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Εκρίζωση Ελικοβακτηριδίου  
του πυλωρού και πρόληψη  
γαστρικού καρκίνου

Αγγελική Χρηστίδου

Ο καρκίνος του στομάχου είναι ο τέταρτος σε συχνότητα καρκίνος παγκοσμίως 
και η δεύτερη αιτία θανάτου από νεοπλασματικά νοσήματα. Η επίπτωση του ποικίλλει 
μεταξύ των διαφόρων χωρών, με τις χώρες της Ανατολικής Ασίας (Ιαπωνία, Κίνα) να 
παρουσιάζουν τα μεγαλύτερα ποσοστά. Το 90% των νεοπλασμάτων του στομάχου 
είναι αδενοκαρκινώματα τα οποία διακρίνονται σε δύο κύριους τύπους: το εντερικού 
τύπου αδενοκαρκίνωμα (50%) και το διάχυτου τύπου ή αδιαφοροποίητο (33%).

Οι παράγοντες κινδύνου για την καρκινογένεση στο στόμαχο σχετίζονται με τον 
ξενιστή (φύλο, γενετικοί παράγοντες), το περιβάλλον (διατροφή, κάπνισμα) και την 
μειωμένη γαστρική έκκριση (χρόνια Η. pylori ατροφική γαστρίτιδα, κακοήθης αναιμία, 
υφολική γαστρεκτομή).1,2

Έίναι ενδιαφέρον το γεγονός ότι πληθώρα μελετών στο πρώτο ήμισυ του 20ού 

αιώνα ανέδειξαν τη συσχέτιση της μειωμένης γαστρικής έκκρισης με την εμφάνιση 
γαστρικού έλκους και καρκίνου. Το 1951 ο Comfort συνόψισε τις πιθανές αιτίες της 
υποχλωρυδρίας και κατέληξε ότι η πλειονότητα των γαστρικών καρκίνων εμφανίζεται 
σε έδαφος μειωμένης γαστρικής έκκρισης που οφείλεται σε 3 πιθανούς παράγοντες: 
ατροφία του γαστρικού βλεννογόνου λόγω «εκφύλισης» των οξυντικών κυττάρων, 
καταστροφή των οξυντικών κυττάρων από χρόνια φλεγμονή, καταστολή της γαστρικής 
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έκκρισης από «ανασταλτικές» ουσίες.3 Στο επόμενο ήμισυ του αιώνα οι παράγοντες 
αυτοί αποσαφηνίστηκαν με την περιγραφή της αυτοάνοσης καταστροφής του οξυ-
ντικού επιθηλίου στην αναιμία Biermer, την ανακάλυψη του H. pylori ως αιτίου της 
χρόνιας γαστρίτιδας και τον προσδιορισμό των ανασταλτικών ουσιών (φλεγμονώδεις 
κυτταροκίνες) που παράγονται ως αποτέλεσμα της χρόνιας H. pylori λοίμωξης. Το 
1975 o Correa περιέγραψε την οδό της γαστρικής καρκινογένεσης.4 Με την ανακά-
λυψη από τους Marshall και Warren του ελικοβακτηριδίου του πυλωρού συνδέθηκε 
η λοίμωξη με την οδό αυτή.5

Το ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού προκαλεί χρόνια φλεγμονή του γαστρικού 
βλεννογόνου σε όλους τους ασθενείς. Από αυτούς το 40% περίπου θα αναπτύξει 
χρόνια ατροφική γαστρίτιδα, το 8-10% εντερική μεταπλασία και το 1-2% δυσπλασία 
και καρκίνο.6 Μέχρι πρόσφατα θεωρείτο ότι η διαδοχή αυτή αφορούσε κυρίως το 
εντερικού τύπου αδενοκαρκίνωμα και λιγότερο το διάχυτου τύπου καθώς και ότι 
το H. pylori δεν συσχετιζόταν ή σχετιζόταν αρνητικά με τα αδενοκαρκινώματα του 
εγγύς στομάχου. Πρόσφατες μελέτες όμως έδειξαν ότι ο επιπολασμός της λοίμωξης 
είναι ίδιος και για τους 2 ιστολογικούς τύπους, δεν διαφέρει σε ασθενείς με καρκίνο 
του άπω και του εγγύς στομάχου και η λοίμωξη σχετίζεται με την καρκινογένεση 
τόσο στην καρδιακή μοίρα του στομάχου όσο και στην οισοφαγογαστρική συμβολή.7,8

