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Εισαγωγή

Η λοίμωξη από Ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού, (Helicobacter pylori - Η. pylori) 
είναι ευρέως διαδεδομένη, αφορά σχεδόν το ήμισυ του παγκόσμιου πληθυσμού, αλλά 
η συχνότητά της μειώνεται στις αναπτυγμένες χώρες. Η χρόνια λοίμωξη συνδέεται 
αιτιολογικά με γαστρικό καρκίνο (αδενοκαρκίνωμα), ιδίως του άπω στομάχου (63% 
του συνόλου του καρκίνου του στομάχου ή ~ 5,5% της συνολικής κατανομής του καρ-
κίνου: ~ 25% του καρκίνου που σχετίζεται με λοιμώδη αιτιολογία), και MALT λέμφωμα, 
(λεμφικός ιστός γαστρικού βλεννογόνου), το οποίο αναλογεί σε ποσοστό έως 8% του 
συνόλου των μη-Hodgkin λεμφωμάτων. Ο γαστρικός καρκίνος είναι η τρίτη συχνότερη 
μορφή καρκίνου μεταξύ των ανδρών και η πέμπτη συχνότερη μεταξύ των γυναικών.1 
Κατά το 2002, καταγράφηκαν 930.000 περιπτώσεις που αντιστοιχούν στο 10% όλων 
των νέων κρουσμάτων καρκίνου το έτος αυτό, ενώ καταγράφηκαν 700.000 θάνατοι, 
καθιστώντας την τη δεύτερη συχνότερη αιτία θανάτου από καρκίνο, μετά τον καρκίνο 
του πνεύμονα.2 Η 5ετής επιβίωση για το προχωρημένο στάδιο γαστρικού καρκίνου 
είναι χαμηλή, ακόμη και στις αναπτυγμένες χώρες (20% στην Ιαπωνία), ενώ επιθετικά 
προγράμματα προληπτικού ελέγχου, όπως έγινε στην Ιαπωνία, είχαν ως αποτέλεσμα 
τη βελτίωση της 5ετούς επιβίωσης του πρώιμου γαστρικού καρκίνου (~70%).3 
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Η απομόνωση του H. pylori το 1982 και η επακόλουθη συσχέτισή του με το 
γαστρικό καρκίνο, μας παρέχει ένα μοναδικό μοντέλο με το οποίο μπορούμε να κα-
τανοήσουμε την παθογένεση και παθοφυσιολογία του καρκίνου που σχετίζεται με 
λοίμωξη.4 Το H. pylori έχει χαρακτηριστεί ως ανθρώπινος καρκινογόνος παράγοντας 
το 1994 από το International Agency of Research on Cancer, κατόπιν προσεκτικής 
αξιολόγησης επιδημιολογικών μελετών σε ανθρώπους και ζώα.5 Τρέχοντα στατιστι-
κά στοιχεία δείχνουν ότι το H. pylori είναι υπεύθυνο για το 74% του άπω γαστρικού 
καρκίνου στις αναπτυγμένες και για το 78% στις αναπτυσσόμενες χώρες.

Επιδημιολογία Η. pylori λοίμωξης

Το H. pylori είναι ένα Gram-αρνητικό, σπιροειδές, μικρο-αερόφιλο βακτήριο.6 
Απομονώθηκε το 1982 από το γαστρικό βλεννογόνο σε ασθενείς με οξεία γαστρίτι-
δα από τους Barry Marshall και Robin Warren. Οι εν λόγω ερευνητές υπέθεσαν ότι 
μικροβιακός παράγοντας μπορεί να προκαλέσει οξεία γαστρίτιδα και ενδεχομένως, 
γαστρικό και δωδεκαδακτυλικό έλκος και καρκίνο του στομάχου.7 

