
Introduzione

Il rapporto tra infezioni batteriche e sviluppo di neo-
plasie è stato argomento di studio e motivo di accese
discussioni scientifiche sin dal secolo scorso. Infezione ed
infiammazione, con il contributo di una predisposizione
ereditaria, vennero allora identificate come condizioni
favorenti lo sviluppo di carcinomi da Velpeau, in Francia,
e da Virchow, in Germania (28). Tuttavia, nonostante
simili concetti siano andati estendendosi e precisandosi
ottenendo l’attenzione della comunità scientifica interna-
zionale, l’ipotesi che il carcinoma gastrico potesse essere
correlato ad una infezione batterica primaria dello sto-
maco, sino a pochi anni fà, non era considerata credi-
bile.
La dimostrazione di un preciso rapporto di tipo causa-
effetto è, infatti, un punto cruciale nello studio di una
qualsiasi associazione patogenetica: la scoperta, nel 1983,
dell’Helicobacter pylori (H. pylori) (30) e la prova, negli
anni seguenti, che il batterio è il principale agente ezio-
logico della gastrite cronica, hanno segnato una svolta
fondamentale spingendo numerosi Autori a ricercare evi-
denze che documentassero un’associazione causale tra
infezione gastrica da H. pylori e carcinoma gastrico. Se
dal punto di vista epidemiologico i risultati sono stati
tali da indurre, nel 1994, la IARC (International Agency
for Research on Cancer) (1) a considerare l’H. pylori un
agente carcinogeno di prima classe per il cancro gastri-
co nell’uomo (cioè l’equivalente del fumo per il cancro
del polmone), dal punto di vista prettamente biologico
il legame causale tra infezione e cancro presenta ancora
diversi aspetti da chiarire.
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Abstract

H E L I CO BACTER PYLORI AND GASTRIC 
C A RC I N O M A

Among the suspected bacterial causes of cancer, H. pylori is
the agent more consistently linked to malignancy. After its
discovery in 1983 and the later confirmation as the leading
cause of chronic gastritis, several studies were performed to
prove an association between H. pylori infection and gastric
carcinoma. The epidemiological data have been so strong that
in 1994 the International Association for Research on Cancer
stated that “there was sufficient evidence” to classify H. pylori
as a group I carcinogen in humans. However, the exact
mechanisms underlying the link between H. pylori infection
and gastric carcinoma remain still to be elucidated. The
natural history of H. pylori infection shows that, although
roughly half of the world’s human population bears the
organism, only a minority of individuals develop clinically
important outcomes (e.g. peptic ulcer, lymphoproliferative
diseases, atrophic gastritis and gastric carcinoma): host’s
genetic make-up, duration of infection, diet and differences
between H. pylori strains have been proposed as factors
potentially able to influence the outcomes in different
individuals. The damaging agents by which H. pylori could
promote gastric carcinogenesis are produced either by the
organism or as a consequence of the host inflammatory
response to the infection. Gastric mucosal chronic damage
may, therefore, lead to changes in the pattern of epithelial
cell kinetic (increase in cell proliferation and induction of
apoptosis) in gastric glands which may induce DNA injury
with irreversible genetic lesions. Finally, a direct association
between H. pylori infection and the induction of gastric
carcinoma has been recently demonstrated in an animal
model, giving further credence to the role of this organism in
gastric carcinogenesis.
Key words: H.pylori infection, gastric carcinoma,
epidemiology, mechanisms.

Riassunto

Tra i vari microorganismi batterici proposti come causa di
neoplasia, l’H. pylori è sicuramente quello più fortemente
indiziato. In seguito alla sua scoperta, nel 1983, ed alla
successiva dimostrazione che tale batterio era il principale
fattore eziologico per lo sviluppo di gastrite cronica, nume -
rosi studi sono stati effettuati allo scopo di documentare
eventuali associazioni tra il infezione da H. pylori e svi -
luppo di carcinoma gastrico. I dati epidemiologici emersi
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Evidenze Epidemiologiche

