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Sono numerosissimi ormai gli studi effettuati sulla mucosa di tumori
gastrici in cui è stata dimostrata una colonizzazione da parte del-
l’Helicobacter Pylori (HP) che va dal 78 al 100% dei casi. La frequenza

pare vari in relazione al tipo istologico di carcinoma: infatti nel tipo “dif-
fuso”, la gastrite indotta dall’infezione da HP non sembra avere ruolo pato-
genetico, mentre nel tipo “intestinale” attraverso l’induzione della sequenza
gastrite atrofica-metaplasia intestinale sino alla displasia, si arriva al carci-
noma. A conferma dell’importanza riconosciuta al ruolo carcinogenetico del-
l’HP l’Organizzazione Mondiale della Sanità (WHO/IARC) lo ha classificato
come carcinogeno di primo livello (allo stesso modo del fumo di sigaretta
per il carcinoma polmonare).

D’altra parte le evidenze epidemiologiche, stimano un rischio quattro-otto
volte superiore di sviluppare un carcinoma gastrico in pazienti con infezione
da HP, mentre suggeriscono che esistono anche delle altre variabili signi-
ficative diverse dall’infezione da HP che entrano in gioco nella carcinoge-
nesi, concludendo nell’insieme per una multifattorialità dell’eziopatogenesi
della malattia. E’ auspicabile attendersi che molte domande sul ruolo reale
dell’HP nella carcinogenesi gastrica riceveranno delle risposte certe nei pros-
simi anni.

Sembra comunque accertato che nei pazienti con una gastrite HP positiva
vi sia una aumentata proliferazione cellulare sia nello stomaco normale che
in quello dopo resezione parziale. Questa condizione di iperproliferazione
epiteliale ritorna alla normalità dopo la terapia di eradicazione. Questi ele-
ganti studi hanno utilizzato particolari metodiche marcando le cellule con
bromodesossiuridina oppure l’anticorpo MIB-1 oppure utilizzando l’espres-
sione dell’antigene nucleare di proliferazione cellulare (PCNA) che si sono
dimostrati dei metodi affidabili per valutare la proliferazione. Questa condi-
zione di aumentata proliferazione facilita l’insorgenza di mutazioni e di atti-
vazioni di oncogeni e quindi il rischio di trasformazione neoplastica secondo
il detto “la mitogenesi aumenta il rischio di mutagenesi”.
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Sebbene la frequenza del carcinoma gastrico nei paesi occidentali sia calato
progressivamente negli ultimi decenni, una politica di screening ed eradica-
zione dell’infezione potrebbe avere degli importanti risvolti medici, sociali
ed economici anche se si dovrà stabilire quali ceppi specifici di HP possono
rientrare in questa strategia ed il ruolo della risposta individuale sull’outcome
dell’infezione.

Gli Autori di questa monografia si occupano da anni di questo argomento
e collaborano con importanti gruppi di ricerca; i membri di questi gruppi
vanno, quindi, considerati come co-autori, assieme a quelli direttamente in-
dicati quali autori principali, come, del resto, indicato nel frontespizio di
questo volume. 

Vincenzo Aiello è Biologo specializzato in Genetica Medica e lavora come
tecnico di laboratorio nel Servizio di Citogenetica dell’Istituto di Genetica
Medica dell’Università degli Studi di Ferrara. 

Il dottor Carlo M. Chiamenti, medico chirurgo, collabora con il Dottor
Caselli per quanto riguarda gli studi su Helicobacter pylori . Autore di alcune
pubblicazioni sulla materia, è attualmente Specializzando presso la Scuola di
Gastroenterologia dell’Università di Ferrara.

Il dottor Michele Caselli, laureato in Medicina e Chirurgia nel 1983, abilita-
to nello stesso anno, specializzato in Gastroenterologia ed Endoscopia Dige-
stiva nel 1986, è autore di circa 200 pubblicazioni in lingua inglese, francese e
italiana in materia di gastroenterologia. E’ docente presso la Scuola di spe-
cializzazione in Gastroenterologia dell’Università di Ferrara.

