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Αιτιοπαθογένεια και εξέλιξη βλαβών

Χαράλαμπος Τζάθας

Αν και τα τελευταία χρόνια το περιφερικό γαστρικό αδενοκαρκίνωμα παρουσιά-
ζει σταθερά μειούμενη συχνότητα, εξακολουθεί να αποτελεί το συχνότερο κακόηθες 
νεόπλασμα παγκοσμίως.1 Αντίθετα, το αδενοκαρκίνωμα της γαστροοισοφαγικής 
συμβολής παρουσιάζει σε αρκετές χώρες αυξητική συχνότητα και η αύξηση αυτή 
αποδίδεται σε «επιδημική» ανάπτυξη οισοφαγικών αδενοκαρκινωμάτων σχετιζόμε-
νων με οισοφάγο Barrett, μια και τα αδενοκαρκινώματα της καρδίας του στομάχου 
ακολουθούν την πτωτική τάση των γαστρικών καρκίνων.2

Η πρόγνωση του γαστρικού αδενοκαρκινώματος είναι πτωχή, με πενταετή 
επιβίωση κάτω από 20% στις περισσότερες χώρες, λόγω της περιορισμένης απο-
τελεσματικότητας των χειρουργικών, χημειο- ή ακτινοθεραπευτικών παρεμβάσεων. 
Εξαίρεση αποτελεί η Ιαπωνία, όπου περίπου 50% των καρκίνων, διαγιγνώσκονται 
σε πρώιμα στάδια, όταν ακόμα περιορίζονται στο βλεννογόνο και τον υποβλεννο-
γόνο (πρώιμοι γαστρικοί καρκίνοι). Σε αυτές τις περιπτώσεις η εξαίρεση των όγκων, 
ενδοσκοπικά ή χειρουργικά προσφέρει πενταετή επιβίωση πάνω από 90%. Στις 
περισσότερες χώρες η διάγνωση γίνεται όταν τα γαστρικά αδενοκαρκινώματα έχουν 
διηθήσει τη βλεννογόνια μυϊκή στοιβάδα, κάτι που εξηγεί και την πτωχή πρόγνωση 
στις περισσότερες περιπτώσεις. Πρόσφατα έχει σημειωθεί σημαντική πρόοδος στην 
κατανόηση της αιτιοπαθογένειας του καρκίνου του στομάχου, με ελπιδοφόρα μηνύ-
ματα για την πρόληψή του.

Ο εντερικού τύπου γαστρικός καρκίνος αναπτύσσεται πάνω σε ένα δυσπλαστικό 
επιθήλιο το οποίο έχει αναπτυχθεί σε ένα περιβάλλον ατροφικής γαστρίτιδας και 
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εντερικής μετάπλασης. Καρκίνοι αναπτύσσονται επίσης σε γαστρικούς αδενωμα-
τώδεις πολύποδες, οι οποίοι παριστούν δυσπλαστικά επιθήλια που δημιουργούνται 
σε επηρμένες βλεννογονικές βλάβες. Η χρόνια ατροφική γαστρίτιδα και γαστρική 
ατροφία είναι είτε αυτοάνοσες οφειλόμενες σε κακοήθη αναιμία, είτε οφείλονται σε 
χρόνια λοίμωξη H. pylori. Στις αυτοάνοσες γαστρίτιδες υπάρχει σοβαρή ατροφία του 
οξυντικού βλεννογόνου του σώματος, ενώ το άντρο παραμένει ανέπαφο. Αντίθετα, η 
σχετιζόμενη με την H. pylori λοίμωξη χρόνια ατροφική γαστρίτιδα είναι μια πολυεστιακή 
πανγαστρίτιδα, με διάσπαρτες εστίες στο σώμα και το άντρο του στομάχου.

Στις περισσότερες περιπτώσεις η χρόνια ατροφική γαστρίτιδα και η γαστρική 
ατροφία είναι σιωπηρές, με μόνη εκδήλωση την ανεπάρκεια της βιταμίνης Β12, που 
στην περίπτωση της αυτοάνοσης γαστρίτιδας οφείλεται σε έλλειψη του ενδογενούς 
παράγοντα, ενώ στην περίπτωση της H. pylori γαστρίτιδας στην οφειλόμενη, σε 
υποχλωρυδρία, αδυναμία απελευθέρωσης της Β12 από τη συνδεδεμένη με τις τροφές 
μορφή της. Οι ασθενείς μπορεί να έχουν σοβαρές νευροψυχιατρικές διαταραχές λόγω 
της ανεπάρκειας Β12, χωρίς να είναι αναιμικοί, να έχουν φυσιολογική γενική αίματος 
και επίπεδα Β12 ορού εντός των φυσιολογικών ορίων.