Nonostante recenti analisi epidemiologiche abbiano
mostrato, seppure con caratteristiche diverse nelle varie
aree geografiche, una progressiva riduzione dell’inciden-
za di carcinoma gastrico, tale neoplasia costituisce, ancor
oggi, la seconda causa di morte per cancro nel mondo
dopo il carcinoma polmonare (19). In molti paesi
dell’America Latina e dell’Asia il carcinoma gastrico risul-
ta essere il tumore più frequente nel sesso maschile ed
il secondo, per frequenza, nel sesso femminile (inciden-
za annua di 80 per 100.000 persone). Negli Stati Uniti,
dove le condizioni igieniche e socio-economiche sono
nettamente migliorate nel corso della seconda metà di
questo secolo, il carcinoma gastrico è, invece, passato dal
primo al nono posto nella classifica per frequenza dei
tumori (incidenza annua inferiore a 10 per 100.000 per-
sone). La diminuzione complessiva di incidenza, però,
non è stata uniforme per le varie forme di carcinoma,
dal momento che, mentre per l’adenocarcinorna di tipo
intestinale dello stomaco distale (cioè la più comune
variante di questa neoplasia) si è assistito ad una reale
riduzione, l’incidenza delle localizzazioni più prossimali
ha registrato un lieve aumento (11). Basi patogenetiche
parzialmente differenti tra i diversi tipi di carcinoma

gastrico (sia topografici che istologici) rendono, proba-
bilmente, ragione di queste discrepanze. Una spiegazio-
ne del declino di incidenza del carcinoma gastrico di
tipo intestinale può essere dedotta dagli studi osserva-
zionali condotti su popolazioni migrate da aree ad alto
rischio verso aree a basso rischio di tale neoplasia. Si è
visto, infatti, che individui emigrati anche se in giovane
età, dal Giappone o da Portorico verso gli Stati Uniti
mantengono un’elevata probabilità di ammalarsi di car-
cinoma gastrico, mentre ciò non sembra accadere nei
figli degli immigrati, i quali presentano un rischio simi-
le a quello della popolazione locale. Da tali dati risulta
chiaro che, a parte le condizioni socio-economiche, i fat-
tori ambientali, agendo già in età infantile, svolgono
un’azione determinante nella eziopatogenesi del carcino-
ma gastrico. Tra i fattori ambientali responsabili oltre ai
ben conosciuti fattori dietetici (eccessivo apporto di sale
e nitriti, scarso apporto di acido ascorbico e beta-caro-
tene), l’infezione gastrica da H. pylori rivestirebbe un ruo-
lo di estrema importanza.
Il processo di carcinogenesi gastrica, almeno per la for-
ma di tipo intestinale, era ben conosciuto già in epoca
pre-H. pylori. Secondo l’ipotesi di Correa, infatti, tale
processo procederebbe attraverso una sequenza di eventi
caratterizzata da lesioni progressive della mucosa (gastri-
te superficiale, gastrite cronica atrofica, metaplasia inte-
stinale, displasia, carcinoma), in cui i fattori ambientali
agirebbero sia singolarmente che in associazione sinergi-
ca od antagonista (7). La successiva scoperta dell’H. pylo -
ri e la sua strettissima associazione con la gastrite cro-
nica (prima tappa della sequenza istologica di Correa) ha
perciò spinto la comunità scientifica internazionale a stu-
diare quale ruolo potesse svolgere il batterio in questa
cascata di eventi.
Studi epidemiologici, sierologici ed istologici, hanno
apportato evidenze scientifiche tali da far considerare l’H.
pylori come il più importante singolo fattore di rischio
nel processo di cancerogenesi gastrica (1). Studi a lun-
go termine sulle gastriti croniche attive associate all’infe-
zione da H. pylori hanno evidenziato come lo sviluppo
di gastrite cronica atrofica e metaplasia intestinale siano
significativamente correlate alla presenza ed alla durata
di tale infezione (13) e come il rischio di tali lesioni sia
significativamente aumentato in caso di infezione con
ceppi citotossici di H. pylori (14). Altri studi di tipo
retrospettivo, nei quali la prevalenza di infezione da H.
pylori è stata valutata, sierologicamente od istopatologi-
camente, in pazienti con carcinoma gastrico e successi-
vamente confrontata con la prevalenza in gruppi di con-
trollo, hanno dato risultati equivoci: la spiegazione di
questi riscontri potrebbe derivare dal fatto che l’atrofia
gastrica e la metaplasia intestinale, generalmente presen-
ti accanto alla mucosa neoplastica, sono lesioni che non
favoriscono la sopravvivenza del batterio (che colonizza
solo epitelio di tipo gastrico), determinando quindi la
scomparsa dell’infezione ed un decremento della risposta
anticorpale specifica.
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sono stati talmente importanti che, nel 1994, la
“International Association for Research on Cancer” affermò
che esisteva “sufficiente evidenza” per poter classificare l’H.
pylori come carcinogeno di Gruppo I nell’uomo. Tuttavia,
i precisi meccanismi causali tra infezione da H. pylori e
carcinogenesi gastrica non sono ancora stati completamente
chiariti. Nonostante circa la metà della popolazione mon -
diale risulti infetta da H. pylori, la storia naturale dell’infe -
zione, infatti, mostra che solo una piccola parte dei sog -
getti positivi sviluppa “outcomes” clinicamente rilevanti (ad
esempio: ulcera peptica, malattie linfoproliferative gastriche,
gastrite atrofica e carcinoma gastrico): il “make-up” geneti -
co dell’ospite, la durata dell’infezione, la dieta e le diffe -
renze tra i vari ceppi di H. pylori sono stati proposti come
potenziali fattori in grado di influenzare il tipo di “out -
come” nei diversi individui. Il ruolo svolto dall’H. pylori
nel processo di carcinogenesi gastrica potrebbe essere sia diret -
to che indiretto, attraverso sostanze rilasciate durante la
risposta infiammatoria dell’ospite. Il danno cronico, diretto
o indiretto, della mucosa gastrica può determinare altera -
zioni della cinetica cellulare epiteliale (aumento della pro -
liferazione cellulare e induzione dell’apoptosi) nelle ghian -
dole mucose gastriche, con danno del DNA e successive alte -
razioni genetiche irreversibili. Infine, ulteriore “credito” al
ruolo del batterio nel processo di carcinogenesi gastrica vie -
ne dato da recenti studi che hanno documentato, in model -
li animali, una diretta associazione tra infezione da H.
pylori e induzione di carcinoma gastrico.

