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Ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού  
και εξωγαστρικός καρκίνος

Απόστολος Νταϊλιάνας

Η συσχέτιση του Ελικοβακτηριδίου του πυλωρού (H. pylori) με το γαστρικό καρ-
κίνο είναι τεκμηριωμένη. Η συσχέτισή του όμως με άλλους, εξωγαστρικούς καρκίνους 
είναι αμφιλεγόμενη. Υπάρχουν ενδείξεις ότι το ελικοβακτηρίδιο αυξάνει τον κίνδυνο 
για ανάπτυξη αδενωματωδών πολυπόδων και κατ’ επέκταση για αδενοκαρκίνωμα 
του παχέος εντέρου. Ως πιθανή βιολογική βάση ενοχοποιούνται τα αυξημένα επί-
πεδα γαστρίνης που οδηγούν σε αύξηση του πολλαπλασιασμού των επιθηλιακών 
κυττάρων του παχέος εντέρου, ενώ παρατηρήθηκαν υποδοχείς γαστρίνης σε πολλά 
καρκινικά κύτταρα. 

Το 1997 ο Meucci και οι συνεργάτες στο Μιλάνο1, παρατηρώντας ότι σε μερι-
κές μη ελεγχόμενες με μάρτυρες μελέτες, η συχνότητα λοίμωξης από H. pylori ήταν 
απροσδόκητα υψηλή σε ασθενείς με καρκίνο του παχέος εντέρου, πραγματοποίησαν 
έλεγχο με ανοσοενζυμική μέθοδο των IgG αντισωμάτων για H. pylori σε 100 μάρτυ-
ρες, 56 ασθενείς με πολύποδες και 38 ασθενείς με καρκίνο παχέος. Η συχνότητα 
των αντισωμάτων ήταν αντίστοιχα 49%, 71,4% (p <0,006) και 55% (μη σημαντική 
διαφορά). Όμως στους ασθενείς με καρκίνο η συχνότητα ήταν υψηλή (69,2%) την 
ώρα της διάγνωσης, ενώ έπεφτε στο 48% 1-9 έτη μετά το χειρουργείο. Οι συγγραφείς 
κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι τα νεοπλάσματα του παχέος, ειδικά τα αδενώματα, 
σχετίζονται με αυξημένη συχνότητα από H. pylori.

Γαστρεντερολόγος
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Σε προοπτική μελέτη γαστρίνης και καρκίνου παχέος εντέρου, από 128.992 
άτομα, ο ορός των οποίων καταψύχθηκε μεταξύ των ετών 1964-1969, 15,3 έτη μετά 
από 1881 καρκίνους παχέος, επιλέχθηκαν οι 250. Για κάθε περίπτωση ελέγχθηκε και 
1 μάρτυρας χωρίς καρκίνο με ανάλογη ηλικία, φύλο, μόρφωση και χρόνο λήψης του 
ορού. Έγινε έλεγχος για H. pylori IgG και γαστρίνη. Η γαστρίνη σε ασθενείς και μάρτυ-
ρες ήταν ίδια (41,7 vs. 40,7 pg/mL). Όμως όταν η τιμή της γαστρίνης ήταν μεγαλύτερη 
του φυσιολογικού, υπήρχε αυξημένος κίνδυνος για καρκίνο παχέος εντέρου -odds 
ratio 3,9 (1,5-9,8). Εάν αυτή η συσχέτιση είναι αιτιολογική, σύμφωνα με μαθηματικούς 
υπολογισμούς των συγγραφέων, 8,6% των καρκίνων παχέος οφείλονται σε αυξημένα 
επίπεδα γαστρίνης.2 

Σε άλλη μελέτη, μετρήθηκαν IgG αντισώματα για H. pylori με ELISA και CagA 
πρωτεΐνη με Western blot assay σε 67 ασθενείς με αδενοCa παχέος, 36 με αδενοCa 
στομάχου, 47 με άλλες κακοήθειες και 45 μάρτυρες. Αντισώματα για H. pylori είχαν 
31/36 ασθενείς με Ca στομάχου, 50/67 ασθενείς με Ca παχέος, 31/47 μάρτυρες με 
άλλο καρκίνο και 32/45 από τους λοιπούς μάρτυρες. Από τα άτομα που έφεραν το 
ελικοβακτηρίδιο, θετικοί στην πρωτεΐνη CagA ήταν 29 (94%), 41 (82%), 11 (35%), και 13 
(41%) αντίστοιχα (p < 0.001). Συμπεραίνεται λοιπόν ότι η λοίμωξη με H. pylori CagA+ 
σε σχέση με H. pylori CagA- δημιουργεί αυξημένο κίνδυνο για καρκίνο παχέος [or = 
10,6 (2,7-41,3), p=0.001] και καρκίνο στομάχου [or = 88,1 (6,3-1229,2), p= 0.001].3 