Μολονότι το H. pylori είναι ευρέως διαδεδομένο σε όλο τον κόσμο,8 υπάρχουν 
μεγάλες διαφορές στην ηλικία κατά τη λοίμωξη, στην αιχμή του επιπολασμού, καθώς 
και στο ποσοστό της ορο-αναστροφής και της επαναλοίμωξης.9 Η λοίμωξη απο-
κτάται γενικά νωρίς στην παιδική ηλικία, μέσω της στόματο-πρωκτικής οδού, ενώ 
παρουσιάζει την αιχμή της σε ποσοστό 80-100% κατά τη διάρκεια της εφηβείας, και 
μπορεί να επιμείνει σε όλη τη ζωή, ιδίως στις αναπτυσσόμενες χώρες.10-13 Αντιθέτως, 
στις αναπτυγμένες χώρες η λοίμωξη αποκτάται αργότερα στην παιδική ηλικία ή την 
εφηβεία, αποβάλλεται στο 10% περίπου των περιπτώσεων, ενώ παρουσιάζει την 
αιχμή της σε ποσοστό 50-70% κατά την αρχή της ενηλικίωσης, αν και παρατηρούνται 
τάσεις μείωσης.14,15 Οι παράγοντες κινδύνου για τη λοίμωξη περιλαμβάνουν το χαμη-
λότερο κοινωνικοοικονομικό επίπεδο μεταξύ των μελών της οικογένειας που έχουν 
προσβληθεί.11,16 Ο επιπολασμός των ενηλίκων υπολογίστηκε σε 62% στην Κίνα,17 62% 
στην Κεντρική Αμερική, 82% στην Ανατολική Ευρώπη, 71% στην Ιαπωνία, 60-70% 
στην Τζαμάικα,18 ενώ στις ΗΠΑ, είναι 53% σε μη-ισπανόφωνους μαύρους και 62% σε 
Μεξικανούς- Αμερικανούς, αλλά 26% σε μη ισπανόφωνους λευκούς.19

Εκτός από τους κοινωνικοοικονομικούς παράγοντες, επιπρόσθετα στοιχεία 
δείχνουν ότι η μόλυνση αλλά και η διατήρηση της λοίμωξης μπορεί να οφείλονται σε 
γενετικούς παράγοντες του ξενιστή. Σε μια μελέτη 199 παιδιών στην Τζαμάικα ηλικίας 
<2 ετών, οι Tseng και συν.,20 ανέφεραν ότι η οροθετικότητα του H. pylori στα παιδιά 
συσχετίστηκε θετικά με τη μητρική οροθετικότητα του H. pylori (OR: 7,98 - 95% CI: 
1,05-60,6), ενώ παρατηρήθηκε αντίστροφη σχέση με την παρουσία του πολυμορφισμού 
A-889T του γονιδίου της προ-φλεγμονώδους κυτταροκίνης ιντερλευκίνης-1 (IL1-α). Ο 
κίνδυνος Η. pylori οροθετικότητας παρουσιάζει περαιτέρω μείωση κατά 43% με κάθε 
επιπλέον αλληλόμορφο, για τα άτομα ομόζυγα σε IL1A-889 (95% CI 0,33-0,99, ptrend= 
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0,05). Άλλοι ερευνητές έχουν επιβεβαιώσει τα ευρήματα αυτά με πολυμορφισμούς 
και σε άλλα γονίδια κυτταροκινών, συμπεριλαμβανομένης της IL-1B.21 Σε μια μελέτη 
663 ατόμων, τα οποία υποβλήθηκαν σε τακτικό ετήσιο περιοδικό έλεγχο στην Κίνα, οι 
Liou και συν.,22 ανέφεραν ότι η παρουσία πολυμορφισμών στη θέση 511 του γονιδίου 
της IL-1B (IL-1B-511 CT) συσχετίστηκε με αυξημένο κίνδυνο Η. pylori οροθετικότητας 
ανεξάρτητα από την ηλικία (ή 1,56, 95% CI 1,06-2,30).

Παθογένεση της H. pylori λοίμωξης 

Το Η. pylori, αποικίζει τη βλεννογόνια στιβάδα του γαστρικού επιθηλίου και ανα-
πτύσσει μηχανισμούς για την επιβίωσή του, στο όξινο περιβάλλον του στομάχου.23 
Οι μηχανισμοί αυτοί περιλαμβάνουν την παραγωγή ενός ενζύμου, της ουρεάσης, η 
οποία μεταβολίζει τη γαστρική ουρία σε άλατα αμμωνίου και διοξείδιο του άνθρακα 
ώστε να διατηρηθεί το pH της περιοχής μεταξύ 6-8.24 Τα βακτήρια, εκφράζουν επί-
σης μία πρωτεΐνη μεταφοράς ουρίας (UreΙ), η οποία μειώνει το ποσοστό εισόδου της 
ουρίας στο κυτταρόπλασμα και συνεπώς τη θνητότητα του.25 Αυτόματη κάθαρση 
της λοίμωξης θεωρείται ότι είναι σπάνια,26 και έτσι η λοίμωξη εμμένει στο γαστρικό 
βλεννογόνο επί δεκαετίες στους περισσότερους πληθυσμούς.