Parole chiave: Infezione da H.pylori, carcinoma gastrico,
epidemiologia.

005-12  17-10-2008  18:39  Pagina 6



Le evidenze epidemiologiche più importanti che sup-
portano l’associazione tra H. pylori e carcinoma gastrico
sono di tipo sierologico (presenza di IgG sieriche anti-
H. pylori). Studi ecologici hanno dimostrato una corre-
lazione geografica tra prevalenza di infezione da H. pylo -
ri ed incidenza di carcinoma gastrico, benchè ci siano
importanti eccezioni come ad esempio l’Africa. Studi,
infine, di tipo prospettico hanno evidenziato come l’infe-
zione sia significativamente più frequente nei pazienti con
carcinoma gastrico rispetto ai controlli, come il rischio
di carcinoma gastrico (sia quello di tipo intestinale, sia
quello di tipo diffuso) nei soggetti infetti sia aumentato
da 2.8 a 6 volte e come l’infezione da H. pylori prece-
da in media da 6 a 14 anni lo sviluppo di carcinoma
(20). In particolare, l’EuroGast Study Group ha dimo-
strato, raccogliendo dati sierologici da 3194 soggetti di
17 popolazioni, una significativa correlazione tra la pre-
senza dell’infezione gastrica da H. pylori e prevalenza e
mortalità per carcinoma dello stomaco, con un rischio
teorico (cioè per una popolazione con il 100% di infe-
zione) di carcinoma gastrico 6 volte superiore a quello
di popolazioni non infette (9).
Malgrado l’importanza di questi dati epidemiologici ed
il successivo statement da parte della IARC (1), diversi
autori sostengono, ancor oggi, che tale conclusione si
basa su una semplice, anche se stretta, associazione piut-
tosto che su di un reale legame causale, contestando,
inoltre, la qualità di tali evidenze epidemiologiche (18).
L’alto tasso di infezione dei gruppi di controllo in alcu-
ni degli studi sierologici menzionati, la mancanza di dif-
ferenze significative nella positività per infezione da H.
pylori tra regioni ad alto ed a basso rischio di carcino-
ma gastrico e la discrepanza tra alta prevalenza di infe-
zione e bassa prevalenza di carcinoma gastrico in alcune
aree geografiche sono evidenze che suggeriscono che l’H.
pylori non è di per sè sufficiente a determinare lo svi-
luppo di carcinoma gastrico.
Il modello più accreditato per spiegare la storia natura-
le del carcinoma dello stomaco, in particolare il model-
lo a sequenza di Correa (7), riconosce come il carcino-
ma gastrico di tipo intestinale sia un processo multistep
e come vari fattori possano risultare importanti in tap-
pe diverse di tale sequenza: mentre l’H. pylori, il più
importante agente eziologico della gastrite cronica, può
svolgere un ruolo importante negli stadi precoci, negli
stadi tardivi della carcinogenesi, caratterizzati dall’assen-
za del batterio nelle aree di metaplasia intestinale e di
displasia, fattori genetici (riarrangiamenti, overexpressions,
mutazioni ed instabilità geniche) ed ambientali (acidi
biliari, eccessivo apporto di sale e nitriti, crescita di bat-
teri nitrosanti, scarso apporto di frutta e verdura) van-
no chiamati in causa. In conclusione, le ipotesi formu-
late sulla base di tali evidenze epidemiologiche farebbe-
ro pensare ad un ruolo dell’H. pylori come fattore ini-
ziale promuovente la sequenza carcinogenetica gastrica:
l’età di acquisizione dell’infezione (una gastrite cronica
H. pylori-relata acquisita nella prima infanzia avrà un