Στις αρχές της δεκαετίας του 1990, μια σειρά από case-control μελέτες ανέδειξαν 
τη συσχέτιση του H. pylori με τη χρόνια γαστρίτιδα και το γαστρικό αδενοκαρκίνωμα 
και, βάσει αυτών, το 1994 η Παγκόσμια Οργάνωση Υγείας κατέταξε το ελικοβακτηρίδιο 
στα Τάξεως Ι καρκινογόνα.9 Τα στοιχεία αυτά επιβεβαιώθηκαν τα επόμενα χρόνια 
με μετα-αναλύσεις,10,11 με προοπτικές μελέτες12 και με την ανάπτυξη πειραματικών 
μοντέλων.13 Η λοίμωξη από H.pylori τριπλασιάζει τον κίνδυνο εμφάνισης γαστρικού 
καρκίνου. Έάν ληφθούν υπόψη και διαφορετικοί παράγοντες όπως η λοίμωξη με συ-
γκεκριμένα στελέχη (CagA+), η παρουσία στο γαστρικό βλεννογόνο προκαρκινικών 
βλαβών (ατροφία, εντερική μετάπλαση) καθώς και γενετικοί παράγοντες (πολυμορ-
φισμοί γονιδίων IL, TNF-a) ο σχετικός κίνδυνος αγγίζει το 20.10-12

ΕΚριζΩΣΗ Του H. pylori ΚΑι προλΗψΗ Του γΑΣΤριΚου ΚΑρΚινου

Η ισχυρή αιτιολογική συσχέτιση του H. pylori με το γαστρικό αδενοκαρκίνωμα 
δημιουργεί το εύλογο ερώτημα εάν η εκρίζωση του μικροβίου προλαμβάνει την εμ-
φάνιση του καρκίνου. Παρότι το ελικοβακτηρίδιο είναι αναγκαία προϋπόθεση για την 
ανάπτυξη γαστρικού καρκίνου δεν φαίνεται να είναι επαρκής. Ο υποκείμενος παθο-
γενετικός μηχανισμός φαίνεται πως είναι η χρόνια φλεγμονή του οξυντικού επιθηλίου 
που οδηγεί σε εκσεσημασμένες δομικές και λειτουργικές μεταβολές του. Έτσι, ακόμα 
και αν εξαφανιζόταν αυτοστιγμεί η λοίμωξη, η επίπτωση του γαστρικού καρκίνου δε 
θα άλλαζε για αρκετά χρόνια. Η εκρίζωση της λοίμωξης οδηγεί τελικά στην εξάλειψη 
της γαστρικής φλεγμονής και των επακόλουθων της αλλά η επίδραση στον κίνδυνο 
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εμφάνισης γαστρικού καρκίνου εξαρτάται από το στάδιο στο οποίο βρίσκεται η 
γαστρική βλάβη τη στιγμή της εκρίζωσης (δηλαδή την έκταση και τη βαρύτητα της 
ατροφίας και της μεταπλασίας).

Η πρόληψη μπορεί να είναι πρωτογενής (σε ασθενείς με λοίμωξη χωρίς προκαρ-
κινικές ιστολογικές βλάβες), δευτερογενής (σε ασθενείς με ιστολογικές προκαρκινικές 
βλάβες) και τριτογενής (σε ασθενείς μετά από ενδοσκοπική ή χειρουργική αφαίρεση 
γαστρικού καρκίνου). Έπειδή η νόσος έχει σχετικά χαμηλή επίπτωση και μακρά φυσι-
κή ιστορία οι τυχαιοποιημένες μελέτες που καλούνται να απαντήσουν στο ερώτημα 
της πρωτογενούς πρόληψης πρέπει να περιλαμβάνουν μεγάλο αριθμό ασθενών και 
μακρύ χρονικό διάστημα παρακολούθησης. Σύμφωνα με ένα θεωρητικό μοντέλο για 
να αποτυπωθεί μείωση κατά 50% στην επίπτωση του γαστρικού καρκίνου μετά την 
εκρίζωση, το δείγμα πρέπει να περιλαμβάνει περίπου 17000 ασθενείς/ομάδα και παρα-
κολούθηση τουλάχιστον για 10 έτη.14 Για το λόγο αυτό υπάρχουν μέχρι στιγμής πολύ 
λίγες μελέτες που αφορούν την πρωτογενή πρόληψη και τα περισσότερα δεδομένα 
προέρχονται από μελέτες σε ασθενείς με προκαρκινικές βλάβες όπου εξετάζεται εάν 
η εκρίζωση οδηγεί σε υποστροφή, ή σταθεροποίηση των προκαρκινικών βλαβών.