Sergio Rassu
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Prefazione

Dopo la scoperta da parte di Warren e Marshall nel 1983 (1), nei confronti
di Helicobacter pylori (inizialmente denominato Campylobacter pyloridis per
le somiglianze morfologiche con il genere Campylobacter, poi Campylo-
bacter pylori a semplice correzione del primitivo errore di declinazione in
latino ed infine Helicobacter pylori in seguito al riconoscimento dell’appar-
tenenza ad un nuovo genere che conta, ormai, diversi membri) l’atteggia-
mento della comunità scientifica è stato, per un primo periodo di alcuni
anni, caratterizzato da indifferenza e sottovalutazione; in seguito, anche sot-
to la spinta di sempre più numerose pubblicazioni sulle riviste mediche in-
ternazionali, tale atteggiamento è profondamente cambiato presso tutti i
gruppi di ricerca, anche se, mentre l’associazione dell’Helicobacter pylori con
la gastrite cronica di tipo B e con l’ulcera peptica è apparsa chiara fin dal-
l’inizio, a quel tempo nessuno si aspettava che sarebbe altresì emersa una ni-
tida associazione fra l’infezione gastroduodenale da H. pylori e la tumorige-
nesi gastrica.

Rispetto a tale associazione, mentre per i carcinomi è tuttora in corso una
fervida discussione internazionale, per i MALT-linfomi l’evidenza terapeu-
tica connessa alla possibilità di trattare la malattia eradicando l’infezione,
sposta i temi di discussione su questioni più specifiche rispetto al rapporto
causa - effetto.

Questa pubblicazione sulla “Tumorigenesi gastrica Helicobacter pylori -
correlata”, che si avvale del contributo di alcuni dei più autorevoli studiosi
italiani sull’argomento, vuole fare il punto sullo “stato dell’arte” in un modo
accessibile a quanti volessero iniziare ad occuparsi di questo importante
problema clinico.
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Eziologia

L’Helicobacter pylori è un batterio gram-negativo, microaerofilo e di forma
ricurva, ad esse o ad elica; è lungo circa 3 µm e largo 0,5 µm; il corpo bat-
terico è ricoperto da un glicocalice costituito da una proteina fibrillare. Le
estremità sono arrotondate a cupola e da una di esse originano 2-5 flagelli
unipolari (2). (Fig. 1-2). Sono visibili anche forme coccoidi oppure aspetti a V
e ad U che sembrano rappresentare un adattamento utile al determinarsi di
difficoltà ambientali o nutrizionali (3, 4). Habitat naturale dell’H. pylori è
l’epitelio di tipo mucoide gastrico, potendo quindi esso localizzarsi sia a li-
vello dello stomaco, sia in aree di metaplasia gastrica duodenali o esofagee
(esofago di Barrett) (Fig. 3a-3b-4). Il batterio si insinua, grazie ad enzimi lipo-
litici e proteolitici e con un movimento “a cavaturacciolo” in avanti ed indie-
tro, dentro lo strato di muco gastrico dal quale risulta protetto dall’acido, an-
che per la costituzione entro il muco di nicchie ecologiche ad alto pH legate
alla formazione di ioni ammonio attraverso una fortissima attività ureasica
sull’urea ambientale. Successivamente esso può penetrare a livello degli spa-
zi intercellulari.

Figura 1. H. pylori in vivo. E’ evidente l’immagine a doppia membrana e
l’omogenea distribuzione delle strutture cromatinico-citoplasmatiche entro
il corpo procariota. X 10.000



V. Aiello, C.M. Chiamenti, M. Caselli  Tumorigenesi gastrica Helicobacter pylori - correlata

7Caleidoscopio

Figura 2. La tipica struttura spiralizzata dell’H. pylori è vista entro gli
spazi intercellulari. X 3.500

Figure 3a, 3b. H. pylori colonizzante un’area di metaplasia gastrica nel bul -
bo duodenale. a. sezione semplice X 1.500 b. sezione ultrasottile. X 2.500
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I fattori di virulenza che consentono all’H. pylori la colonizzazione di un
ambiente sfavorevole alla maggior parte degli altri microorganismi sono
molteplici e non tutti ben conosciuti, ma i più importanti si possono così
riassumere:

