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Ιστοπαθολογική διάγνωση  
και ανοσοϊστοχημεία

Αλεξία Τσίγκα

Η ανακάλυψη του Ελικοβακτηριδίου του πυλωρού (H. pylori) ως αιτιοπαθογε-
νετικού παράγοντα για το πεπτικό έλκος και τη γαστρίτιδα, κατέρριψε δογματικές 
αντιλήψεις και έφερε επανάσταση στην αντιμετώπιση αυτών των ασθενειών. Το 
αποτέλεσμα ήταν η θεραπεία και η αποκατάσταση της ποιότητας ζωής εκατομμυρίων 
πασχόντων και η δημιουργία μιας νέας φιλοσοφίας σχετικά με το ρόλο που μπορεί 
να διαδραματίζουν διάφοροι μικροοργανισμοί στα χρόνια φλεγμονώδη νοσήματα 
του πεπτικού, αλλά και άλλων συστημάτων. Οι δύο γιατροί που συσχέτισαν το H. 
pylori με τη γαστρίτιδα και το πεπτικό έλκος σε βιοψίες στομάχου, είναι οι Marshall 
B. (γαστρεντερολόγος) και Warren R. (παθολογοανατόμος), από το Perth Αυστραλίας, 
που τιμήθηκαν με το Βραβείο Νόμπελ Ιατρικής το 200�.

Η ιστολογική διάγνωση του H. pylori απαιτεί τη λήψη βιοψιών με επεμβατικό 
τρόπο (ενδοσκόπηση ανώτερου πεπτικού). Επίσης αυξάνει το συνολικό κόστος 
διάγνωσης της λοίμωξης και η απάντηση δεν είναι άμεση (απαιτούνται τρεις τουλά-
χιστον ημέρες για την τεχνική επεξεργασία των δειγμάτων και τη διάγνωση σε ένα 
παθολογοανατομικό τμήμα με «κανονικό» φόρτο εργασίας).

Παρόλα αυτά, η ιστολογική εξέταση βιοψιών στομάχου έχει μοναδικά πλεονε-
κτήματα σε σύγκριση με τις άλλες διαγνωστικές μεθόδους: έχει υψηλή ευαισθησία και 
ειδικότητα και παρέχει μόνιμο αρχείο της εξέτασης με δυνατότητα επανεκτίμησης 
των πλακιδίων και πραγματοποίησης νέων χρώσεων/μεθόδων σε τομές παραφίνης.�,2 
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Επιπλέον είναι ο μόνος τρόπος να εκτιμηθούν η ατρο-
φία, η εντερική μεταπλασία, η δυσπλασία, η παρουσία 
λεμφοεπιθηλιακής αλλοίωσης, MALT- λεμφώματος και 
καρκίνου.

Όσον αφορά τον αριθμό των απαιτούμενων ιστολογι-
κών δειγμάτων που λαμβάνονται κατά την ενδοσκόπηση, 
οι βιβλιογραφικές αναφορές υποστηρίζουν ότι ακόμη και 
ένα δείγμα από το έλασσον τόξο και σε απόσταση 2-� εκ. 
από τον πυλωρό, θα δώσει θετικά αποτελέσματα στο 
90% των ασθενών.2 Όμως, η ευαισθησία βελτιώνεται αν 
εξετασθούν επιπλέον δείγματα από άντρο και σώμα. 
Οι βιοψίες από το σώμα είναι πολύτιμες όταν υπάρχει 
εκτεταμένη εντερική μεταπλασία στο άντρο (δυσκολία 
ανίχνευσης H. pylori) και μετά τη θεραπεία (μπορεί να 
παραμένει H. pylori στο σώμα και όχι στο άντρο). Το 
αναθεωρημένο σύστημα του Sydney για την ταξινόμηση 

της γαστρίτιδας προτείνει τη λήψη πέντε δειγμάτων από διάφορα σημεία του 
στομάχου� (Εικόνα �). Τα δύο ιστοτεμάχια (ένα από το σώμα και ένα από το άντρο) 
είναι ο ελάχιστος αριθμός για να θεωρηθεί σχετικά επαρκής η δειγματοληψία.