maggior numero di anni a disposizione per evolvere in
senso neoplastico), la sede principale dell’infezione (il
coinvolgimento anche del corpo gastrico e più rischioso
del solo interessamento antrale), il tipo di ceppo di H.
pylori (maggior rischio con i ceppi citotossici) e la rispo-
sta dell’ospite all’infezione sono tra i fattori che, insie-
me agli altri precedentemente citati, condizionerebbero il
rischio di evoluzione in senso neoplastico in una mino-
ranza dei soggetti con infezione gastrica da H. pylori (4).

Evidenze Biologiche
�
Contemporaneamente ed in seguito alle evidenze di ti-
po epidemiologico, sono stati effettuati una serie di stu-
di di tipo biologico con lo scopo di chiarire il suppo-
sto legame causale tra infezione da H. pylori e carci-
noma gastrico. Le principali evidenze a riguardo sono
emerse da studi che hanno esaminato aspetti biologici
sia indiretti, come l’azione del batterio o della flogosi
da esso mediata sulle cellule dell’epitelio della mucosa
gastrica e sulla loro cinetica, sia diretti come la recen-
te dimostrazione dello sviluppo di carcinoma gastrico in
modelli animali infettati con H. pylori. Prima di ripor-
tare i risultati degli studi principali effettuati sarebbe
opportuno soffermarsi su uno degli “equivoci epide-
miologici” insorti nel tentativo di attribuire il carcino-
ma gastrico all’infezione da H. pylori, cioè la presenza
in alcune popolazioni di bassi tassi di prevalenza di car-
cinoma ed alti tassi di prevalenza di infezione: tale di-
screpanza si può probabilmente spiegare considerando i
diversi patterns di gastrite H. pylori-relata in soggetti
con diversi livelli di output acidico gastrico (4). La fa-
se acuta dell’infezione, infatti, è caratterizzata da proli-
ferazione batterica con intensa flogosi della mucosa ga-
strica e da ipocloridria, che può durare per alcuni me-
si. In seguito, la risposta infiammatoria si riduce e si
mantiene ad uno steady state (gastrite cronica superfi-
ciale), la risposta anticorpale dell’ospite non è in grado
di eliminare il batterio ed il pH gastrico torna alla nor-
malità: questo tipo di outcome persiste per anni o de-
cadi e sembra essere quello di tipo predominante. In
alcuni soggetti si assiste ad un persistente aumento
dell’output acidico gastrico, con conseguente basso pH
a livello della mucosa ossintica che proteggerebbe que-
sta parte dello stomaco dalla colonizzazione da parte
dell’H. pylori: questi individui svluppano, perciò, una
gastrite cronica antrale con scarso od assente coinvolgi-
mento del corpo, venendo identificati come pazienti ad
aumentato rischio di sviluppo di ulcera duodenale, ma
a basso rischio di carcinoma gastrico. Al contrario, al-
tri soggetti mantengono uno stato di persistente ipo-
cloridria favorendo la colonizzazione del corpo gastrico
da parte dell’H. pylori, con flogosi a livello della mu-
cosa ossintica e predisposizione all’atrofia ghiandolare:
questi soggetti con gastrite atrofica multifocale e meta-
plasia intestinale vengono identificati come pazienti ad
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aumentato rischio di ulcera gastrica e carcinoma. In al-
cuni soggetti, infine, la stimolazione cronica del siste-
ma immunitario può portare allo sviluppo di gastrite
cronica follicolare, substrato su cui si può sviluppare un
linfoma gastrico primitivo a basso grado di malignità.
In definitiva, esisterebbero alcuni principali pathways di
interazione batterio-ospite: quello caratterizzato da nor-
male output acidico con gastrite cronica superficiale,
quello caratterizzato da elevato output acidico e da ga-
strite cronica antrale con diatesi ulcerosa duodenale,
quello caratterizzato da basso output acidico e da pan-
gastrite cronica, atrofia ghiandolare e metaplasia intesti-
nale con aumentato rischio di carcinoma, quello, infi-
ne, caratterizzato da sviluppo di gastrite cronica folli-
colare ed aumentato rischio di insorgenza di linfoma
gastrico primitivo. Fattori legati all’ospite (make-up ge-
netico, età dell’infezione, dieta e stato nutrizionale) ed
al batterio (fattori di virulenza del ceppo infettante) sa-
rebbero responsabili dei vari tipi di outcome clinico
dell’infezione da H. pylori. 
La serie di progressive alterazioni fenotipiche caratteriz-
zanti il modello istopatologico di carcinogenesi gastrica
di Correa (7) è accompagnata e seguita, come in tutti i
processi di oncogenesi, da alterazioni genetiche provoca-
te dal ripetuto danno del DNA, sia direttamente da par-
te di agenti ambientali sia come conseguenza della rispo-
sta infiammatoria sviluppata dall’individuo: il riarrangia-
mento tprmet; l’over-expression del gene p53 o del gene
K-ras; l’espressione aberrante dei geni della famiglia bc1-
2; mutazioni dei geni apc, dcc, c-met, cerbB-2; l’instabi-
lità dei microsatelliti sono tra le principali alterazioni
geniche riscontrate nelle fasi più avanzate della sopra-
menzionata sequenza carcinogenetica (12). Le evidenze
attuali, emerse da studi effettuati sull’interazione dina-
mica e lifestanding batterio-ospite che si instaura una vol-
ta acquisita l’infezione, supportano come l’H. pylori sia
direttamente, mediante alcune sostanze prodotte, sia indi-
rettamente, mediante la risposta infiammatoria dell’ospi-
te, potrebbe avere la capacità di provocare alterazioni a
carico del DNA delle cellule epiteliali della mucosa gastri-
ca.
L’H. pylori è una specie genomicamente molto eteroge-
nea, anche se da un punto di vista patogenetico è pos-
sibile raggruppare i vari isolati in due tipi principali:
quelli che producono una citotossina vacuolizzante det-
ta VacA ed una proteina detta CagA (ceppi di tipo I,
citotossici, circa il 50-60%), oppure quelli che non ne
producono alcuna (ceppi di tipo II). Esitono numerose
evidenze di una maggiore patogenicità dei ceppi di H.
pylori di tipo I, rispetto a quelli di tipo II. La maggior
parte dei ceppi isolati da pazienti con ulcera peptica, con
mucosa gastrica con lesioni precancerose o con carcino-
ma gastrico sono di tipo I. La spiegazione più plausibi-
le di questa apparente contraddizione, dal momento che
l’ulcera peptica conferisce una “protezione” verso il suc-
cessivo sviluppo di carcinoma, risiederebbe nel fatto che
la risposta dell’ospite all’infezione può essere differente,

