νοσηλευθέντες ασθενείς με έλκος στομάχου και έλκος βολβού δωδεκαδακτύλου 
η συχνότητα του καρκίνου του στομάχου ήταν ελαττωμένη στην υποομάδα των 
ασθενών με έλκος βολβού δωδεκαδακτύλου (0,� έναντι �,� ασθενών με έλκος 
στομάχου). Ο προστατευτικός ρόλος του έλκους του βολβού του δωδεκαδακτύ-
λου δεν έχει διευκρινισθεί. Έτσι, έχει υποστηριχθεί ότι η ατροφική γαστρίτιδα, η 
οποία αποτελεί πρώιμο στάδιο της καρκινογένεσης του στομάχου�2 ανευρίσκε-
ται σε ασθενείς με H. pylori λοίμωξη και έλκος στομάχου και όχι σε ασθενείς με 
H. pylori λοίμωξη και έλκος βολβού δωδεκαδακτύλου, ότι το έλκος του βολβού 
του δωδεκαδακτύλου συνοδεύεται με αυξημένα επίπεδα βιταμίνης C και ότι οι 
πολυμορφισμοί των κυτταροκινών συνοδεύονται με καρκίνο σε ασθενείς με πε-
ρισσότερο διάχυτη γαστρίτιδα, υποχλωρυδρία, καταστάσεις που είναι ασυνήθεις 
σε έλκη βολβού δωδεκαδακτύλου.��

H. pylori λοίμωξη και μηχανισμοί καρκινογένεσης στομάχου

Διάφορες υποθέσεις έχουν προταθεί για το ρόλο του H. pylori στην καρκινογέ-
νεση του στομάχου.

Διαφοροποίηση κυττάρων μυελού των οστών σε καρκινικά κύτταρα  
του στομάχου

Μια σημαντική παρατήρηση που δημοσιεύθηκε πρόσφατα είναι ότι ο καρκίνος 
του στομάχου δεν προέρχεται από τα επιθηλιακά κύτταρα του στομάχου αλλά από 
κύτταρα του μυελού των οστών που διαφοροποιούνται σε επιθηλιακά κύτταρα του 
στομάχου με την παρουσία του H. pylori.�� Εάν η παρατήρηση αυτή επιβεβαιωθεί 
τότε η εκρίζωση του H. pylori θα έχει σημαντικό ρόλο στην πρόληψη και αντιμετώπιση 
του καρκίνου του στομάχου.

Ενεργοποίηση ουδετεροφίλων λευκοκυττάρων

Τα ουδετερόφιλα CD��a/CD�� και CD��b/CD�� τα οποία επάγονται από την H. 
pylori λοίμωξη, αλληλεπιδρούν με το μεσοκυττάριο προσκολλητικό μόριο-� (ICAM-�), 
με αποτέλεσμα τη μετανάστευση ουδετεροφίλων στη θέση της φλεγμονής και την 
προσκόλλησή τους στο επιθήλιο του στομάχου. Στη συνέχεια από τα ενεργοποιημένα 
αυτά ουδετερόφιλα απελευθερώνονται ελεύθερες ρίζες οξυγόνου οι οποίες προκαλούν 
βλάβες στο DNA, με επακόλουθο μεταλλάξεις και κακοήθη εξαλλαγή.��
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Υποχλωρυδρία

Η χρόνια γαστρίτιδα οδηγεί σε απώλεια των τοιχωματικών κυττάρων και αύ-
ξηση του pH που συνεπάγεται αύξηση των βακτηριδίων τα οποία μετατρέπουν τα 
νιτρικά σε νιτρώδη και επομένως αυξημένα ποσά νιτρωδών τα οποία είναι δυνητικά 
καρκινογόνα.