Η χρόνια βακτηριακή λοίμωξη προκαλεί μια φλεγμονώδη αντίδραση, υπεύθυνη 
για τη διάβρωση του γαστρικού βλεννογόνου, η οποία μπορεί να οδηγήσει σε εξέλκω-
ση και σε μικρότερο ποσοστό ασθενών, σε γαστρικό καρκίνο.23 Αυτή η φλεγμονώδης 
αντίδραση διαμορφώνεται από παράγοντες, συμπεριλαμβανομένων των βακτηρια-
κών γονιδίων και των γονιδίων του ξενιστή, καθώς και από περιβαλλοντικούς πα-
ράγοντες, οι οποίοι αλληλεπιδρούν.27,28 Η έκταση, η διάρκεια και οι συνέπειες της Η. 
pylori λοίμωξης επηρεάζονται επίσης από την ικανότητα έκκριση οξέος. Τα άτομα με 
υψηλή παραγωγή οξέος διατρέχουν κίνδυνο να αναπτύξουν γαστρίτιδα στο άντρο, 
η οποία συνδέεται με αυξημένο κίνδυνο έλκους δωδεκαδακτύλου, αλλά χαμηλότερο 
κίνδυνο για γαστρικό καρκίνο (φαινότυπος δωδεκαδακτύλου).29 Αντίθετα, η χαμηλή 
έκκριση οξέος, που οφείλεται σε γενετικούς ή φαρμακευτικούς λόγους, συνδέεται 
με εκτεταμένο και επίμονο αποικισμό του γαστρικού βλεννογόνου. Τα άτομα με 
χαμηλή παραγωγή οξέος (υποχλωρυδρία) διατρέχουν τον κίνδυνο ενός φάσματος 
βλαβών που εκτείνονται, από ασυμπτωματική ήπια πανγαστρίτιδα έως γαστρίτιδα 
εντοπιζόμενη στο σώμα, συχνά συσχετιζόμενη με γαστρική ατροφία και αυξημένο 
κίνδυνο γαστρικού καρκίνου (γαστρικός φαινότυπος καρκίνου).30 Ο αποικισμός του 
βλεννογόνου στο σώμα προκαλεί μια σοβαρή τοπική φλεγμονώδη αντίδραση που 
χαρακτηρίζεται από την έκκριση των φλεγμονωδών κυτταροκινών, IL-1β και του πα-
ράγοντα νέκρωσης όγκων a (TNF-a),31 που αναστέλλουν την έκκριση γαστρικού οξέος 
και οδηγούν σε διαταραχή της δομής και της λειτουργίας του γαστρικού βλεννογόνου, 
ατροφία, μεταπλασία, και ανάπτυξη γενετικών βλαβών στα κύτταρα, η οποία θέτει 
τις βάσεις για την εξέλιξη σε καρκίνο.
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H. pylori και γαστρικός καρκίνος: Eπιδημιολογικά δεδομένα 

Η σχέση είναι ισχυρότερη μεταξύ Η. pylori και γαστρικού καρκίνο που εντοπίζεται 
στον άπω στόμαχο, συγκριτικά με τον εγγύς στόμαχο (καρδιακή μοίρα).29 Ιστολογικά, 
ο γαστρικός καρκίνος ταξινομείται ως εντερικού ή διάχυτου τύπου,32 με διαφορετικά 
κλινικά και επιδημιολογικά χαρακτηριστικά. Ο εντερικού τύπου γαστρικός καρκίνος 
αποτελείται από κύτταρα που σχηματίζουν λειτουργικούς αδένες και μοιάζουν με 
εντερικό βλεννογόνο, ενώ αντίθετα, ο διάχυτου τύπου γαστρικός καρκίνος αποτελείται 
από μη λειτουργικά κύτταρα με έλλειψη συνοχής. Ο άπω γαστρικός καρκίνος είναι 
συνηθέστερα εντερικού τύπου και εξελίσσεται διαδοχικά από γαστρική ατροφία, 
εντερική μεταπλασία, έως τον καρκίνο. Αντίθετα, ο καρκίνος του εγγύς στόμαχου 
(καρδιακής μοίρας), είναι συνήθως διάχυτου τύπου και η ανάπτυξή του δεν ακολουθεί 
τα διαδοχικά βήματα που περιγράφονται παραπάνω. Ο διάχυτου τύπου γαστρικός 
καρκίνος δείχνει μεγαλύτερη τάση να εξαπλώνεται και ως εκ τούτου, έχει φτωχότερη 
πρόγνωση.33