- il suo apparato locomotore e la sua forma a spirale gli permettono,
rispettivamente, di non essere trasportato passivamente dallo strato più
superficiale del muco gastrico, di consistenza meno viscosa rispetto al più
profondo ed in continuo movimento, e di penetrarlo (5);

- meccanismi di adesione costituiti da proteine di membrana in grado di
agglutinare eritrociti in vitro (6, 7);

- è universalmente noto per essere un batterio ureasi-produttore; tale
enzima trasforma l’urea in ammoniaca e anidride carbonica, producendo un
parcellare aumento del pH gastrico che, oltre a proteggere l’H. pylori

Figura 4. H. pylori dimostra una forte avidità per aree di metaplasia
gastrica in duodeno, già durante la transizione. Nell’immagine un’area
“transizionale”, in cui due cellule caliciformi mucipare sono ancora ben
evidenti, è già colonizzata da un piccolo numero di H. pylori. X 1.500
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dall’acidità gastrica, previene il passaggio di idrogenioni dalla cellula parie-
tale al lume, generando una retrodiffusione ionica e quindi anche un danno
mucoso (8); l’importanza di tale enzima è confermata dall’osservazione che
mutanti di H. pylori con significativa riduzione dell’attività ureasica non rie-
scono a colonizzare il gnotobiotic piglet (9). 

- un lipopolisaccaride di membrana (LPS) è un fattore chemiotattico per i
neutrofili e induce la liberazione di radicali liberi dell’ossigeno (10);

- TNF-alfa (tumor necrosis factor), che in condizioni fisiologiche viene
secreto da cellule T e macrofagi sotto stimolazione del PAF o di antigeni
batterici e che in pazienti infettati da H. pylori è aumentato in maniera consi-
derevole. Tale fattore promuove la fagocitosi macrofagica, induce la produ-
zione di leucotrieni e stimola la chemiotassi dei polimorfonucleati con libera-
zione successiva di interleuchine (in particolare interleuchina 8) che manten-
gono il quadro infiammatorio (11);

- ulteriore produzione di proteasi, lipasi/fosfolipasi A2, catalasi, ossidasi
ed una tossina vacuolizzante del peso molecolare di 120 KD (12; 13).

Prove indirette a favore della correlazione tra H. pylori e carcinoma gastrico
sono:

a) la sede anatomica più frequente del cancro è quella antrale, elettiva an-
che nella gastrite da H. pylori.

b) alta prevalenza di metaplasia intestinale nelle infezioni croniche da H.
pylori come pure nel carcinoma gastrico. L’antro risulta in entrambi i casi la
sede più colpita.

c) familiarità oltre che per fattori genetici, probabilmente anche come con-
seguenza della trasmissione familiare da H. pylori.

Molti dati sono a sostegno che la metaplasia intestinale (di tipo incom-
pleto) svolga un ruolo chiave nella patogenesi del cancro. In seno a questa
alterazione si possono inserire ulteriori fattori di rischio quali l’abuso di sale
da cucina, la carenza di vitamina C, le abitudini alimentari, il sesso, la razza
ed i fattori genetici.



Carcinogenesi gastrica ed H. pylori

Epidemiologia

L’incidenza del cancro gastrico mostra una marcata variabilità geografica;
questo dato, supportato da numerose altre considerazioni epidemiologiche,
ha, pertanto, portato a ritenere che fattori ambientali, dietetici e genetici
possano avere un ruolo fondamentale nella sua patogenesi.

Correa (14) ha proposto una sequenza obbligata per la patogenesi del tipo
intestinale di cancro gastrico; la mucosa gastrica normale passerebbe attra-
verso gli stadi di gastrite cronica attiva, gastrite atrofica, metaplasia intesti-
nale e displasia prima di diventare cancro.

Il tipo diffuso di carcinoma originerebbe, invece, da mucosa gastrica nor-
male e sarebbe quindi meno frequentemente associato a quadri importanti
di gastrite e metaplasia intestinale.