Οι πρώτες μελέτες που υπαινίχθηκαν την σημασία της εκρίζωσης για την πρόλη-
ψη του γαστρικού καρκίνου αφορούσαν ασθενείς που υπεβλήθησαν σε ορθοπεδικές 
επεμβάσεις για τις οποίες έλαβαν προφυλακτική αντιβιοτική αγωγή. Στους ασθενείς 
αυτούς η συχνότητα εμφάνισης γαστρικού καρκίνου ήταν μικρότερη κατά 40%, πε-
ρισσότερο από 10 έτη μετά την επέμβαση.15,16

Στη μοναδική μέχρι στιγμής μεγάλη τυχαιοποιημένη μελέτη που είχε ως πρωτογενή 
στόχο την εμφάνιση γαστρικού καρκίνου μετά από εκρίζωση, 1630 ασθενείς με H. 
pylori λοίμωξη τυχαιοποιήθηκαν σε 2 ομάδες (εκρίζωση vs placebo) και παρακολου-
θήθηκαν για 7.5 έτη.17 Στην ομάδα του placebo 11/813 ασθενείς εμφάνισαν καρκίνο 
έναντι 7/817 της ομάδας που έλαβε εκρίζωση, διαφορά στατιστικά μη σημαντική. Το 
σημαντικότερο όμως στοιχείο αυτής της μελέτης ήταν ότι στην υποκατηγορία των 
ασθενών που έλαβαν εκρίζωση και δεν είχαν προκαρκινικές βλάβες εξαρχής, κανείς 
δεν εμφάνισε καρκίνο (0/485 vs 6/503 p=0.02).

Στη μελέτη των Uemura και συνεργατών,12 κανείς από τους 253 ασθενείς με H. 
pylori λοίμωξη που έλαβαν θεραπεία εκρίζωσης δεν παρουσίασε γαστρικό καρκίνο 
στη διάρκεια της παρακολούθησης (4,8 έτη) έναντι 36 ασθενών στην ομάδα που δεν 
έλαβε θεραπεία (36/993, διάρκεια παρακολούθησης 8,5 έτη). Η μελέτη αυτή βέβαια 
δεν ήταν σχεδιασμένη ως μελέτη παρέμβασης.

Στη μη τυχαιοποιημένη μελέτη των Take και συν, ασθενείς με πεπτικό έλκος 
στους οποίους απέτυχε η θεραπεία εκρίζωσης εμφάνισαν περισσότερους γαστρικούς 
καρκίνους σε σχέση με όσους είχαν εκριζώσει τη λοίμωξη (1/176 vs 6/944).18

Σε μελέτη κοόρτης που περιέλαβε 80.000 ασθενείς με πεπτικό έλκος, όσοι έλαβαν 
εκρίζωση νωρίς είχαν ελάχιστο κίνδυνο εμφάνισης γαστρικού καρκίνου σε σχέση με το 
γενικό πληθυσμό και όσο νωρίτερα μετά τη διάγνωση του έλκους έλαβαν θεραπεία 
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τόσο μικρότερος ήταν ο κίνδυνος.19

Σε μια Ιαπωνική μελέτη, δημοσιευμένη με τη μορφή abstract, με διάρκεια παρα-
κολούθησης 4 έτη, 379 ασθενείς έλαβαν θεραπεία εκρίζωσης και σε 2 εμφανίσθηκε 
γαστρικός καρκίνος έναντι 3/313 της ομάδας ελέγχου (μη σημαντική διαφορά). Δεν 
υπήρχαν στοιχεία όσον αφορά τις προκαρκινικές βλάβες που υπήρχαν στο στόμαχο.20

Η μελέτη PRISMA, μια πολυκεντρική μελέτη από την Έυρώπη, που ξεκίνησε το 
1998, τελικά διεκόπη λόγω μειωμένης συμμετοχής.21

Σε ασθενείς με προκαρκινικές βλάβες (ατροφία, μεταπλασία, δυσπλασία) το 
αποτέλεσμα που έχει η εκρίζωση στην πρόληψη του γαστρικού καρκίνου είναι ακό-
μα ασαφές. Έχουν δημοσιευθεί πολλές μελέτες και ανασκοπήσεις για την επίδραση 
της θεραπείας εκρίζωσης στην εμφάνιση και εξέλιξη των προκαρκινικών βλαβών, 
και κάποιες από αυτές εξετάζουν δευτερευόντως και την επίδραση στην επίπτωση 
του γαστρικού καρκίνου.