a seconda della configurazione HLA dell’individuo. Studi
su colture cellulari, su modelli animali e sull’uomo han-
no, inoltre, dimostrato che l’infezione con ceppi cito-
tossici è in grado di determinare vacuolizzazione dell’epi-
telio gastrico con microerosioni superficiali ed una pro-
duzione di elevati livelli di interleuchina 8, una citochi-
na infiammatoria che riveste un ruolo cruciale nella che-
miotassi ed attivazione dei polimorfonucleati (10). Anche
l’enzima ureasi, prodotto in grande quantità dall’H. pylo -
ri è necessario per la colonizzazione e la sopravvivenza
del batterio, comporta, a causa della produzione di
ammoniaca dall’urea, citotossicità nei confronti delle cel-
lule epiteliali della mucosa gastrica. Studi su modelli ani-
mali hanno dimostrato come concentrazioni di ammo-
niaca simili a quelle presenti nel lume gastrico di indi-
vidui con infezione da H. pylori abbiano la capacità di
alterare la cinetica cellulare delle cellule epiteliali gastri-
che e di determinare un elevata incidenza di carcinoma
gastrico nei ratti. Studi su colture cellulari hanno, inol-
tre, evidenziato come tali concentrazioni di ammoniaca
siano in grado di determinare inibizione della respira-
zione mitocondriale e cellulare in linee cellulari di tipo
HeLa (29). Tuttavia, l’esistenza in altri animali di tipi
di Helicobacter ureasi-produttori non in grado di deter-
minare risposta infiammatoria, ed il supposto ruolo bene-
fico che l’ureasi avrebbe sull’ospite non permettono, ad
oggi, di stabilire se e quale ruolo tale enzima e la pro-
duzione di ammoniaca svolgano nel processo di carci-
nogenesi gastrica.
L’H. pylori produce un’ampia varietà di sostanze dotate
di potere antigenico (oltre alle già citate tossine vacuo-
lizzanti, proteina cagA ed enzima ureasi anche heat shock
proteins, alcool deidrogenasi, lipopolisaccaride ed altri
numerosi mediatori pro-infiammatori) ed in grado, quin-
di, di indurre una vigorosa reazione immunitaria ed
infiammatoria a livello della mucosa gastrica. La presen-
za, infatti, di un infiltrato infiammatorio mucoso costi-
tuito da polimorfonucleati, macrofagi e linfociti è un
comune reperto nelle gastriti H. pylori-relate. La costan-
te e permanente interazione tra batterio, prodotti batte-
rici e cellule immunitarie dell’ospite determina la pro-
duzione ed il rilascio, a livello della mucosa gastrica, di
radicali superossidi, perossido di idrogeno, radicale idros-
sile, ossido nitrico, metaboliti reattivi dell’ossigeno che
sono sostanze in grado di provocare alterazioni di vario
tipo a carico del DNA. Studi a riguardo hanno dimo-
strato un aumento della produzione di metaboliti reat-
tivi dell’ossigeno e perossidazione lipidica in pazienti con
gastrite H. pylori-relata (8), con ritorno a livelli norma-
li dopo eradicazione del batterio; altri studi hanno, inol-
tre, dimostrato un’aumentata attività dell’ossido nitrico
sintetasi gastrica in pazienti con ulcera duodenale H. pylo -
ri-relata (24). Nonostante, però, sia indiscutibile la capa-
cità dei metaboliti reattivi dell’ossigeno di produrre alte-
razioni del DNA, la rarità di insorgenza di carcinoma
gastrico in pazienti con gastrite ed ulcera duodenale H.
pylori-relata e l’assenza di degenerazione neoplastica in