Η εντερική μεταπλασία διακρίνεται σε τύπου Ι (εντερικού), ΙΙ (εντεροκολικού) ή 
ΙΙΙ (κολικού). Αν και ο τύπος ΙΙΙ αποτελεί βιβλιογραφικά τη χειρότερης πρόγνωσης 
εντερική μεταπλασία, σαν καλύτερος προκαρκινικός δείκτης θεωρείται σήμερα η 
έκταση της ατροφίας και μετάπλασης παρά η αναγνώριση μικρών εστιών τύπου ΙΙΙ 
εντερικής μετάπλασης. Η δυσπλασία διακρίνεται σε χαμηλόβαθμη και υψηλόβαθμη 
και για τη διάγνωση απαιτείται η σύμφωνη γνώμη τουλάχιστον δύο έμπειρων παθο-
λογοανατόμων, πριν ο κλινικός γιατρός καθορίσει την περαιτέρω αντιμετώπιση του 
ασθενούς. Στη χαμηλόβαθμη δυσπλασία επιβάλλεται ενδοσκοπική επιτήρηση, ενώ 
στην υψηλόβαθμη χειρουργική εξαίρεση της βλάβης.

Μέχρι σήμερα, δεν υπάρχει σύσταση για μαζικό έλεγχο του πληθυσμού για λοί-
μωξη H. pylori, αλλά οι περισσότεροι ειδικοί συμφωνούν ότι το H. pylori θα πρέπει να 
εκριζώνεται εάν διαπιστωθεί H. pylori λοίμωξη στο πλαίσιο ελέγχου για δυσπεπτικά 
ενοχλήματα. Άλλες καταστάσεις που θεωρούνται προκαρκινικές είναι το γαστρικό 
κολόβωμα μετά μερική γαστρεκτομή, ο γαστρικός βλεννογόνος στο σύνδρομο οικογε-
νούς αδενωματώδους πολυποδίασης και στο σύνδρομο Peutz – Jeghers και πιθανόν 
η νόσος Mιnιtrier.

Προκαρκινικές βλάβες στομάχου (Πίνακας 1)

Οι αδενωματώδεις γαστρικοί πολύποδες αποτελούν προκαρκινικές βλάβες. 
Επιβάλλεται η ενδοσκοπική αφαίρεσή τους (ή η χειρουργική εξαίρεσή τους εάν είναι 
πολύ μεγάλοι, άμισχοι και ευρείας βάσεως) και επιτήρηση των ασθενών με ενδοσκοπικό 
επανέλεγχο ένα χρόνο μετά την εκτομή και σε απουσία βλαβών, επανέλεγχος ανά 
τριετία. Οι άλλοι δύο τύποι γαστρικών πολυπόδων, οι υπερπλαστικοί και οι αδενι-
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κοί του θόλου (fundic gland) που ευρίσκονται σε ασθενείς με οικογενή αδενωματώδη 
πολυποδίαση και ασθενείς με πολυετή χρήση αναστολέων της αντλίας πρωτονίου, 
δεν απαιτούν ενδοσκοπική επιτήρηση.

