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Μοριακές συσχετίσεις

Ανδρέας Καραμέρης

Εισαγωγή

Η γαστρική καρκινογένεση είναι ένα φαινόμενο πολυσταδιακό και πολυπαραγοντικό 
με σημείο εκκίνησης το φυσιολογικό γαστρικό βλεννογόνο και ενδιάμεσα στάδια τον 
εντοπισμένο επιθηλιακό πολλαπλασιασμό, τη χρόνια γαστρίτιδα με ποικίλου βαθμού 
ατροφικές αλλοιώσεις, την εντερική μεταπλασία, και τη δυσπλασία.

Εκτεταμένες έρευνες των τελευταίων ετών κατέδειξαν ότι το Ελικοβακτηρίδιο 
του πυλωρού διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην αιτιοπαθογένεια ή/και εξέλιξη της 
γαστρικής καρκινογένεσης.

Ειδικά ο παρεμβατικός ρόλος του από του επιπέδου της χρόνιας ατροφικής γα-
στρίτιδας προς την εντερική μεταπλασία, με τη συμμετοχή μορίων και παραγόντων 
όπως οι cagPAI, oipA, babA, vacA με αποδεδειγμένα μετατρεπτικές προς κακοήθη 
φαινότυπο ιδιότητες, έχει πλέον εν πολλοίς τεκμηριωθεί.

Ο πολλαπλός αυτός ρόλος του Ελικοβακτηριδίου, αποδίδεται αφ’ ενός μεν στη 
γενετική του ετερογένεια (που οφείλεται εν πολλοίς στην ιδιαίτερη μεταλλακτική 
ικανότητα του γονιδιώματός του), αφ’ ετέρου στη δυνατότητα έμμεσης συμμετοχής 
του σε οδούς που σχετίζονται με την ενεργοποίηση μορίων, με τη δημιουργία μεταλ-
λάξεων σε καίρια γονίδια, τη μικροδορυφορική αστάθεια ή με τον προγραμματισμένο 
κυτταρικό θάνατο (απόπτωση).

Ποιες είναι όμως οι γενετικές αυτές διαταραχές που επάγονται από το Ελικο-
βακτηρίδιο και οδηγούν από την ατροφία στην εντερική μεταπλασία? Παρακάτω 
αναφέρονται οι πλέον συνήθεις:
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Ανώμαλη έκφραση: CDX�, 2, telomerase
Απενεργοποίηση έκφρασης γονιδίων με μεθυλίωση του προαγωγέα: E Cadherin, 
(mismatch repair gene) hMLH�, p��, p��, pS2
Σωματικές μεταλλάξεις: p��, APC
Απώλειες ετεροζυγωτίας
Ανευπλοειδισμός
Μικροδορυφορική αστάθεια σε ατελή εντερική μεταπλασία
Επαγωγή του προαγωγέα της Βιλίνης
Πώς συνδέονται όμως τα παραπάνω με τους γαστρικούς πολύποδες και τα 

αδενώματα;

Γαστρικοί πολύποδες και νεοπλασματογένεση

Υπερπλαστικοί πολύποδες και ιστολογικά χαρακτηριστικά τους

Αναπτύσσονται σε περιοχές με έντονη αναγεννητική δραστηριότητα
Η τάση για κακοήθη εξαλλαγή είναι μικρή και οφείλεται κυρίως στη συνυπάρ-
χουσα ατροφική γαστρίτιδα
Δεν μετεξελίσσονται σε αδενώματα (δεν υπάρχει τεκμηριωμένος μοριακός μη-
χανισμός)
Μπορούν να συνυπάρχουν με ανεξάρτητο ή αρχόμενο γαστρικό καρκίνο
Αναπτύσσονται συχνά σε έδαφος γαστρίτιδας τύπου Α

Γαστρικά αδενώματα και νεοπλασματογένεση

Αδενώματα και ιστολογικά-μοριακά χαρακτηριστικά τους

�0% εμφανίζουν τάση κακοήθους εξαλλαγής
Αναπτύσσονται συνήθως σε έδαφος εντερικής μεταπλασίας
Η τάση εξαλλαγής σχετίζεται (εκτός των άλλων και) με το μέγεθος

Επιθηλιακή δυσπλασία σε γαστρικά αδενώματα - Ρόλος του Ελικοβακτηριδίου

Τα δυσπλαστικά κύτταρα εμφανίζουν αυξημένη ποσότητα DNA σε απόλυτες 
τιμές.

Παρατηρείται επίσης:
Υπερέκφραση p��
Υπερέκφραση bcl-2
Υπερέκφραση η μετάλλαξη στο APC/MCC
Απώλεια ετεροζυγωτίας
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Υπερέκφραση COX-2
Υπερέκφραση microsomal prostaglandin E synthase
Μεταλλάξεις στο k-ras?

Οι δυσπλαστικές αλλοιώσεις στα αδενώματα του στομάχου μελετούνται κατ’ 
αρχάς με ιστοχημικές και ανοσοϊστοχημικές τεχνικές.

Σε γενετικά επιβαρημένα περιστατικά (ιστορικό) συνιστάται - υπό προϋποθέσεις 
βέβαια - μοριακός έλεγχος με τεχνική RT-PCR.

Ο έλεγχος με μοριακές τεχνικές δεν αντικαθιστά την ιστοχημική/ανοσοϊστοχημική 
προσέγγιση, που σε κάθε περίπτωση προηγείται και επιβάλλεται να γίνεται lege artis 
για να αποφευχθούν λανθασμένα συμπεράσματα.

Δυσκολίες στη διάγνωση - Κατάταξη των πολυπόδων

Όταν υπάρχουν πολύποδες διαφόρων τύπων στον ίδιο στόμαχο και βιοπτικό 
υλικό, είναι σχετικά δύσκολο να καταχθούν ιστολογικά.

Είναι πολύ δύσκολος αν όχι αδύνατος τόσο μακροσκοπικά όσο και μικροσκοπικά 
ο διαχωρισμός ενός αρχόμενου γαστρικού καρκίνου τύπου ΙΙα και ενός αδενώματος 
με σοβαρή δυσπλασία.

Με τη μέθοδο της in vitro χρήσης Βρωμοουριδίνης παρατηρούνται διαφορές στην 
κατανομή των κυττάρων της S-φάσεως μεταξύ αδενώματος και καρκινώματος.

Η απουσία της έκφρασης του p�� στη χρόνια ατροφική γαστρίτιδα με εντερική 
μεταπλασία φανερώνει ότι αυτό εμφανίζεται όψιμα στη διαδικασία της καρκινογέ-
νεσης, ενώ το k-ras εμφανίζεται σε πρώιμα στάδια (μελέτες με υβριδισμό).
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