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aree di metaplasia gastrica in duodeno in caso di duo-
denite cronica non depongono a favore di un ruolo esclu-
sivo del danno da radicali liberi nel processo di carci-
nogenesi gastrica.
È stato, infine, dimostrato che l’infezione da H. pylori
influenza la concentrazione di acido ascorbico nel succo
gastrico. L’acido ascorbico, agendo da scavenger di nitri-
ti (prevenendo, quindi la formazione degli N-nitroso
composti potenzialmente carcinogenetici) e di metaboli-
ti reattivi dell’ossigeno, è un agente protettivo nei con-
fronti del carcinoma gastrico. Alcuni studi hanno docu-
mentato che l’infezione gastrica da H. pylori è associata
a basse concentrazioni di acido ascorbico nel succo gastri-
co di pazienti con gastrite, probabilmente a causa di una
ridotta secrezione da parte della mucosa infiammata,
mentre un significativo incremento dei livelli di acido
ascorbico nel succo gastrico è stato evidenziato dopo era-
dicazione dell’infezione (25).
Le evidenze biologiche di tipo indiretto più suggestive nel
t e n t a t i vo di dimostrare il legame causa-effetto tra H. py l o -
ri e carcinogesi gastrica provengono dagli studi riguard o
l’effetto del batterio o della flogosi da esso mediata sulla
cinetica cellulare delle cellule dell’epitelio della mucosa
gastrica. L’epitelio dello stomaco è, infatti, un tessuto in
costante rinnovamento dove proliferazione, maturazione,
d i f f e renziazione e morte cellulare svolgono un ruolo fon-
damentale nel mantenerne l’omeostasi e l’integrità. Qu e s t i
p rocessi regolati da meccanismi genetici ma fort e m e n t e
influenzabili da agenti esterni, sono sempre stati presi in
considerazione come potenziali fattori favo renti lo svilup-
po di cancro, potendo un loro squilibrio contribuire a
d e t e r m i n a re o a far pro g re d i re le lesioni descritte in pre-
cedenza, della sequenza carcinogenetica gastrica.
Durante il percorso maturativo nella mucosa dello sto-
maco normale, le stem cells (cellule progenitrici delle cel-
lule epiteliali gastriche), originariamente situate a livello
del colletto ghiandolare, migrano verso la superficie
mucosa o verso la base delle ghiandole, differenziandosi
e perdendo la loro capacità proliferativa. In condizioni
ritenute ad aumentato rischio di carcinoma gastrico, si
possono riscontrare alcune alterazioni caratteristiche di
tale percorso. Studi effettuati in epoca pre-H. pylori, han-
no evidenziato come lo sviluppo di carcinoma sia pre-
ceduto da un’aumentata attività proliferativa e da stadi
intermedi (gastrite cronica atrofica, metaplasia intestina-
le, displasia) nei quali le cellule epiteliali proliferanti non
sono più in grado di differenziarsi completamente duran-
te la migrazione verso la superficie mucosa gastrica:
venendo, pertanto, in contatto con le sostanze presenti
nel lume gastrico in uno stato di relativa immaturità,
tali cellule risultano più vulnerabili all’azione di carci-
nogeni esogeni o endogeni (15). Gli studi finora effet-
tuati riguardo all’effetto dell’H. pylori sulla proliferazio-
ne cellulare epiteliale gastrica hanno messo in evidenza
una relazione tra batterio e stato iperproliferativo, ed una
riduzione di tale stato dopo terapia eradicante. Da que-
sti studi si evidenzia, inoltre, che sia l’H. pylori diretta-