Το γαστρικό κολόβωμα μετά μερική γαστρεκτομή, αποτελεί έδαφος ανάπτυξης 
καρκίνου, μετά από 20 έτη από τη γαστρεκτομή.3 Έδαφος ανάπτυξης γαστρικού 
καρκίνου αποτελεί πιθανόν και η νόσος του Ménétrier,4 όμως η συσχέτιση της νόσου 
με το γαστρικό καρκίνο δεν μπορεί να επιβεβαιωθεί λόγω του μικρού αριθμού των 
περιπτώσεων ασθενών με τη νόσο. Ενδοσκοπική επιτήρηση ανά τριετία, συνιστάται 
σε όλους τους ασθενείς με οικογενή αδενωματώδη πολυποδίαση, λόγω του αυξη-
μένου κινδύνου εμφάνισης πολυπόδων, γαστρικών και λεπτού εντέρου, συνήθως 
δωδεκαδακτυλικών, συχνά αρκετά έτη μετά την κολεκτομή. Οι γαστρικοί πολύποδες 
μπορεί να είναι αδενωματώδεις ή αδενικοί του θόλου. Ανάλογη επιτήρηση απαιτείται 
σε ασθενείς με Peutz-Jeghers. Η κακοήθης αναιμία σχετίζεται με ατροφία, εντερική 
μεταπλασία, δυσπλασία και καρκίνο του σώματος και του θόλου του στομάχου. 10% 
περίπου των ασθενών με κακοήθη αναιμία θα αναπτύξουν εντερικού τύπου γαστρικό 
καρκίνο.5 Εν τούτοις, η ανάγκη ενδοσκοπικής επιτήρησης των ασθενών με κακοήθη 
αναιμία είναι αμφιλεγόμενη και στις Η.Π.Α. δεν συνιστώνται προγράμματα επιτήρη-
σης, λόγω της μικρής συχνότητας περιφερικού γαστρικού καρκίνου και μελετών που 
αμφισβητούν ότι η πιθανότητα ανεύρεσης πρώιμων γαστρικών καρκίνων αυξάνε-
ται μέσα από προγράμματα επιτήρησης.6 Η χρόνια H. pylori λοίμωξη αυξάνει τον 
κίνδυνο γαστρικού καρκίνου περίπου 6 φορές.7 Σήμερα γνωρίζουμε ότι το H. pylori 
αποτελεί σύμφωνα με τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας καρκινογόνο τάξεως Ι για 
τον άνθρωπο,7 γιατί ευνοεί τη γαστρική καρκινογένεση, ευοδώνοντας τον καταρρά-
κτη των διαδικασιών που οδηγούν από το φυσιολογικό γαστρικό βλεννογόνο στην 
ατροφική γαστρίτιδα, στην εντερική μεταπλασία, στη δυσπλασία και στον καρκίνο.8 
Όμως αν και το H. pylori αποτελεί ένα από τα συχνότερα αίτια χρόνιας λοίμωξης 
στον άνθρωπο, με ποσοστά λοίμωξης περίπου 50% στο γενικό πληθυσμό, μόνο 10-
20% των μολυσμένων ατόμων θα αναπτύξουν γαστρική συμπτωματολογία κατά τη 

Πίνακας 1. Προκαρκινικές καταστάσεις στομάχου.

Αδενωματώδεις πολύποδες στομάχου•

Μετά μερική γαστρεκτομή•

Νόσος Ménétrier•

Σύνδρομο οικογενούς αδενωματώδους πολυποδίασης•

Σύνδρομο Peutz – Jeghers•

Ατροφική γαστρίτις → εντερική μεταπλασία → δυσπλασία•

Κακοήθης αναιμία → αυτοάνοση ατροφική γαστρίτις σώματος•

H. pylori → πολυεστιακή ατροφική γαστρίτις•
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διάρκεια της ζωής του. Η γνώση και η κατανόηση των παραγόντων που ευνοούν 
τη σχετιζόμενη με την H. pylori λοίμωξη καρκινογένεση και η αναζήτηση των τύπων 
των ιστολογικών αλλοιώσεων που μπορεί να οδηγήσουν σε ανάπτυξη γαστρικού 
καρκίνου, αποτελούν απαραίτητη προϋπόθεση για την πρόληψη.

H. pylori και γαστρικός καρκίνος

Η H. pylori λοίμωξη για λόγους που δεν είναι πλήρως διευκρινισμένοι μπορεί 
να οδηγήσει σε δύο διαφορετικούς τύπους βλάβης σε διαφορετικούς ανθρώπους. 
Παράγοντες του ξενιστή, περιβαλλοντικοί παράγοντες, διαιτητικοί και κοινωνικοοι-
κονομικοί και παράγοντες σχετιζόμενοι με τη λοιμογόνο δράση των στελεχών του H. 
pylori, φαίνεται να καθορίζουν τον τύπο της βλεννογονικής βλάβης.