Ο παθολογοανατόμος θα αξιολογήσει καταρχάς ένα πλακίδιο Αιματοξυλίνης-
Ηωσίνης (Hematoxylin-Eosin, Η&Ε), η οποία αποτελεί τη χρώση ρουτίνας στη 
συντριπτική πλειοψηφία των παθολογοανατομικών εργαστηρίων παγκοσμίως. 
Επίσης θα αξιολογήσει και μία ειδική ιστοχημική χρώση, συνήθως την τροποποιημένη 
Giemsa. Υπάρχει διαθέσιμη ποικιλία ιστοχημικών χρώσεων�-8 για την ανίχνευση του 
H. pylori, καθώς και ανοσοϊστοχημικής�,8 μεθόδου με τη χρήση μονοκλωνικών και 
πολυκλωνικών αντισωμάτων.

Στη χρώση ρουτίνας ο παθολογοανατόμος θα εκτιμήσει την παρουσία και την 
κατανομή της χρόνιας φλεγμονής (λεμφικές αθροίσεις, λεμφοζίδια), της δραστηριότητας 
(πολυμορφοπύρηνα στο επιθήλιο και στο χόριο) και την παρουσία άλλων ευρημάτων 
(διαβρώσεις, κυτταρικό οίδημα, απόπτωση επιθηλιακών κυττάρων, αποστημάτια, 
έλκος), καθώς και ελικοβακτηριδίων.�

Όπως είναι γνωστό από πολλές μελέτες, υπάρχουν σημαντικές ποσοτικές διαφορές 
στη σχέση ένταση φλεγμονής/αριθμός ελικοβακτηριδίων, μεταξύ των ασθενών.

Η φλεγμονή εξελίσσεται ως εξής: αρχικά το χρόνιο φλεγμονώδες διήθημα εντοπίζεται 
επιφανειακά στο βλεννογόνο. Κατόπιν παρατηρείται κατάληψη όλου του πάχους 
του βλεννογόνου.�,9 Αυξάνονται τα Τ λεμφοκύτταρα και εισέρχονται ουδετερόφιλα, 
ηωσινόφιλα, πλασματοκύτταρα, μαστοκύτταρα. Αν η λοίμωξη αντιμετωπιστεί 
θεραπευτικά, ο βλεννογόνος αναγεννάται σχεδόν πλήρως. Στην αντίθετη περίπτωση, 
τη θέση των αδενίων καταλαμβάνουν ινοβλάστες και συνδετικός ιστός, με αποτέλεσμα 
την ατροφία του βλεννογόνου.9

Εικόνα 1. Λήψη βιοψιών 

βάσει του αναθεωρημένου 

συστήματος Sydney�.
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Μεγάλος αριθμός παθολογοανατόμων ταξινομεί τις παραμέτρους της γαστρίτιδας 
βάσει του αναθεωρημένου συστήματος Sydney.�0 Το σύστημα αξιολογεί τις εξής 
παραμέτρους: χρόνια φλεγμονή, δραστηριότητα, ατροφία σώματος και άντρου, 
παρουσία εντερικής μεταπλασίας και παρουσία ελικοβακτηριδίων, με τη διαβάθμιση 
«ήπια, μέτρια, ικανή» (Εικόνα 2).�0

Επίσης χρησιμοποιείται ένα σύστημα βαθμολόγησης (Scoring) κατά Wotherspoon 
και Isaacson, με σκοπό τη διάκριση μεταξύ χρόνιας γαστρίτιδας και MALT λεμφώματος 
(Πίνακας �).�

Οι φαινότυποι της γαστρίτιδας που σχετίζονται με το H. pylori είναι η διάχυτη 
γαστρίτιδα του άντρου (Diffuse Antral Gastritis- DAG), η πανγαστρίτιδα και η πολυεστιακή 
ατροφική γαστρίτιδα (Multifocal Atrophic Gastritis- MAG).�,9,��

Στις Εικόνες �, � και � απεικονίζονται χαρακτηριστικές ιστολογικές εικόνες H. 
pylori γαστρίτιδας.