mente, sia la flogosi da esso indotta, possono alterare il
normale pattern proliferativo della mucosa gastrica (2).
L’incremento da parte dell’H. pylori dell’espressione di
Epidermal Growth Factor, fattore capace di promuovere
il turnover dell’epitelio gastrico; la produzione mucosa
di citochine (TNF-alfa, IL-1, IL-6) che possono a loro
volta influenzare la proliferazione epiteliale; l’elevata atti-
vità ureasica del germe che determina la produzione di
elevati livelli di ammoniaca nella mucosa gastrica, sostan-
za tossica con azione ulcerogenica e favorente lo svilup-
po di atrofia gastrica ed aumentata proliferazione cellu-
lare; l’ipergastrinemia associata all’infezione che può
incrementare l’attività proliferativa sono alcuni dei mec-
canismi ipotizzati (5). La maggior parte di questi studi
ha, inoltre, dimostrato una correlazione diretta tra stato
iperproliferativo ed infiltrato infiammatorio della muco-
sa gastrica, evidenziando come sia importante anche la
presenza di flogosi e dei prodotti da essa derivati nella
genesi del danno mucoso e del successivo aumento del-
la proliferazione cellulare. Radicali liberi generati dai neu-
trofili, ossido nitrico, diminuzione di acido ascorbico
intramucoso e formazione di N-nitroso composti sono
coinvolti in questi processi. Infine, da uno studio, che
ha analizzato la cinetica delle cellule epiteliali gastriche
nelle varie tappe della sequenza carcinogenetica gastrica
e l’influenza che l’H. pylori esercita a livello di ciascuna,
è emerso che lo stato iperproliferativo nelle gastriti H.
pylori-relate è simile a quello rilevato nelle gastriti cro-
niche atrofiche, nella metaplasia intestinale e nel carci-
noma gastrico; nelle lesioni precancerose, però, a diffe-
renza di quanto sembra accadere nella gastrite cronica
superficiale, i parametri di cinetica cellulare non sem-
brano più essere influenzati dallo stato di infezione; una
volta eradicato il batterio, infatti, non si avrebbe, nelle
aree atrofiche o metaplasiche, un ritorno agli standards
proliferativi normali, come invece avviene nell’epitelio
integro (6).
Negli ultimi anni la comunità scientifica internazionale
ha focalizzato il proprio interesse, oltre che sugli studi
di proliferazione cellulare, sul ruolo della morte cellu-
lare nello sviluppo e nella progressione delle neoplasie
(27). L’apoptosi rappresenta una forma di morte cellu-
lare geneticamente codificata che interviene, mediante
rimozione di cellule invecchiate ed eliminazione di cel-
lule danneggiate, come controparte dei processi di mi-
tosi nel regolare l’omeostasi tissutale. L’analisi morfolo-
gica dell’apoptosi nel tratto gastrointestinale normale
umano, evidenzia che tale processo è presente in tutto
l’epitelio gastrico, dalle zone di proliferazione verso la
superficie. La valutazione del processo apoptotico nelle
lesioni precancerose gastriche ha evidenziato una ten-
denza alla riduzione del fenomeno sia in caso di me-
taplasia intestinale, che in caso di displasia: questo at-
teggiamento, associato allo stato iperproliferativo della
mucosa gastrica, potrebbe incrementare il potenziale di
crescita neoplastica, favorendo la selezione di cloni cel-
lulari maligni (23). Studi effettuati riguardo al ruolo
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dell’infezione da H. pylori sull’apoptosi delle cellule epi-
teliali della mucosa gastrica umana hanno documenta-
to, anche se in maniera non univoca (3), un aumento
di tale processo nelle gastriti H. pylori-relate ed una ri-
duzione dopo l’eradicazione del batterio (17). L’effetto
dei ceppi di tipo I (che sarebbero causa di ridotta apop-
tosi) e quello dei ceppi di tipo II (che, al contrario,
determinerebbero un aumento dell’apoptosi) renderebbe
ragione di queste discrepanze (22). Al contrario, da
un’analisi globale degli studi su colture cellulari emerge
che l’H. pylori, indipendentemente dal tipo di ceppo,
stimolerebbe il processo apoptotico attraverso meccani-
smi coinvolgenti geni apoptosi-regolatori (ad esempio,
la famiglia dei geni bcl2): è da verificare che tale si-
tuazione in vitro possa essere applicabile anche ad una
situazione in vivo (2). In conclusione, un’ipotesi plau-
sibile dell’effetto dell’H. pylori sulla cinetica cellulare
delle cellule epiteliali della mucosa gastrica potrebbe es-
sere la seguente: durante le fasi iniziali dell’infezione
(gastrite cronica) il batterio determinerebbe, direttamen-
te o in seguito all’aumento del processo apoptotico, uno
stato iperproliferativo. Successivamente (durante le tap-
pe successive della sequenza carcinogenetica: atrofia, e
soprattutto metaplasia e displasia), a causa di modifica-
zioni a livello dei geni regolatori, lo stato iperprolifera-
tivo si automanterrebbe indipendentemente dalla pre-
senza o meno del batterio ed il processo apoptotico ten-
derebbe a diminuire. Questa situazione può portare
all’accumulo di cellule con difetti genetici e quindi a
rischio di trasformazione maligna, sia perché iperproli-
feranti (cellule immature e quindi più vulnerabili), sia
perché incapaci di “autoeliminarsi” (favorendo un’azio-
ne più duratura degli agenti cancerogeni).
La prima evidenza biologica diretta, cioè la dimostrazio-
ne di uno stretto rapporto di causa-effetto tra infezione
da H. pylori e carcinoma gastrico, si è avuta solo recen-
temente grazie ad uno studio che ha documentato una
diretta relazione tra presenza del batterio e sviluppo di
carcinoma su modello animale, riproducendo anche la
sequenza multistep della carcinogenesi gastrica (31). In
questo studio, infatti una serie di Mongolian gerbils infet-
tati con ceppi citotossici di H. pylori sono stati studiati
per 62 settimane. Già, alla 26° settimana in molti di
essi sono state riscontrate alterazioni istopatologiche qua-
li gastrite cronica attiva severa, ulcera peptica, metapla-
sia intestinale. Al termine dello studio, addirittura il 37%
degli animali ha sviluppato un carcinoma gastrico di tipo
intestinale a livello pilorico. Questo studio, quindi
mostrerebbe in via diretta il ruolo svolto dall’H. pylori
nella patogenesi del carcinoma dello stomaco, riducendo
al minimo l’interrelazione con gli altri fattori ambienta-
li ritenuti importanti a riguardo. Tali risultati, sia pur di
notevole interesse, a parere di molti esperti andrebbero
interpretati con cautela in quanto ottenuti da un unico
modello animale (caratterizzato da una propria suscetti-
bilità all’infezione) e sino ad oggi non estrapolabili su
altri modelli animali, né sull’uomo (16).