Τα στελέχη του H. pylori που περιέχουν στο γενετικό υλικό τους το παθογόνο 
νησίδιο Cag A (Cag A θετικοί), είναι περισσότερο λοιμογόνα, προκαλούν περισσότερη 
φλεγμονή και σχετίζονται με τη δημιουργία πεπτικών ελκών και γαστρικού καρκίνου.9 
Καθοριστική για τη λοιμογόνο δράση των στελεχών του H. pylori είναι και η κενοτο-
πιώδης κυτταροτοξίνη vac A. Ο γόνος vac A είναι πολυμορφικός με δύο τουλάχιστον 
διακριτά τμήματα, την περιοχή S όπου μπορεί να υπάρχουν οι αλληλικοί τύποι s1 ή s2 
και την κεντρική περιοχή, όπου μπορεί να υπάρχουν οι αλληλικοί τύποι m1 ή m2. Τα 
στελέχη s1m1 παράγουν υψηλά επίπεδα vac A, ενώ τα στελέχη s2m2 παράγουν λίγη ή 
καθόλου κυτταροτοξίνη. Τα στελέχη vac A με την περισσότερο λοιμογόνο δράση (s1m1) 
σχετίζονται συχνά με Cag A θετικά στελέχη και συνδέονται με αύξηση του κινδύνου 
για ανάπτυξη γαστρικού καρκίνου κατά 17 φορές σε σχέση με τα s2 στελέχη.10

Η επίδραση διαιτητικών παραγόντων στην ανάπτυξη γαστρικού καρκίνου έχει 
από ετών τεκμηριωθεί. Πρόσληψη μεγάλων ποσοτήτων ερεθιστικών ουσιών, ιδιαίτερα 
άλατος, αυξάνει, ενώ η κατανάλωση φρούτων και φρέσκων λαχανικών ελαττώνει τον 
κίνδυνο γαστρικού καρκίνου σε πολλές επιδημιολογικές μελέτες. Ο μηχανισμός δράσης 
αυτών των διαιτητικών παραγόντων είναι άγνωστος. Υποστηρίζεται όμως η άποψη 
ότι τα αντιοξειδωτικά τροποποιούν την απάντηση του γαστρικού βλεννογόνου στην 
H. pylori λοίμωξη, η οποία εν μέρει μπορεί να οφείλεται στη μεσολάβηση ελευθέρων 
ριζών οξυγόνου που παράγονται κατά τη φλεγμονώδη διαδικασία.

Ένα σύνολο περιβαλλοντικών παραγόντων φαίνεται να καθορίζουν την εξέλιξη 
της H. pylori λοίμωξης. Περιλαμβάνουν την κοινωνικοοικονομική κατάσταση των 
ασθενών, τον οικογενειακό συγχρωτισμό, την ηλικία της πρωτολοίμωξης και την 
παρουσία συνυπαρχουσών νοσηρών καταστάσεων. Οι παράγοντες αυτοί είναι 
ιδιαίτερα σημαντικοί στην παιδική ηλικία, μια και ο κύριος όγκος της βιβλιογραφίας 
υποστηρίζει ότι οι περισσότερες λοιμώξεις H. pylori αρχίζουν κατά τη διάρκεια της 
παιδικής ηλικίας,11 η μετάδοση είναι κυρίως ενδοοικογενειακή, ενώ συχνή είναι και η 
μετάδοση από παιδί σε παιδί.12 Η ηλικία της πρωτολοίμωξης αποτελεί καθοριστικό 
παράγοντα για την έκβαση της λοίμωξης. Η πρώιμη λοίμωξη σχετίζεται με υψηλό 
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κίνδυνο καρκίνου, ενώ η καθυστερημένη λοίμωξη μπορεί να σχετίζεται με τη δημιουργία 
δωδεκαδακτυλικού έλκους, αλλά δεν αυξάνει τον κίνδυνο καρκίνου.13