Βιταμίνη C

Η βιταμίνη C (ασκορβικό οξύ) δεσμεύει τα νιτρώδη και τις ελεύθερες ρίζες οξυ-
γόνου εμποδίζοντας έτσι την καρκινογόνο δράση τους. Η ελάττωση των επιπέδων 
της στο στόμαχο επομένως, ευνοεί τη συγκέντρωση αυξημένων καρκινογόνων 
μεταβολιτών. Έχει διαπιστωθεί ότι τα επίπεδα της βιταμίνης C στο γαστρικό υγρό 
είναι ελαττωμένα σε περιπτώσεις χρόνιας γαστρίτιδας και αυξημένου pH καθώς και 
σε ασθενείς με εντερική μεταπλασία και ότι η πρόσληψη βιταμίνης C ελαττώνει τον 
κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου στομάχου.��

Στελέχη του H. pylori

Η λοίμωξη με H. pylori cagA(+) στελέχη που είναι τα πλέον τοξινογόνα, επιφέ-
ρει τη σοβαρότερη βλάβη στα επιθηλιακά κύτταρα και προάγει την παραγωγή της 
ευ-φλεγμονώδους κυτταροκίνης IL-�. Η συσχέτιση της λοίμωξης με H. pylori cagA(+) 
στελέχη και του καρκίνου του στομάχου δεν έχει όμως διευκρινισθεί πλήρως.�7

Απόπτωση και υπερπλασία (hyperproliferation) των κυττάρων

Η απόπτωση, ο προγραμματισμένος δηλαδή κυτταρικός θάνατος, είναι ένας 
προστατευτικός μηχανισμός με τον οποίο καταστρέφονται κύτταρα στα οποία 
υπάρχει βλάβη του DNA. Σε ασθενείς με H. pylori λοίμωξη υπάρχει αυξημένος ρυθμός 
απόπτωσης στο πυλωρικό άντρο, ο οποίος επιστρέφει στον φυσιολογικό ρυθμό μετά 
τη θεραπεία εκρίζωσης.�� Τα υπερπλαστικά κύτταρα μπορεί να είναι ανθεκτικά στην 
απόπτωση. Τούτο σημαίνει διαταραχή της ισορροπίας μεταξύ κυτταρικής ανάπτυξης 
και θανάτου που οδηγεί σε υπερπλασία των κυττάρων και επακόλουθη νεοπλασία. 
Σε δυσπλαστικές αλλοιώσεις του στομάχου έχει ανιχνευθεί η αντι-αποπτωτική πρω-
τεΐνη Bcl-2.�9 Η H. pylori λοίμωξη με στελέχη cagA (+) έχει αυξημένη υπερπλασία και 
φυσιολογική απόπτωση.�0

Ανοσολογικό υπόστρωμα

Η χρόνια φλεγμονή με τις μεταβολές της έκφρασης πολλών κυτταροκινών και 
χημειοκινών που προκαλεί, είναι σε μεγάλο βαθμό υπεύθυνη για τα πρώιμα στάδια 
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της ατροφίας του γαστρικού βλεννογόνου και της δυσπλασίας. Στα ποντίκια με H. 
pylori λοίμωξη, η μετατροπή μιας ανοσολογικής απάντησης των Th� κυττάρων σε 
απάντηση των Th2, οδηγεί σε ελάττωση της φλεγμονής και υποστροφή της διαδικα-
σίας προς γαστρική ατροφία. Στην Th� απάντηση εμπλέκονται οι κυτταροκίνες που 
προάγουν τη φλεγμονή και την εξέλιξη σε κακοήθη διεργασία (IL-2, INF-γ, TNFα) και 
στην Th2 οι κυτταροκίνες (IL-�, IL-�, TGFβ) που προκαλούν ήπια γαστρίτιδα.2

Ιντερλευκίνη 1 beta (IL-1 beta)

Η ιντερλευκίνη αυτή είναι ένας δυνητικός αναστολέας της έκκρισης του γαστρικού 
οξέος που αποδιοργανώνεται από την παρουσία του H. pylori. Σε μια μελέτη�� έγινε 
σύγκριση των πολυμορφισμών της IL-� beta σε �9� ασθενείς με καρκίνο στομάχου 
και ��0 μάρτυρες. Δύο πολυμορφισμοί (IL-�B-��T και IL-�RN*2) συνοδεύονταν με 
ελαττωμένη έκκριση γαστρικού οξέος και γαστρική ατροφία και το ��% των καρκίνων 
του στομάχου που σχετίζονται με την H. pylori λοίμωξη αποδίδονται στους πολυ-
μορφισμούς αυτούς. Υπάρχουν επίσης ευρήματα που υποστηρίζουν ότι σε ασθενείς 
με H. pylori λοίμωξη υπάρχουν γονιδιακοί πολυμορφισμοί που επηρεάζουν την έκ-
φραση των κυτταροκινών, τη φλεγμονή του στομάχου και τον κίνδυνο ανάπτυξης 
προκαρκινικών αλλοιώσεων.�2