Επιδημιολογικές μελέτες, ασθενών-μαρτύρων (case-control),34 προοπτικές κοόρτης 
(prospective cohort),35 αλλά και μετα-αναλύσεις συνδέουν την Η. pylori λοίμωξη με το 
γαστρικό καρκίνο.36 Αν και οι μελέτες ασθενών-μαρτύρων (case-control) προσφέρουν 
πολύτιμα στοιχεία, τα αποτελέσματά τους συνήθως υποεκτιμούν τη συσχέτιση, επειδή 
καταγράφουν την Η. pylori λοίμωξη μετά την εμφάνιση του γαστρικού καρκίνου, ο 
οποίος συνδέεται συνήθως με την απώλεια της Η. pylori λοίμωξης λόγω ατροφίας και 
εντερικής μεταπλασίας του γαστρικού επιθηλίου.37 Κατά τον έλεγχο έξι μετα-αναλύ-
σεων, συμπεριλαμβανομένων πέντε που αξιολόγησαν τη συσχέτιση μεταξύ Η. pylori 
οροθετικότητας και μιας που αξιολόγησε την συσχέτιση CagA (CagA: κυτταροτοξίνη 
σχετική με το γονίδιο A), οροθετικότητας με το γαστρικό καρκίνο, οι Eslick και συν.,36 
ανέφεραν μια συγκεντρωτική εκτίμηση του σχετικού κινδύνου (RR) που κυμαίνεται 
1,92-2,56, και CI 1,32-3,55 για την Η. pylori οροθετικότητα. 

Παθογόνοι παράγοντες του H. pylori και γαστρική καρκινογένεση 

Ο κίνδυνος ανάπτυξης γαστρικού καρκίνου σχετίζεται με το στέλεχος της Η. 
pylori λοίμωξης.38 Τα CagA+, στελέχη του Η. pylori σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο 
γαστρικού καρκίνου.39 Σε μια μετα-ανάλυση 16 μελετών, με 2.284 ασθενείς και 2.770 
μάρτυρες, η συγκεντρωτική εκτίμηση για τη συσχέτιση Η. pylori οροθετικότητας με 
γαστρικό καρκίνο ήταν 2,28 (95% CI 1,71-3,05). Ωστόσο, η συγκεντρωτική εκτίμηση 
ανήλθε σε 2,87 (95% CI 1,95-4,22), συγκρίνοντας την CagA οροθετικότητα με υγιείς 
μάρτυρες.40 Στην ανάλυση υποομάδων, η CagA οροθετικότητα σχετίστηκε συνολικά με 
το γαστρικό καρκίνο (1,64, 95% CI 1,21-2,24) και με τον άπω γαστρικό καρκίνο (2,01, 
95% CI 1,21-3,32). Οι Plummer και συν.,41 στη μελέτη τους με 2.145 συμμετέχοντες, 
παρατήρησαν ισχυρή συσχέτιση μεταξύ CagA+ Η. pylori λοίμωξης, μετρούμενη σε 
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δείγματα γαστρικής βιοψίας με αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης (PCR) για CagA, 
με τη βαρύτητα των γαστρικών προκαρκινικών βλαβών. Επιπλέον, άλλοι Η. pylori 
παθογόνοι παράγοντες όπως: vacA, iceA, babA, oipA, sabA, έχουν συσχετισθεί ποικι-
λοτρόπως με καρκίνο του στομάχου.28

Στοιχεία από μελέτες σε ζωικά μοντέλα

Ζωικά μοντέλα έχουν δείξει ότι οι όγκοι του στομάχου μπορεί να αναπτυχθούν 
μόνο μετά από λοίμωξη με H. pylori και επακόλουθη φλεγμονή, υποδεικνύοντας ότι 
η H. pylori λοίμωξη καθαυτή, μπορεί, σε ορισμένες περιπτώσεις, να προκαλέσει καρ-
κινογένεση. Πρόσφατα, μελέτη ενός H. pylori οροθετικού μοντέλου ποντικού, έδειξε 
πως υπάρχει πιθανότητα ο γαστρικός καρκίνος να προέρχεται από κυκλοφορούντα 
αρχέγονα κύτταρα του μυελού των οστών παρά από αρχέγονα κύτταρα του γαστρι-
κού βλεννογόνου.42 Τέλος, μελέτες σε ζώα έχουν στρέψει την προσοχή στη δυνατό-
τητα πρόληψης του γαστρικού καρκίνου σε ανθρώπινους πληθυσμούς. Η εκρίζωση 
της H. pylori λοίμωξης οδηγεί στην υποχώρηση της φλεγμονής, την αποκατάσταση 
της μάζας των τοιχωματικών κυττάρων, και την αποκατάσταση της φυσιολογικής 
αρχιτεκτονικής.43