Όσον αφορά τους παράγοντες του ξενιστή που παρεμβαίνουν στη διαδικασία 
καρκινογένεσης που σχετίζεται με την H. pylori λοίμωξη, πρόσφατες μελέτες δείχνουν 
ότι οι ασθενείς με γαστρικό καρκίνο και λοίμωξη H. pylori είχαν μεγαλύτερη συχνότητα 
προφλεγμονωδών IL-1β κυτταροκινών, ότι οι φορείς του Τα αλληλίου της IL-1β-31 και 
IL-J11 είχαν αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης γαστρικού καρκίνου και ο κίνδυνος αυτός 
αυξανόταν κατακόρυφα όταν μολύνονταν με λοιμογόνα στελέχη του H. pylori.14 Ένας 
άλλος παράγοντας του ξενιστή, η MUC-1, μια γλυκοπρωτεΐνη που βρίσκεται στην 
προστατευτική βλέννη του στομάχου, αναγνωρίζεται πρόσφατα σαν ένας πιθανός 
παράγοντας που μπορεί να σχετίζεται με το γαστρικό καρκίνο. Η MUC-1 παράγεται 
με τη μορφή μεγαλομοριακής πρωτεΐνης σαν αντίδραση σε βλαπτικούς παράγοντες 
στο γαστρικό αυλό, με σκοπό να προστατεύσει το γαστρικό βλεννογόνο από τους 
παράγοντες αυτούς. Άτομα γενετικά προσδιορισμένα έτσι ώστε να παράγουν μόνο 
μικρότερες (λιγότερο προστατευτικές) γλυκοπρωτεΐνες είναι περισσότερο επιρρεπή 
σε καρκινικούς ερεθισμούς, όπως αυτούς που σχετίζονται με την H. pylori λοίμωξη.15 
Τέλος, το HLA έχει επίσης συσχετισθεί με τον H. pylori και το γαστρικό καρκίνο.16 Η 
παρουσία του DAQ*0102 σχετιζόταν αντίστροφα με την παρουσία H. pylori, αλλά 
αυτή η αντίστροφη συσχέτιση δεν συνεπάγετο ελαττωμένο κίνδυνο γαστρικού καρ-
κίνου. Εν τούτοις στη θέση DRBI, το αλλήλιο *1601 αύξανε σημαντικά τον κίνδυνο 
γαστρικού καρκίνου, όμως ο σχετικός με την παρουσία του *1601 αλληλίου αυξημένος 
κίνδυνος ήταν ανεξάρτητος με την παρουσία ή μη H. pylori λοίμωξης.