Εκτός από το H. pylori, παθογόνο για τον άνθρωπο είναι και το H. Helmanii, το 
οποίο ανευρίσκεται περίπου στο �,�% των βιοψιών.9 Το είδος αυτού του Ελικοβακτηρι-
δίου δεν μπορεί να καλλιεργηθεί, δεν προσκολλάται στα επιθηλιακά κύτταρα, προκαλεί 

Εικόνα 2. Οπτικό ανάλογο για το αναθεωρημένο σύστημα Sydney.�
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συνήθως ήπια χρόνια γαστρίτιδα, αλλά 
μπορεί να δούμε λεμφοζίδια και έλκη. 
Επίσης παρατηρείται αυξημένος κίνδυ-
νος για καρκίνωμα στομάχου και MALT 
λέμφωμα όπως και με το H. pylori.9

Οι ιστοχημικές χρώσεις που χρη-
σιμοποιούνται επιπλέον της Η&Ε για 
την ανίχνευση των ελικοβακτηριδίων 
είναι η Warthin-Starry, Leung, McMullen, 
Steiner, Genta, Acridine Orange, HpSS, 
και κυρίως η τροποποιημένη Giemsa 
(Εικόνα �). Η τελευταία είναι γρήγορη, 
τεχνικά εύκολη, οικονομική, με καλή 

ευαισθησία και ειδικότητα.
Η ανοσοϊστοχημική ανίχνευση θα γίνει στις ακόλουθες περιπτώσεις: α) Ιστο-

λογικά χαρακτηριστικά H. pylori γαστρίτιδας, αλλά απουσία μικροοργανισμών στην 
Η&Ε/ιστοχημικές χρώσεις, β) επανέλεγχος μετά από εκρίζωση, ειδικά σε περιπτώσεις 
λεμφοεπιθηλιακής αλλοίωσης/MALT λεμφώματος και γ) κοκκώδης μορφή ελικοβακτη-
ριδίου (δυσδιάκριτο στην H&E/Giemsa).�2 Η ανοσοϊστοχημεία έχει μεγάλη ευαισθησία 
και εξαιρετική ειδικότητα, αλλά είναι ακριβή και χρονοβόρος μέθοδος.

Η επανάληψη της ενδοσκόπησης μετά από εκρίζωση συστήνεται όταν έχει προ-
ηγηθεί διάγνωση λεμφοεπιθηλιακής αλλοίωσης/λεμφώματος (Score �, �, και � κατά 
Wotherspoon, Isaacson) καθώς και αν υπήρχε εντερική μεταπλασία/δυσπλασία.9 Στη 
δεύτερη περίπτωση, υπάρχουν διαφορετικές γνώμες σχετικά με την ανάγκη και τη 
συχνότητα της παρακολούθησης των ασθενών.��,��

Πίνακας 3. Σύστημα βαθμολόγησης (scoring) 

για τη διάκριση μεταξύ χρόνιας γαστρίτιδας και 

MALT λεμφώματος.

Score Ερμηνεία

0 Φυσιολογικό

� Χρόνια γαστρίτιδα με δραστηριότητα

2 Λεμφοζιδιακή γαστρίτιδα

� Ύποπτο, πιθανώς αντιδραστικό

� Ύποπτο, πιθανώς λέμφωμα

� MALT λέμφωμα

Εικόνα 4. ΗΡ γαστρίτιδα (x�00). Εικόνα 5. ΗΡ γαστρίτιδα (x200).
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Στον επανέλεγχο θα δούμε εξαφάνιση της δραστηριότητας (σε 2 εβδομάδες 
έως 2 μήνες) με σχεδόν φυσιολογικό βλεννογόνο σε �-� χρόνια. Επίσης παρατη-
ρείται βελτίωση της ατροφίας, ενώ η εντερική μεταπλασία παραμένει δια βίου. Αν 
έχει αποτύχει η εκρίζωση, θα δούμε δραστηριότητα και πιθανόν κοκκοειδή μορφή 
ελικοβακτηριδίων.

Το μέλλον μας επιφυλάσσει τη λεγόμενη «Εικονική Παθολογοανατομική Εξέταση», 
με την εκτίμηση στον ορό του αίματος παραμέτρων που αντανακλούν με αξιοπιστία 
τις ιστολογικές αλλοιώσεις του στομάχου και την παρουσία ελικοβακτηριδίων,��,�� 
καθώς επίσης και την καθιέρωση νέων συστημάτων ταξινόμησης των αλλοιώσεων 
της γαστρίτιδας (π.χ. The OLGA staging system for gastritis),�� τα οποία να είναι 
περισσότερο αναπαραγώγιμα και να παρέχουν με άμεσο τρόπο πληροφορίες που 
σχετίζονται με την πρόγνωση και το θεραπευτικό χειρισμό των ασθενών.
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