Παθογένεση του γαστρικού καρκίνου λόγω H. pylori λοίμωξης

Έχουν προταθεί δύο μηχανισμοί για να εξηγήσουν τον τρόπο με τον οποίο η H. 
pylori λοίμωξη μπορεί να προκαλέσει καρκίνο του στομάχου. Το H. pylori μπορεί να 
προκαλέσει καρκίνο του στομάχου με άμεση δράση των πρωτεϊνών του, οι οποίες 
μεταβάλλουν τη φυσιολογία του γαστρικού βλεννογόνου και προκαλούν διαταραχές 
που οδηγούν σε καρκίνο. Έμμεσα, το H. pylori, προκαλεί φλεγμονώδη αντίδραση, 
δημιουργώντας το κατάλληλο περιβάλλον που μεταβάλλει τη φυσιολογία του γα-
στρικού βλεννογόνου προκαλώντας καρκίνο.29 Το πιο πιθανό είναι ότι υπάρχει ένας 
συνδυασμός και των δύο αυτών μηχανισμών. 

Το H. pylori υποδιαιρείται σε στελέχη τύπου 1, τα οποία έχουν cag-PAI γονίδια 
που εντοπίζονται σε χρωμοσωμικό τμήμα DNA 40 kb και περιέχει περίπου 31 γονίδια, 
και σε στελέχη τύπου 2, που στερούνται αυτά τα γονίδια. Στελέχη με cagA γονίδια εκ-
φράζουν πρωτεΐνες μοριακού βάρους 120-130 kDa. Οι πρωτεΐνες αυτές παράγονται 
μέσα στα γαστρικά επιθηλιακά κύτταρα από το βακτηριακό σύστημα έκκρισης τύπου 
IV, με αποτέλεσμα την απελευθέρωση της ογκοπρωτεΐνης SHP2 και την αλλαγή της 
κυτταρικής φυσιολογίας του γαστρικού βλεννογόνου.44 Σε επιδημιολογικές μελέτες, η 
CagA οροθετικότητα συσχετίζεται με υψηλότερα ποσοστά καρκίνου του στομάχου45 
και τα άτομα που έχουν μολυνθεί με CagA+ στελέχη H. pylori έχουν αυξημένο κίνδυνο 
για καρκίνο του στομάχου συγκριτικά με άτομα που έχουν μολυνθεί με CagA- στελέχη 
H. pylori.39 Μελέτες βασικής φυσιολογίας έχουν δείξει ότι στελέχη H. pylori Cag-PAI επι-
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δίδονται σε πλήρη αναδιαμόρφωση της κυτταρικής επιφάνειας, σχηματισμό βάθρων, 
ενεργοποίηση του μεταγραφικού παράγοντα AP-1 και έκφραση των πρωτο-ογκογο-
νιδίων c-fos και c-jun μέσω ενεργοποίησης του καταρράκτη των ERK / MAP κινασών.46 
Αυτές οι μοριακές αλληλεπιδράσεις μεταβάλλουν την κυτταρική βιολογία του γαστρικού 
βλεννογόνου, διαταράσσουν την κυτταρική σηματοδότηση, τη διαφοροποίηση και την 
κινητικότητα των κυττάρων, οδηγώντας σε μειωμένη απόπτωση, αγγειογένεση, διάστα-
ση των κυττάρων και ιστική διήθηση, όλα χαρακτηριστικά της κακοήθους εξαλλαγής. 
Πολυμορφισμοί έχουν παρατηρηθεί σε δύο άλλα γονίδια του H. pylori: vacΑ, το οποίο 
κωδικοποιεί την κενοτοπιώδη κυτταροτοξίνη (Vacuolating Cytotoxin A, VacA), η οποία 
προκαλεί σχηματισμό κενoύ στα επιθηλιακά κύτταρα, και babΑ, το οποίο κωδικοποιεί μια 
εξωτερική μεμβρανική πρωτεΐνη, Baba, η οποία δεσμεύει αντιγόνα της ομάδας αίματος 
Lewis Β στην επιφάνεια γαστρικών κυττάρων και σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο για 
γαστρικό καρκίνο.47 Οι πολυμορφισμοί αυτοί παρέχουν περαιτέρω ενδείξεις για τον 
άμεσο ρόλο των H. pylori γονιδίων στη γαστρική καρκινογένεση. 