Η χρόνια H. pylori λοίμωξη φαίνεται να ακολουθεί δύο διακριτές πορείες. Μία 
προς την κατεύθυνση της διάχυτης γαστρίτιδας του άντρου (DAG) και μια δεύτερη 
προς την κατεύθυνση της πολυεστιακής ατροφικής γαστρίτιδας (MAG). Η DAG είναι 
μια επιφανειακή χρόνια ενεργός (πολυμορφοπύρηνα ουδετερόφιλα λεμφοκύτταρα 
και μονοπύρηνα στη βασική μεμβράνη) γαστρίτιδα που καταλαμβάνει το άντρο, και 
δεν επεκτείνεται στον οξυντικό βλεννογόνο. Οι περισσότεροι ασθενείς με DAG εκ-
κρίνουν περισσότερο οξύ από ότι οι ασθενείς με MAG. Αν και υπάρχει η άποψη ότι 
είναι πιθανόν οι υπερεκκρίνοντες να αναπτύσσουν DAG ενώ οι υποεκκρίνοντες MAG, 
η επαναφορά στο φυσιολογικό, μετά την εκρίζωση του H. pylori, των αυξημένων 
μεταγευματικών και μετά διέγερση με πενταγαστίνη επιπέδων γαστρίνης, που πα-
ρατηρείται σε ασθενείς με DAG, και η παρατηρούμενη υποχλωρυδρία λόγω ατροφίας 
του οξυντικού βλεννογόνου στους ασθενείς με MAG, είναι συνηγορητικά μεταβολών 
της γαστρικής έκκρισης οφειλομένων στη λόγω χρόνιας H. pylori λοίμωξης ανάπτυξη 
DAG ή MAG αντίστοιχα. Η DAG δεν προδιαθέτει σε εντερική μεταπλασία, δυσπλασία 
ή καρκίνο17 και στην πραγματικότητα φαίνεται να προστατεύει από γαστρικό καρκίνο 
και να συνδέεται κατά κύριο λόγο με την ανάπτυξη δωδεκαδακτυλικού έλκους, που 
παρατηρείται στο 20% των ασθενών με DAG.
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Σε αντίθεση με την DAG, η MAG προδιαθέτει σε εντερική μεταπλασία που 
αποτελεί το έδαφος ανάπτυξης δυσπλασίας και καρκίνου. Η MAG είναι κατ’ αρχήν 
μια επιφανειακή πανγαστρίτις που καταλαμβάνει το βλεννογόνο του άντρου και 
τον οξυντικό βλεννογόνο του θόλου και του σώματος με ακανόνιστη κατανομή και 
ανεξάρτητες εστίες ατροφίας του βλεννογόνου. Αν και ακανόνιστης κατανομής, 
στις περισσότερες περιπτώσεις, η γαστρίτις, η ατροφία και η εντερική μετάπλαση 
παρατηρούνται κατά μήκος του ελάσσονος τόξου. Σταδιακά, η επιφανειακή γα-
στρίτις εξελίσσεται σε ατροφική με εξαφάνιση των αδένων και αντικατάστασή τους 
με μεταπλαστικούς πυλωρικούς αδένες στο σώμα και άντρο και εντερικούς αδένες 
στο θόλο, σώμα και άντρο. Στο έδαφος της MAG αναπτύσσονται επίσης καλοήθη 
γαστρικά έλκη που δεν σχετίζονται με λήψη ασπιρίνης ή ΜΣΑΦ. Περίπου 90% των 
ασθενών με MAG και εντερική μεταπλασία δεν αναπτύσσουν καρκίνο και παραμένουν 
ως επί το πλείστον ασυμπτωματικοί. Φαίνεται ότι παράγοντες περιβαλλοντικοί και 
του ξενιστή είναι αυτοί που καθορίζουν την εκτροπή της MAG από τη συνήθη καλο-
ήθη ασυμπτωματική της πορεία προς μια πιο επιθετική πορεία, όπου ο ασθενής θα 
αναπτύξει είτε καλοήθες γαστρικό έλκος ή δυσπλασία και καρκίνο ή και τα δύο. Οι 
παράγοντες αυτοί αναφέρθηκαν στην αρχή του κεφαλαίου. Αρκεί όμως η αναφορά 
σε αυτούς τους παράγοντες για να εξηγηθεί η διαφορετική πορεία μιας MAG προς 
τη μία ή την άλλη κατεύθυνση; Μήπως όλες οι MAG δεν είναι παρόμοιες; Το ερώ-
τημα αυτό είναι δύσκολο να απαντηθεί γιατί απαιτεί μακροχρόνια παρακολούθηση 
υγιών εθελοντών με H. pylori λοίμωξη που δεν θα λάβουν θεραπεία εκρίζωσης, κάτι 
που δεν είναι ηθικά αποδεκτό. Βασισμένος σε στοιχεία διαφόρων μελετών, μεταξύ 
των οποίων και μιας με βιοπτική παρακολούθηση 19 θετικών στο H. pylori υγιών 
εθελοντών,18 ο Rubin19 υπέθεσε ότι οι ασθενείς με MAG μπορούν να χωρισθούν σε 
δύο υποκατηγορίες που ονόμασε μη ελκωτική πανγαστρίτιδα (NUP) και προοδευτική 
εντερικού τύπου πανγαστρίτιδα (progressive intestinalized pangastritis/PIP). Τα άτομα 
με NUP αποτελούν την πλειονότητα των ασθενών, δεν αναπτύσσουν γαστρικό έλκος, 
δυσπλασία ή καρκίνο και ιστολογικά εμφανίζουν εστιακή ατροφία του σώματος και 
του άντρου με συγκριτικά λίγη εντερική μεταπλασία. Τα άτομα με NUP παραμένουν 
δια βίου ασυμπτωματικά. Αντίθετα, ένας πολύ μικρότερος αριθμός ατόμων αναπτύσ-
σει ταχύτερα προοδευτική ατροφία και εντερική μετάπλαση (ΡΙΡ). Είναι τα άτομα 
που θα αναπτύξουν γαστρικό έλκος και γαστρικό καρκίνο.19 Εάν πράγματι υπάρχει 
μια τόσο σαφής διάκριση μεταξύ των δύο τύπων της σχετιζόμενης με το H. pylori 
χρόνιας ατροφικής γαστρίτιδας, αυτή θα βοηθούσε τόσο στην κλινική αντιμετώπιση 
των ασθενών όσο και στο σχεδιασμό στρατηγικών επιτήρησης. Σε πρόσφατη μελέτη, 
ο El-Zimaity20 κατέγραψε την κατανομή της ατροφικής γαστρίτιδας σε 16 εκταμέντες 
στομάχους για εντερικού τύπου γαστρικούς καρκίνους και με τα αποτελέσματα της 
μελέτης του αμφισβήτησε την MAG σαν προκαρκινική κατάσταση. Σε κανέναν από 
τους 16 στομάχους δεν υπήρχαν αλλοιώσεις MAG, με τη μορφή των ανεξαρτήτων 
εστιών ατροφίας που είναι τυπικές της MAG, αλλά στους 14 υπήρχαν συνεχόμενες 
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λωρίδες ψευδοπυλωρικής μεταπλασίας με νησίδια εντερικής μεταπλασίας, ενώ στους 
υπόλοιπους δύο δεν υπήρχε ατροφία σώματος αλλά ο βλεννογόνος του άντρου είχε 
σχεδόν αντικατασταθεί από ένα φύλλο εντερικής μεταπλασίας.