Οικογενειακό ιστορικό

Το οικογενειακό ιστορικό καρκίνου στομάχου συνοδεύεται με αυξημένο κίνδυνο 
ανάπτυξης καρκίνου στομάχου κατά �,�-� φορές. Δεν είναι γνωστό εάν στις οικο-
γένειες αυτές υπάρχει αυξημένη παρουσία H. pylori λοίμωξης. Φαίνεται όμως ότι 
συνυπάρχουν και άλλοι παράγοντες ανεξάρτητοι μεταξύ τους. Ένας συγγενής π.χ. 
με H. pylori λοίμωξη έχει περισσότερες πιθανότητες να έχει ελαττωμένη έκκριση γα-
στρικού οξέος και λόγω της λοίμωξης και λόγω κληρονομικών πολυμορφισμών της 
ιντερλευκίνης � beta.�� Στη λοίμωξη συμμετέχουν επιπλέον ο βαθμός και η κατανομή 
της φλεγμονής.

Η εκρίζωση του H. pylori και ο κίνδυνος ανάπτυξης καρκίνου στομάχου

Το ερώτημα που πρέπει να απαντηθεί είναι εάν η εκρίζωση του H. pylori ελατ-
τώνει τον κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου του στομάχου και επομένως βοηθά στην 
πρόληψή του.

Όπως προαναφέρθηκε από μερικές μελέτες υποστηρίζεται ότι η εκρίζωση του 
H. pylori συνοδεύεται με ελάττωση της υπερπλασίας των κυττάρων, αύξηση της 
βιταμίνης C και της παραγωγής οξέος, υποχώρηση της φλεγμονής, εξαφάνιση των 
υπερπλαστικών πολυπόδων, αποκατάσταση της απόπτωσης και υποστροφή της 
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γαστρικής ατροφίας και της εντερικής μεταπλασίας.2�,29 Υπάρχουν όμως και άλλες 
μελέτες που υποστηρίζουν ότι η εντερική μεταπλασία και η γαστρική ατροφία είναι 
μη αναστρέψιμες.�0

Σε μια μελέτη�� cagA θετικά στελέχη απομονώθηκαν από �22 ασθενείς σε σύνολο 
��� με H. pylori λοίμωξη και δυσπεψία. Ο βαθμός της δραστηριότητας της γαστρί-
τιδας, η επιφανειακή επιθηλιακή βλάβη, η εντερική μεταπλασία και η ατροφία ήταν 
αρκετά σοβαρότερες σε ασθενείς με cagA θετικά στελέχη. Μετά την επιτυχή θεραπεία 
εκρίζωσης παρατηρήθηκε σημαντική βελτίωση της γαστρίτιδας και της επιφανεια-
κής επιθηλιακής βλάβης, χωρίς όμως μεταβολή της εντερικής μεταπλασίας και της 
ατροφίας ανεξάρτητα του θετικού ή αρνητικού cagA.

Σε μια άλλη μελέτη από την Κίνα�� ��7 άτομα ελέγχθηκαν για H. pylori λοίμωξη 
και χωρίσθηκαν σε δύο ομάδες. Στη μια ομάδα χορηγήθηκε θεραπεία εκρίζωσης και 
στην άλλη placebo και παρακολουθήθηκαν για ένα χρόνο. Μετά τη θεραπεία εκρίζω-
σης παρατηρήθηκε βελτίωση της οξείας και της χρόνιας γαστρίτιδας σε σημαντικά 
συχνότερο βαθμό, όχι όμως και της εντερικής μεταπλασίας. Σημαντική αύξηση της 
γαστρικής ατροφίας παρατηρήθηκε στην ομάδα με H. pylori λοίμωξη.