Εναλλακτικά, το H. pylori μπορεί να δρα έμμεσα, προκαλώντας σοβαρή φλεγμο-
νώδη αντίδραση του γαστρικού βλεννογόνου εξ’ αποικισμού.39 Αυτή η φλεγμονώδης 
αντίδραση (γαστρίτιδα), αν είναι σοβαρής μορφής, θα προκαλέσει καταστροφή των 
οξεοπαραγωγών τοιχωματικών κυττάρων, γεγονός που οδηγεί σε μείωση της οξύτητας 
στο στόμαχο και βακτηριακή υπερανάπτυξη, επιδείνωση της βακτηριακής λοίμωξης 
και φλεγμονή με τελική κατάληξη τη γαστρική ατροφία.48 Η γαστρική ατροφία είναι 
μια προ-καρκινική βλάβη που χαρακτηρίζεται από χαμηλή παραγωγή οξέος (υπο-
χλωρυδρία), βακτηριακή υπερανάπτυξη, διήθηση του γαστρικού βλεννογόνου με Τ-
λεμφοκύτταρα (εκκρίνουν προ-φλεγμονώδεις κυτταροκίνες), παραγωγή ελευθέρων 
δραστικών μορίων οξυγόνου και αύξηση των Cox-2. Όλες αυτές οι αλλαγές από κοινού 
ή ξεχωριστά διαταράσσουν την κυτταρική ανάπτυξη του γαστρικού βλεννογόνου.49 
Ο χρόνιος αποικισμός με H. pylori, προκαλεί διαρκή προσβολή του γαστρικού βλεννο-
γόνου και υπερ-πολλαπλασιασμό του γαστρικού επιθηλίου ως απάντηση στη βλάβη. 
Το γεγονός αυτό με τη σειρά του αυξάνει τον κίνδυνο βλαβών του DNA (μεταλλάξεις), 
τις επιγενετικές και μορφολογικές αλλαγές (εντερική μεταπλασία, δυσπλασία), την 
απώλεια ανταπόκρισης σε αποπτωτικά σήματα και πιθανώς την εμφάνιση ενός 
κλώνου κακοηθών κυττάρων που ενδέχεται να εξελιχθούν σε γαστρικό καρκίνο.48

Γενετικοί παράγοντες και γαστρικός καρκίνος λόγω H. pylori 

Ο κίνδυνος γαστρικού καρκίνου διαμορφώνεται επίσης από πολυμορφισμούς στα 
γονίδια του ξενιστή.31,50 Πολυμορφισμοί σε γονίδια κυτταροκινών, όπως το σύμπλεγ-
μα γονιδίων της IL-1, η οποία διαφοροποιεί τη φλεγμονώδη αντίδραση σε H. pylori 
λοίμωξη, μπορεί να τροποποιήσουν τον κίνδυνο εμφάνισης γαστρικού καρκίνου. Οι 
El-Omar και συν.51 ήταν οι πρώτοι που έδειξαν ότι πολυμορφισμοί του γονιδίου της 
προ-φλεγμονώδους IL-1, (IL-1B κωδικοποιεί την IL-1β και IL-IRN κωδικοποιεί το φυσικό 



115

Ελικοβακτηριδιο του πυλωρου και νεοπλασιες του στομαχου

ανταγωνιστή του υποδοχέα), συσχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο για υποχλωρυδρία 
και καρκίνο του στομάχου σε άτομα με H. pylori λοίμωξη. Η παρουσία των πολυ-
μορφισμών IL-1B31γ-511T ή και IL-IRN* 2 / * 2 συσχετίστηκε με 2-3 φορές αύξηση 
του κινδύνου, για εντερικού και διάχυτου τύπου, άπω γαστρικό καρκίνο μεταξύ των 
ατόμων με λοίμωξη H. pylori.52 Δεν παρατηρήθηκε συσχέτιση με τον εγγύς γαστρικό 
καρκίνο, το αδενοκαρκίνωμα οισοφάγου ή τον οισοφαγικό καρκίνο εκ πλακωδών 
κυττάρων, γεγονός που υποδηλώνει την ειδικότητα του αποτελέσματος για τον άπω 
γαστρικό καρκίνο. Βιολογικά, οι γενετικοί πολυμορφισμοί διαφοροποιούν τον κίνδυνο 
με την αύξηση της έκφρασης της προ-φλεγμονώδους κυτταροκίνης IL-1β, η οποία 
είναι ένας ισχυρός αναστολέας της έκκρισης γαστρικού οξέος. Αυτός ο φαινότυπος 
θα επιτρέψει τη διάδοση του H. pylori προκαλώντας πανγαστρίτιδα, ατροφία και 
τελικά καρκίνο του στομάχου.