Η εντερική μετάπλαση διακρίνεται σε πλήρη (τύπου Ι) και ατελή (τύπου ΙΙ και 
ΙΙΙ). Αρκετές μελέτες έχουν δείξει ότι η ατελής εντερική μεταπλασία, ειδικά η τύπου 
ΙΙΙ, ευρίσκονται συχνά γύρω από περιοχές δυσπλασίας ή πρώιμου καρκίνου, και ως 
εκ τούτου ο τύπος αυτός δυσπλασίας αποτελεί παράγοντα κινδύνου για ανάπτυ-
ξη εντερικού τύπου αδενοκαρκινώματος21 και επιβάλλει στρατηγική ενδοσκοπικής 
επιτήρησης.22 Σε πρόσφατη μελέτη, ασθενείς με εντερική μεταπλασία, κυρίως τύ-
πων ΙΙ και ΙΙΙ, τέθηκαν σε ενδοσκοπική επιτήρηση κάθε 6 έως 12 μήνες.23 Κατά την 
αρχική ενδοσκόπηση έγινε χαρτογράφηση του στομάχου, ώστε στις ενδοσκοπήσεις 
επιτήρησης να λαμβάνονται βιοψίες από τις ίδιες περιοχές. Τα αποτελέσματα ήταν 
απογοητευτικά. Υπήρχε σημαντική απόκλιση ως προς τον τύπο της εντερικής μετά-
πλασης, ακόμα και αδυναμία ανάδειξης εντερικής μετάπλασης στις ενδοσκοπήσεις 
επιτήρησης. Έτσι σύμφωνα με αυτή τη μελέτη, ο τύπος της εντερικής μεταπλασίας 
δεν είναι τόσο σημαντικός για την πρόβλεψη μελλοντικής δυσπλασίας, σύμφωνα με 
τις παλαιότερες απόψεις. Ο El-Zimaity και συν23 υποστηρίζει ότι η έκταση της ατρο-
φίας και της εντερικής μετάπλασης ίσως είναι πιο σημαντικοί από ότι η παρουσία 
μιας μικρής εστίας υψηλόβαθμης (ΙΙΙ) μετάπλασης.