Αντίθετα με τις προηγούμενες δημοσιεύσεις, προοπτική μελέτη από την Αγγλία 
το 2001, δεν διαπίστωσε αυξημένη οροθετικότητα για ελικοβακτηρίδιο στους ασθενείς 
με πολύποδες ή καρκίνο παχέος εντέρου, σε σχέση με τους μάρτυρες.4 Μελέτη όμως 
από την Ιαπωνία, με υψηλής ευκρίνειας ολική κολονοσκόπηση και ορολογικό έλεγχο 
για IgG αντισώματα για ελικοβακτηρίδιο σε 332 ασθενείς, έδειξε σημαντική αύξηση 
στην ανεύρεση αδενωμάτων (p <0,0001) και μείωση στα φυσιολογικά ευρήματα (p 
<0,0005) στους οροθετικούς σε σχέση με τους οροαρνητικούς.5 Η μελέτη υποδηλώνει 
αιτιολογική συσχέτιση μεταξύ λοίμωξης με H. pylori και νεοπλασίας παχέος και την 
ανάγκη για κολονοσκόπηση σε οροθετικούς ασθενείς. 

Τέλος σε προοπτική ελληνική μελέτη από τον Ευαγγελισμό,6 σε 78 ασθενείς με 
αδενώματα παχέος και 78 μάρτυρες δεν παρατηρήθηκε διαφορά στα αντισώματα 
για H. pylori. Η πρωτεΐνη cagA ήταν πιο συχνή στους ασθενείς με αδενώματα (42,3%) 
σε σχέση με τους μάρτυρες (25,6%, p<0,03), ενώ η γαστρίνη ήταν αυξημένη στους 
ασθενείς με αδενώματα [55 (20-975) pg/ml] σε σχέση με μάρτυρες [45,2 (23-529) pg/ml 
(p <0,001)]. Η υπεργαστριναιμία ήταν ο μόνος ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου για 
αδενώματα [o.r. 3,2 (1,4-7,5)] και υπήρχε σημαντική συσχέτιση υπεργαστριναιμίας 
και περιφερικής κατανομής αδενωμάτων (p<0,002).

Η λοίμωξη με H. pylori έχει συσχετισθεί με αύξηση κινδύνου και για τον καρκίνο 
του παγκρέατος. Στελέχη μάλιστα H. pylori CagA+ φαίνεται ότι αυξάνουν περισσό-
τερο τον κίνδυνο. Ο βιολογικός μηχανισμός είναι άγνωστος. Πιθανές αιτίες μπορεί 
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να είναι η χρόνια υπεροξύτητα και η παραγωγή N-νιτροζοαμινών. Σε μελέτη των 
Raderer και συνεργατών,7 σε 92 ασθενείς με καρκίνο παγκρέατος, το 65% είχαν IgG 
αντισώματα για το ελικοβακτηρίδιο, έναντι 45% στην ομάδα ελέγχου (p=0.035). Στη 
μικροσκοπική εξέταση όμως, σε κανένα από τα 20 αδενοκαρκινώματα του παγκρέ-
ατος που εξετάσθηκαν δεν βρέθηκε το H. pylori.

Ανάλογα αποτελέσματα παρατηρήθηκαν και σε μελέτη 121 ασθενών με καρκίνο 
παγκρέατος, όταν συγκρίθηκαν με 226 άτομα ομάδας ελέγχου. Ο σχετικός κίνδυνος 
των ασθενών για H. pylori ήταν 1,87 και για CagA+ 2,01.8

Σε Σουηδική μελέτη,9 μεταξύ των ετών 1965 και 2003, 88.338 ασθενείς παρουσία-
σαν γαστρικό έλκος και 70.516 έλκος δωδεκαδακτύλου. 14.887 ασθενείς υποβλήθηκαν 
σε γαστρεκτομή, 8.205 σε βαγοτομή. Κατά τη διάρκεια 3-38 ετών παρακολούθησης, 
οι ασθενείς με μη χειρουργημένο γαστρικό έλκος, παρουσίασαν 20% επιπλέον κίν-
δυνο για καρκίνο παγκρέατος. Όσοι είχαν έλκος δωδεκαδακτύλου ή βαγοτομή, δεν 
είχαν αυξημένο κίνδυνο. Τα ευρήματα της μελέτης αυτής ευνοούν την υπόθεση της 
εμπλοκής των Ν νιτροζοαμινών, αφού το γαστρικό έλκος σχετίζεται με αποίκιση του 
σώματος του στομάχου από το H. pylori, ατροφική γαστρίτιδα και σχηματισμό N 
νιτροζαμινών. Αντίθετα, η υπόθεση της υπεροξύτητας ως αιτιολογικού παράγοντα 
δεν ευσταθεί, αφού στο έλκος δωδεκαδακτύλου που αποικίζεται το άντρο και υπάρχει 
υπεροξύτητα δεν υπήρχε αυξημένος κίνδυνος για καρκίνο παγκρέατος.