Αυτές οι μελέτες, πλέον αναπαράγονται, ενισχύοντας τα στοιχεία που συνδέουν 
τους πολυμορφισμούς γονιδίων της IL-1B με το γαστρικό καρκίνο.53,54 Ιδιαίτερα, πο-
λυμορφισμoί στα γονίδια του ξενιστή φαίνεται να αλληλεπιδρούν συνεργικά με τους 
βακτηριακούς λοιμογόνους παράγοντες (cagA+, vacA sI και vacA mI).55-57 Πολυμορ-
φισμοί στα γονίδια άλλων κυτταροκινών έχουν επίσης αναφερθεί. Για παράδειγμα, 
πολυμορφισμοί του γονιδίου του TNF-a, (κωδικοποιεί μια ισχυρή προ-φλεγμονώδη 
κυτταροκίνη, τον TNF-α), που παράγεται στο γαστρικό βλεννογόνο ως απάντηση 
σε λοίμωξη H. pylori και πιστεύεται ότι δρα μέσω ενός παρόμοιου μηχανισμού, όπως 
η IL-1β, σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο για άπω γαστρικό καρκίνο.52,58 Η παρουσία 
πολυμορφισμού TNF-A στη θέση 308 (G  A) συσχετίστηκε με αυξημένο κίνδυνο 
για άπω γαστρικό καρκίνο (OR 2,2, 95% CI 1,4-3,7).53 Πολυμορφισμοί στο γονίδιο 
της IL-10, η οποία είναι μια αντι-φλεγμονώδης κυτταροκίνη, που προκαλεί μειωμένη 
έκφραση των γονιδίων ή την παραγωγή πρωτεϊνών των προ-φλεγμονωδών κυττα-
ροκινών, συμπεριλαμβανομένων των IL-1B, TNF-A και ιντερφερόνης-γ, σχετίζεται με 
άπω γαστρικό καρκίνο. Έτσι, σχετική μείωση έκφρασης της IL-10 επιτρέπει σε προ-
φλεγμονώδεις Th-1 απαντήσεις να κυριαρχούν στην ανοσολογική απάντηση κατά 
την H. pylori λοίμωξη. Τα άτομα που φέρουν τον IL-10 ΑΤΑ απλότυπο, συνδέονται 
με χαμηλά επίπεδα παραγωγής IL-10 (-592, -819, -1082) και έχουν αυξημένο κίνδυνο 
για άπω γαστρικό καρκίνο (OR 2,5, 95% CI 1,1-5,7).52

Η παρουσία πολλαπλών πολυμορφισμών, υψηλού κινδύνου, σχετίζεται με 
δοσοεξαρτώμενη αύξηση του κινδύνου για γαστρικό καρκίνο. Η παρουσία 3-4 πο-
λυμορφισμών (IL-Β1, 511 * T, IL-IRN* 2 / * 2, TNF-A308* A και IL-10 ATA / ATA) έχει ως 
αποτέλεσμα 27-πλάσια αύξηση του κινδύνου για άπω γαστρικό καρκίνο. Υπάρχει 
συνεχής έρευνα για άλλους πολυμορφισμούς που μπορούν να αυξήσουν ή να μειώ-
σουν τον κίνδυνο εμφάνισης γαστρικού καρκίνου. Ο πολυμορφισμός στην IL-8 (-251 
T  A) συσχετίζεται με αυξημένη παραγωγή IL-8 στο γαστρικό βλεννογόνο ασθενών 
με H. pylori λοίμωξη, με γαστρικές προκαρκινικές βλάβες σε Καυκάσιους και γαστρικό 
καρκίνο σε πληθυσμούς της Ασίας.59 
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Το H. pylori προσκολλάται στο γαστρικό επιθήλιο μέσω υποδοχέων. Έτσι, πολυ-
μορφισμοί στα γονίδια της φυσικής ανοσίας, τα οποία αλληλεπιδρούν με αυτούς τους 
υποδοχείς, θα μπορούσε να επηρεάσει τα αποτελέσματα της λοίμωξης και δυνητικά 
τον κίνδυνο ανάπτυξης γαστρικού καρκίνου.60 Πολυμορφισμός στο γονίδιο του υποδο-
χέα Toll-like 4 (TLR4 896 A  G), που κωδικοποιεί ένα μόριο λιποπολυσακχαρίτη (LPS) 
των υποδοχέων της φυσικής ανοσίας για την αναγνώριση των παθογόνων μικροβίων, 
έχει συσχετισθεί με υποχλωρυδρία μεταξύ των Καυκασίων με καρκίνο του ανώτερου 
γαστρεντερικού και H. pylori λοίμωξη (OR 11, 95% CI 2,5-48).61 Επιπλέον, η παρουσία 
1 ή 2 αλληλόμορφων TLR4, συσχετίστηκε με αυξημένο κίνδυνο γαστρικού καρκίνου 
(OR 2,3, 95% CI 1,6-3,4). Βιολογικά, ο πολυμορφισμός TLR4 896 έχει ως αποτέλεσμα 
την αντικατάσταση των διατηρημένων υπολειμμάτων ασπαρτικού οξέος με γλυκίνη 
(Asp299Gly), η οποία προκαλεί μια αλλαγή στη διαμόρφωση του εξωκυτταρικού 
τμήματος του υποδοχέα TLR4. Οι αλλαγές αυτές αμβλύνουν την απάντηση από την 
IL-10-και συνεπώς την αντι-φλεγμονώδη αντίδραση σε H. pylori λοίμωξη.62