Η δυσπλασία πάνω σε ένα έδαφος εντερικής μεταπλασίας αποτελεί την πραγμα-
τική προκαρκινική κατάσταση του στομάχου. Όπως ήδη αναφέρθηκε, η δυσπλασία 
μπορεί να επισυμβεί πάνω σε μια τύπου MAG βλάβη, σε μια προοδευτική εντερικού 
τύπου πανγαστρίτιδα (ΡΙΡ)19 ή σε συνεχόμενες λωρίδες ατροφικού βλεννογόνου.20 
Όμως πόσο σίγουρος είναι ο παθολογοανατόμος για την παρουσία δυσπλασίας και 
τη βαρύτητά της; Μέχρι πρόσφατα υπήρχε σοβαρή ασυμφωνία πάνω στη δυσπλα-
σία και τη βαρύτητά της, ιδίως μεταξύ παθολογοανατόμων της Δύσης και Ιαπώνων. 
Οι συναντήσεις συμφωνίας της Πάδοβας και της Βιέννης που κατέληξαν στη Διεθνή 
Ταξινόμηση της Πάδοβας24 και στην Ταξινόμηση της Βιέννης25 επέτρεψαν ένα ικανο-
ποιητικό επίπεδο συμφωνίας μεταξύ των παθολογοανατόμων. Στη βάση των συμ-
φωνιών οι ταξινομήσεις περιλαμβάνουν την ακαθόριστη δυσπλασία, τη χαμηλόβαθμη 
δυσπλασία, δύο κατηγορίες υψηλόβαθμης δυσπλασίας και την υποψία διηθητικού 
καρκίνου.24,25 Τα αποτελέσματα αρκετών προοπτικών μελετών έδειξαν ότι η υψηλό-
βαθμη δυσπλασία αποτελεί πρόδρομο εντερικού τύπου γαστρικού καρκίνου.26,27 Αν 
και οι μελέτες αυτές έγιναν πριν τις ταξινομήσεις της Πάδοβας και της Βιέννης, οι όροι 
σοβαρή ή βαθμού ΙΙΙ δυσπλασία που χρησιμοποιήθηκαν, αντιστοιχούν πιθανόν σε 
υψηλόβαθμη δυσπλασία. Σε όλες αυτές τις μελέτες το 70% των ασθενών με σοβαρή 
ή βαθμού ΙΙΙ δυσπλασία ανέπτυξαν πρώιμους ή διηθητικούς καρκίνους σε σύντομο 
χρονικό διάστημα.26,27 Μήπως κάποιες από αυτές τις δυσπλαστικές αλλοιώσεις ήταν 
ήδη καρκίνοι; Μήπως ονομάστηκαν δυσπλαστικές επειδή δεν διηθούσαν τη βασική 
στοιβάδα; Μήπως οι Ιάπωνες έχουν δίκιο ότι κάποιες επιθηλιακές μεταβολές είναι 
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επαρκείς για τη διάγνωση του καρκίνου; Για όλα αυτά τα ερωτήματα είναι απαραίτητη 
μια δεύτερη γνώμη από έμπειρο παθολογοανατόμο όταν υπάρχει δυσπλαστική αλ-
λοίωση, ανεξάρτητα από το βαθμό της δυσπλασίας. Σε περίπτωση που δύο έμπειροι 
παθολογοανατόμοι συμφωνούν για την ύπαρξη υψηλόβαθμης δυσπλασίας σε μια 
γαστρική βλεννογονική βλάβη, η ενδοσκοπική ή χειρουργική εξαίρεση της δυσπλα-
στικής βλάβης αποτελεί την αντιμετώπιση εκλογής.28 Σε περίπτωση συμφωνίας για 
χαμηλόβαθμη δυσπλασία, συνιστάται ενδοσκοπική επιτήρηση, ανά διαστήματα που 
δεν είναι επαρκώς καθορισμένα, συνήθως όμως οι περισσότεροι γαστρεντερολόγοι 
συνιστούν την ανά έτος γαστροσκόπηση με λήψη βιοψιών. Τα ποσοστά εξέλιξης της 
χαμηλόβαθμης δυσπλασίας (μέτριας ή βαθμού ΙΙ δυσπλασίας) σε καρκίνο ποικίλλουν 
μεταξύ των μελετών. Αν και υπάρχουν μελέτες με πολύ μικρά ποσοστά εξαλλαγής και 
μετά από μεγάλα χρονικά διαστήματα29 και μελέτες για ποσοστά εξαλλαγής >30% 
σε μέτρια δυσπλασία26, δεν υπάρχουν επαρκή δεδομένα για να στοιχειοθετήσουν μια 
σύσταση για εκτομή σε περιπτώσεις χαμηλόβαθμης δυσπλασίας, ενώ και η σύστα-
ση για επιτήρηση σε αυτή την ομάδα των ασθενών είναι αμφισβητήσιμη, όμως οι 
περισσότεροι γαστρεντερολόγοι προκρίνουν την πρόληψη μέσα από προγράμματα 
ενδοσκοπικής παρατήρησης.
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