Conclusioni 

Sino a pochi anni fà, domandarsi se il cancro gastrico
potesse essere la conseguenza di un’infezione primaria
dello stomaco sarebbe stato impensabile. Oggi, invece,
crescenti evidenze sembrano attestare una stretta associa-
zione tra infezione gastrica da H. pylori e carcinoma
gastrico. Sono, però, solo parzialmente chiarite le moda-
lità con cui l’infezione potrebbe contribuire, insieme ad
altri fattori e dopo una latenza di decenni, alla trasfor-
mazione in senso neoplastico dell’epitelio gastrico nor-
male. Da un punto di vista clinico, non si è, inoltre,
ancora in grado di identificare quale soggetto infettato
(e con quale ceppo di H. pylori) possa successivamente
e probabilmente sviluppare il cancro.
Ciò significa l’impossibilità di individuare gruppi a
rischio e quindi di intraprendere una strategia di profi-
lassi (21). Anche se le linee guida internazionali (26)
suggeriscono il trattamento dell’infezione in caso di atro-
fia gastrica o di metaplasia enteroide, il reale beneficio
dell’eradicazione del batterio in questi stadi del proces-
so carcinogenetico non è stato ancora ben stabilito (21).
Un programma di screening di persone a rischio (ad
esempio, individui di età superiore ai 45 anni) o la vac-
cinazione di massa rappresenterebbero idealmente due
potenziali vie di prevenzione, ma nessuna delle due è
attualmente realizzabile. Il quesito se e quando eradica-
re un paziente con semplice gastrite cronica H. pylori -
relata resta, dunque, ancora aperto...
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