Σε μια μεταγενέστερη προοπτική, τυχαιοποιημένη και ελεγχόμενη με placebo 
μελέτη πληθυσμού από την Κίνα�� με ���0 υγιείς εθελοντές βρέθηκε ότι η εκρίζωση 
του H. pylori δεν ελαττώνει τη συνολική συχνότητα του καρκίνου του στομάχου 
κατά τη διάρκεια μέσης παρακολούθησης 7,� ετών. Σε μια όμως υπο-ομάδα χωρίς 
προκαρκινικές αλλοιώσεις κατά την είσοδό τους στη μελέτη παρατηρήθηκε μια 
σημαντική ελάττωση της συχνότητας του καρκίνου του στομάχου, δεδομένο που 
υποδηλώνει ότι μπορεί να υπάρχει ένα κρίσιμο σημείο «μη επιστροφής» μετά τη θε-
ραπεία εκρίζωσης. Πιο συγκεκριμένα οι συμμετέχοντες διαχωρίστηκαν σε δύο ομάδες, 
η μία από τις οποίες έλαβε αγωγή εκρίζωσης και άλλη placebo. 9�� άτομα δεν είχαν 
προκαρκινικές αλλοιώσεις (γαστρική ατροφία, εντερική μεταπλασία ή δυσπλασία) 
κατά την είσοδο στη μελέτη. Δύο φορές το χρόνο οι ασθενείς παρακολουθούνταν 
κλινικά και με δοκιμασία αναπνοής με ουρία. Στα � χρόνια έγινε επαναληπτική εν-
δοσκόπηση με λήψη βιοψιών στην οποία συμμετείχαν �0�� άτομα. Διαγνώσθηκαν 
�� νέες περιπτώσεις καρκίνου στομάχου, 7 στην ομάδα που έλαβε επιτυχή αγωγή 
εκρίζωσης και �� στην ομάδα που δεν έλαβε αγωγή εκρίζωσης. Η διαφορά αυτή δεν 
είναι στατιστικά σημαντική. Από την υπο-ομάδα των ασθενών που εισήλθε στη με-
λέτη χωρίς προκαρκινικές αλλοιώσεις αυτοί που έλαβαν επιτυχή αγωγή εκρίζωσης 
δεν εμφάνισαν κανένα περιστατικό καρκίνου στομάχου, ενώ αυτοί που δεν έλαβαν 
(placebo) εμφάνισαν � περιστατικά.

Σε μια άλλη μελέτη ���� ασυμπτωματικοί εθελοντές, ���7 από τους οποίους 
είχαν H. pylori λοίμωξη (η διάγνωση έγινε με τη μέτρηση αντισωμάτων ορού) και ���7 
είχαν χρόνια ατροφική γαστρίτιδα (η διάγνωση έγινε με τη μέτρηση του πεψινογόνου 
ορού), παρακολουθήθηκαν για 7,7 χρόνια. Κατά τη διάρκεια της περιόδου αυτής 
παρατηρήθηκαν �� περιπτώσεις καρκίνου στομάχου στην ομάδα της H. pylori λοί-
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μωξης και στην ομάδα της χρόνιας ατροφικής γαστρίτιδας, ενώ καμία περίπτωση δεν 
παρατηρήθηκε σε αυτούς που δεν είχαν κάποια από τις παθήσεις αυτές. Ο σχετικός 
κίνδυνος για τους εθελοντές με H. pylori λοίμωξη και χωρίς χρόνια ατροφική γαστρί-
τιδα ήταν 7,��, με H. pylori λοίμωξη και με χρόνια ατροφική γαστρίτιδα ��,�� και με 
σοβαρή χρόνια ατροφική γαστρίτιδα και εκτεταμένη εντερική μεταπλασία ��,��. Από 
τους συγγραφείς υποστηρίζεται ότι τα ευρήματα αυτά αποδεικνύουν την ακολουθία 
χρόνια γαστρίτιδα-μεταπλασία-δυσπλασία-καρκίνωμα και ότι η εκρίζωση του H. pylori 
μπορεί να ελαττώνει τον κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου του στομάχου.�7