Πρόσφατα όμως, από 507 καρκίνους παγκρέατος που αναπτύχθηκαν σε ένα 
πληθυσμό 128.000 ενηλίκων, που συμμετείχαν σε προληπτικό έλεγχο μεταξύ των 
ετών 1964 και 1969, επιλέχθηκαν τυχαία οι 104 και συγκρίθηκαν με 262 υγιείς από τον 
ίδιο πληθυσμό. Ούτε η λοίμωξη με ελικοβακτηρίδιο, ούτε η πρωτεΐνη CagA φάνηκαν 
να σχετίζονται με την ανάπτυξη καρκίνου παγκρέατος, σε αντίθεση με το κάπνισμα 
και τα έτη εκπαίδευσης.10

Ενδείξεις συσχέτισης του ελικοβακτηριδίου με τον καρκίνο του πνεύμονα από 
μικρές μελέτες,11 δεν επαληθεύθηκαν σε άλλες12 και απαιτούνται μεγαλύτερες, καλά 
σχεδιασμένες μελέτες για επιβεβαίωση τυχόν υπάρχουσας σχέσης και των υποκεί-
μενων παθογενετικών μηχανισμών.13

Ο ρόλος του H. pylori στον καρκίνο του οισοφάγου είναι αμφιλεγόμενος, αλλά 
σε αντίθεση με τον καρκίνο του παχέος εντέρου και του παγκρέατος, η παρουσία 
του ελικοβακτηριδίου φαίνεται να ασκεί προστατευτική δράση. Αποικίζει βέβαια πε-
ριοχές με γαστρική μετάπλαση στον οισοφάγο, σχετίζεται με φλεγμονή της καρδίας, 
εντερική μετάπλαση και αδενοκαρκίνωμα καρδίας, που είναι δύσκολο να ξεχωρίσει 
από τον καρκίνο που ξεκινά από τον κατώτερο οισοφάγο, ειδικά εάν η νόσος είναι 
προχωρημένη. Όμως το ελικοβακτηρίδιο δεν αποικίζει τον οισοφάγο, δεν σχετί-
ζεται με ΓΟΠΝ και δεν είναι πιο συχνό στον οισοφάγο Barrett. Άλλωστε η H. pylori 
θετική χρόνια γαστρίτιδα οδηγεί σε μείωση του παραγόμενου οξέος και μείωση της 
γαστροοισοφαγικής παλινδρόμησης. Μάλιστα τα CagA+ στελέχη προστατεύουν 
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περισσότερο. Η απουσία του H. pylori λοιπόν ενδέχεται να αυξάνει τον κίνδυνο για 
αδενοκαρκίνωμα του οισοφάγου. 

Σε μελέτη 153 ασθενών με ΓΟΠΝ, οισοφάγο Barrett, οισοφάγο Barrett και δυ-
σπλασία ή αδενοCa οισοφάγου και 57 μάρτυρες, διαπιστώθηκε ότι αντισώματα για 
H. pylori cagA+ είχαν από τους μάρτυρες 42,3%, από τους ασθενείς με μη διαβρωτική 
ΓΟΠΝ 41,2%, με διαβρωτική ΓΟΠΝ 30,8%, με Barrett 13,3%, με Barrett και δυσπλασία 
ή αδενοCa 0% (p=0,008).14 Φαίνεται λοιπόν ότι οι ασθενείς με H. pylori CagA+ προ-
στατεύονται από επιπλοκές ΓΟΠ, ειδικά από τον οισοφάγο Barrett, δυσπλασία και 
αδενοκαρκίνωμα.

Σε Σουηδική μελέτη διαπιστώθηκε επίσης αρνητική συσχέτιση αδενοκαρκινώματος 
οισοφάγου και ελικοβακτηριδίου με ή χωρίς πρωτεΐνη CagA, ενώ αντίθετα το ελικοβα-
κτηρίδιο CagA+ ήταν πιο συχνό στους ασθενείς με πλακώδες Ca οισοφάγου.15 Υπήρχε 
εξάλλου συσχέτιση μεταξύ αδενοκαρκινώματος καρδίας και γαστρικής ατροφίας που 
εκτιμούνταν μετρώντας τα επίπεδα στον ορό του πεψινογόνου Ι. Σε άλλη μελέτη από 
την Καλιφόρνια φάνηκε ότι η απουσία ελικοβακτηριδίου (όπως και το κάπνισμα και 
BMI>25) αυξάνει τον κίνδυνο για αδενοκαρκίνωμα οισοφάγου.16

Τα ευρήματα της διεθνούς βιβλιογραφίας συνοψίσθηκαν σε πρόσφατη Ελληνική 
μεταανάλυση17 που κατέληξε στα εξής συμπεράσματα: Η συχνότητα παρουσίας 
ελικοβακτηριδίου (με ή χωρίς την πρωτεΐνη CagA), σε περιπτώσεις αδενοκαρκινώμα-
τος οισοφάγου και οισοφάγου Barrett, είναι περίπου η μισή της συνήθους. Φαίνεται 
δηλαδή πως η παρουσία του ελικοβακτηριδίου προστατεύει πράγματι από το αδε-
νοκαρκίνωμα του οισοφάγου. Συσχέτιση μεταξύ ελικοβακτηριδίου και πλακώδους 
καρκινώματος οισοφάγου δεν υπάρχει.
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