H. pylori και γαστρικό MALT λέμφωμα

To H. pylori, έχει επίσης αιτιολογική σχέση με γαστρικό λέμφωμα, το οποίο αφορά 
τον λεμφικό ιστό του γαστρικού βλεννογόνου (MALT λέμφωμα) και αντιστοιχεί περίπου 
στο 8% των μη-Hodgkin λεμφωμάτων.63 Ιστολογικά, τα MALT λεμφώματα διακρίνονται 
σε διάχυτα λεμφώματα από μεγάλα Β κύτταρα και λεμφώματα χαμηλoύ βαθμού, 
που ταξινομούνται ως λεμφώματα οριακής ζώνης του τύπου-MALT, σύμφωνα με 
το σύστημα ταξινόμησης REAL/WHO. Ανατομικά, τα MALT λεμφώματα εμφανίζονται 
πιο συχνά στο στομάχι, αλλά μπορεί να εντοπιστούν και σε άλλους ιστούς συμπε-
ριλαμβανομένων των σιελογόνων αδένων, των επιπεφυκότων, των πνευμόνων και 
του θυρεοειδούς.29 Τα πρωτοπαθή γαστρικά MALT λεμφώματα, εμφανίζουν κυττα-
ρογενετικές διαταραχές οι οποίες συνήθως περιλαμβάνουν αντιμεταθέσεις t(11;18) 
(q21; q21) στο ~ 40% των περιπτώσεων64 και t(1;14) (p22;q32) και t(1;2) (p22; p12) σε 
ένα μικρότερο ποσοστό των περιπτώσεων. Ο ρόλος του H. pylori στην παθογένεση 
του MALT λεμφώματος, προτάθηκε για πρώτη φορά από τους Isaacson και Wright 
το 198365 και οι μελέτες που ακολούθησαν έδειξαν ταυτόχρονη H. pylori λοίμωξη σε 
92-98% των χαμηλού βαθμού MALT λεμφωμάτων.66 Η χρόνια αντιγονική διέγερση 
από την H. pylori λοίμωξη συνδέεται με την ανάπτυξη λεμφοζιδιακών θυλακίων, που 
θεωρούνται πρόδρομες βλάβες του MALT λεμφώματος.67 Σε μια μεγάλη προοπτική 
μελέτη κοόρτης στις ΗΠΑ,68 οι ορολογικές ενδείξεις H. pylori λοίμωξης συσχετίστη-
καν με αυξημένο κίνδυνο για ανάπτυξη γαστρικού μη-Hodgkin λεμφώματος (OR 6,3, 
95% CI 2,0-19,9), αλλά όχι για ανάπτυξη λεμφώματος σε άλλες ανατομικές θέσεις. 
Ο αιτιολογικός ρόλος του H. pylori στο MALT λέμφωμα, υποστηρίζεται κυρίως από 
μελέτες που δείχνουν ότι η εκρίζωση του H. pylori οδηγεί σε κλινική υποστροφή του 
γαστρικού λεμφώματος. Οι Wotherspoon και συν.,69 το 1993 ήταν οι πρώτοι που ανέ-
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φεραν υποστροφή, ιστολογικά επιβεβαιωμένου χαμηλού βαθμού MALT λεμφώματος, 
σε πέντε από έξι ασθενείς που έλαβαν θεραπεία εκρίζωσης για το H. pylori.

Συμπερασματικά, το H. pylori αποτελεί ένα σημαντικό μοντέλο καρκινογένεσης 
και λεμφωματογένεσης. Η πρόοδος της κατανόησης των μοριακών μηχανισμών: α) 
που αφορούν κυρίως τις αλληλεπιδράσεις του μικροοργανισμού με τον ξενιστή και β) 
τη χρόνια ανοσολογική απόκριση κυρίως στο επίπεδο της φλεγμονής, αναμένεται ότι 
τα επόμενα χρόνια θα συνεισφέρουν στους μηχανισμούς της καρκινογένεσης, αλλά 
και της θεραπευτικής αντιμετώπισης. 
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