Από μια άλλη προοπτική και τυχαιοποιημένη μελέτη από το Hong Kong με ��7 
ασθενείς με H. pylori λοίμωξη που παρακολουθήθηκαν για � χρόνια και διακρίθηκαν σε 
ομάδα που έλαβε αγωγή εκρίζωσης και ομάδα placebo, προκύπτει ότι η επιμένουσα 
H. pylori λοίμωξη αποτελεί ένα ανεξάρτητο παράγοντα μετατροπής σε εντερική με-
ταπλασία και επομένως η αγωγή εκρίζωσης είναι προστατευτική για τη μετατροπή 
αυτή που αποτελεί δυνητικά προκαρκινική βλάβη.��

Σε άλλη μελέτη από την Ιταλία σε 2� πρώτου βαθμού συγγενείς ασθενών με 
καρκίνο στομάχου και H. pylori λοίμωξη, μετρήθηκαν το πεψινογόνο Ι και ΙΙ του ορού, 
η γαστρίνη-�7 και τα αντισώματα έναντι του H. pylori και του cagA στελέχους και συ-
γκρίθηκαν με εκείνα 2� ασθενών με H. pylori λοίμωξη και δυσπεψία χωρίς οικογενειακό 
ιστορικό καρκίνου στομάχου. Τα επίπεδα του πεψινογόνου Ι και ΙΙ ήταν σημαντικά 
ελαττωμένα ενώ για τα υπόλοιπα οι διαφορές δεν ήσαν στατιστικά σημαντικές. 
Σύμφωνα με τους συγγραφείς τα ευρήματα αυτά υποδηλώνουν ότι σε συγγενείς 
ασθενών με καρκίνο στομάχου και H. pylori λοίμωξη έχουν αυξημένη συχνότητα 
ατροφικής γαστρίτιδας.�9

Ο αιτιολογικός και παθογενετικός ρόλος του H. pylori στην καρκινογένεση του 
στομάχου μετά και τα πρόσφατα δεδομένα από πολλούς θεωρείται αναμφισβήτη-
το γεγονός και εκείνο που μένει να διευκρινισθεί είναι οι μοριακοί μηχανισμοί στους 
οποίους εμπλέκεται.�0

Ένα άλλο σημαντικό θέμα αποτελεί ο έλεγχος του πληθυσμού (screening) και η 
θεραπεία σε περίπτωση που αποδειχθεί ότι πράγματι η εκρίζωση του H. pylori βοηθά 
στην πρόληψη του καρκίνου του στομάχου. Δεδομένης της συχνότητας της H. pylori 
λοίμωξης παγκόσμια, το οικονομικό κόστος είναι τεράστιο. Σε μια οικονομική μελέτη�� 
που υπολόγισε το κόστος του ελέγχου ανά έτος ζωής που σώζεται, βρέθηκε ότι σε 
επιλεγμένους πληθυσμούς, όπως οι Αμερικανοί Ιαπωνικής καταγωγής, ο ορολογικός 
έλεγχος για H. pylori με έναρξη τα �0 χρόνια ήταν περισσότερο χρήσιμος από τον 
έλεγχο για καρκίνο του μαστού.

Συμπερασματικά, προς το παρόν δεν υπάρχουν επαρκή δεδομένα που να συ-
νιστούν σε όλους τους ασυμπτωματικούς ασθενείς έλεγχο για H. pylori, ώστε με την 
εκρίζωσή του να προλαμβάνεται ο καρκίνος του στομάχου. H απόφαση για έλεγχο 
και εκρίζωση του H. pylori για την πρόληψη του καρκίνου του στομάχου θα πρέπει να 
βασίζεται σε ατομική βάση και συγκεκριμένα στη φυλή, στη διατροφή, στο οικογενει-
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ακό ιστορικό, στην παρουσία υψηλού κινδύνου γαστρίτιδας (γαστρίτιδα επικρατούσα 
στο σώμα, γαστρική ατροφία, εντερική μεταπλασία), στις νεότερες ηλικίες (κάτω των 
�0;) και στην απαίτηση του ασθενούς.
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