Σε πρόσφατη συστηματική ανασκόπηση22 συνδυάζοντας τα στοιχεία από 2 μη 
τυχαιοποιημένες μελέτες και την μελέτη των Uemura και συν,12 η εκρίζωση του H. pylori 
ήταν ευεργετική (OR 0,23 95% CI:0,11-0,47) για την πρόληψη εμφάνισης γαστρικού 
καρκίνου. Αντίθετα, η συνδυασμένη ανάλυση των στοιχείων 4 τυχαιοποιημένων με-
λετών παρέμβασης σε ασθενείς με προκαρκινικές βλάβες, που είχαν ως δευτερογενή 
στόχο την εμφάνιση ή μη γαστρικού καρκίνου, δεν είχε το ίδιο αποτέλεσμα. Συνολικά 
η επίπτωση του καρκίνου ήταν 29/2020 ασθενείς στο σκέλος της θεραπείας έναντι 
43/2020 στο σκέλος της ομάδας ελέγχου.22 Όμως νεώτερη μετα-ανάλυση που περι-
έλαβε συνολικά 6695 ασθενείς, κυρίως από ασιατικές μελέτες, έδειξε ότι η εκρίζωση 
μειώνει τον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου (RR 0.65).23

Σε μια μελέτη από την Κίνα, εξετάσθηκε η επίδραση 3 διαφορετικών θεραπευ-
τικών παρεμβάσεων (θεραπεία εκρίζωσης, βιταμίνες, σκόρδο, placebo) στις προκαρ-
κινικές βλάβες και στην συχνότητα του γαστρικού καρκίνου: Συνολικά σε διάστημα 
παρακολούθησης 9 ετών, γαστρικό καρκίνο εμφάνισαν 19/1130 ασθενείς που έλαβαν 
θεραπεία εκρίζωσης έναντι 27/1128 που έλαβαν placebo.24 Η διαφορά δεν είναι στα-
τιστικά σημαντική, αλλά διαφαίνεται μια τάση μείωσης της επίπτωσης του καρκίνου 
που είναι σε συμφωνία με προηγούμενες μελέτες.9,10,12

Η επίδραση που έχει η εκρίζωση της λοίμωξης στην πορεία των προκαρκινικών 
βλαβών είναι αμφιλεγόμενη. Φαίνεται ότι η εκρίζωση μπορεί να οδηγήσει σε υπο-
στροφή της ατροφίας μέσα σε 1-2 έτη από την θεραπεία25 ενώ δεν συμβαίνει το ίδιο 
με την εντερική μετάπλαση.26

Το σημείο πέραν του οποίου η εκρίζωση δεν αναμένεται να έχει θετικό αποτέ-
λεσμα δεν έχει ακόμα καθορισθεί. Σημαντικά δεδομένα που έρχονται σε αντίθεση με 
όσα προαναφέρθηκαν για την εξέλιξη των προκαρκινικών βλαβών προκύπτουν από 
μελέτες σε H. pylori (+) ασθενείς με πρώιμο γαστρικό καρκίνο που υπεβλήθησαν σε 
ενδοσκοπική θεραπεία και έλαβαν στη συνέχεια αγωγή εκρίζωσης. Σε πολυκεντρική 
μελέτη από την Ιαπωνία,27 η χορήγηση θεραπείας εκρίζωσης σε αυτούς τους ασθενείς 
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μείωσε την πιθανότητα εμφάνισης μετάχρονου καρκίνου κατά 30%, γεγονός που είναι 
σε συμφωνία με παλαιότερες μελέτες.28,29

Συμπερασματικά, η εκρίζωση του ελικοβακτηριδίου φαίνεται ότι μειώνει αλλά 
δεν εξαφανίζει τον κίνδυνο εμφάνισης γαστρικού καρκίνου. Όσο νωρίτερα γίνει η 
θεραπεία, πριν την εγκατάσταση ατροφίας και μετάπλασης, τόσο πιθανότερη είναι η 
αποτροπή της εμφάνισης καρκίνου. Γι αυτό σε χώρες όπου η επίπτωση του καρκίνου 
είναι μεγάλη έχει ιδιαίτερη σημασία ο προσυμπτωματικός έλεγχος του πληθυσμού σε 
νεαρή ηλικία. Ασθενείς με προκαρκινικές βλάβες χρειάζονται επιτήρηση ανεξαρτήτως 
της εκρίζωσης του H. pylori γιατί ο κίνδυνος παραμένει και μετά την ίαση της λοίμω-
ξης. Σε ασθενείς με πρώιμο γαστρικό καρκίνο που αφαιρέθηκε, η εκρίζωση μπορεί να 
καθυστερήσει ή να αποτρέψει την εμφάνιση μετάχρονου καρκίνου. Η καρκινογένεση 
στο στόμαχο δεν εξαρτάται αποκλειστικά από το ελικοβακτηρίδιο και για το λόγο 
αυτό η πρόληψη θα πρέπει να περιλαμβάνει και άλλα μέτρα (διαιτητικές παρεμβά-
σεις, μείωση του καπνίσματος και του αλκοόλ, αύξηση της σωματικής άσκησης).30
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