Poiché Helicobacter pylori è universalmente riconosciuto come la causa
principale di gastrite, sarebbe, perciò, ragionevole postulare che possa avere
un ruolo nella patogenesi del carcinoma gastrico soprattutto nella variante
intestinale.

Nei Paesi più sviluppati, per quanto riguarda la popolazione di sesso
maschile, il cancro gastrico è meno frequente rispetto alle neoplasie del pol-
mone, del grosso intestino e della prostata, mentre nei Paesi in via di svilup-
po esso è sicuramente la neoplasia preponderante.

Per quanto riguarda la popolazione di sesso femminile, la rilevanza
maggiore spetta ai tumori della mammella, della cervice uterina e del grosso
intestino; anche in questo caso bisogna, comunque, fare una distinzione tra
Paesi sviluppati ed in via di sviluppo.

Sulla base dei dati fin qui emersi, si può rilevare che il tumore dello stoma-
co è tuttora una patologia neoplastica estremamente importante dal punto di
vista sociale e che esistono evidentemente dei fattori associati che potrebbero
spiegare questa diversissima distribuzione a livello delle aree geografiche.

Per quanto riguarda il nostro Paese, da una elaborazione dei dati di
mortalità ISTAT riferiti ad un periodo di circa 35 anni (dal 1955 al 1990) si
può evidenziare come all’inizio degli anni ‘60 il tumore gastrico nel sesso
maschile era sicuramente la neoplasia più frequente (15).

Nel corso degli ultimi decenni si è avuta una drastica riduzione a carico del
cancro gastrico, superato oggi da quello del grosso intestino e, soprattutto,
con un enorme aumento della mortalità, dal tumore polmonare.

Lo stesso trend è confermato anche negli altri Paesi dove, però, la riduzio-
ne di incidenza del cancro gastrico è iniziata molto prima rispetto all’Italia.
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Negli anni ‘60 la neoplasia gastrica era ancora la più importante nel nostro
Paese mentre, ormai, non era più così negli altri Paesi come, ad esempio, gli
U.S.A. Per quanto concerne la popolazione di sesso femminile, solo negli
anni ‘50 il tumore gastrico era il più frequente, superato già nella decade
successiva dal tumore alla mammella e del grosso intestino.

Anche se il trend per il tumore gastrico nella popolazione sia femminile
che maschile è chiaramente in declino, il numero di casi è tale che, soprat-
tutto in alcune aree italiane (in particolare in Romagna ed in Toscana), tale
patologia rappresenta ancora un problema di rilevanza sociale.

Quindi continuare a lavorare sul piano della ricerca epidemiologica sui
fattori causali rappresenta ancora una priorità e la scoperta di H. pylori h a
rappresentato una innovazione per quanto concerne gli ipotetici meccanismi
alla base della cancerogenesi gastrica.

Un Working Group dell’Agenzia Internazionale per la Ricerca sul Cancro
(IARC), riunito nel giugno 1994 (16), valutava il rischio cancerogeno
dell’infezione con alcuni agenti infettivi come lo Schistosoma e, soprattutto,
l’Helicobacter pylori, e concludeva con un giudizio molto netto, e sostanzial-
mente inatteso per quanto riguarda la parte epidemiologica, affermando che
esisteva evidenza sufficiente nell’uomo per l’effetto cancerogeno dell’infe-
zione con H. pylori; in seguito a tale valutazione H. pylori veniva classificato
nel gruppo I, cioè nel gruppo dei cancerogeni definiti (come l’asbesto ed il
benzopirene), sollevando qualche perplessità nella comunità scientifica in-
ternazionale.

La base scientifica ed epidemiologica della decisione di classificare
l’infezione da H. pylori come cancerogeno veniva principalmente da tre studi
casi-controllo “nested” in coorti, cioè studi con volontari per i quali era stato
raccolto un campione di sangue alcuni anni prima che venisse diagnosticato
il cancro.

Il numero di casi di tumore gastrico in queste coorti era relativamente
piccolo: 29 casi nello studio inglese (17), 109 in quello americano (18) ed
altrettanti nello studio condotto alle Hawaii (19).

I rischi relativi erano comunque estremamente importanti per i soggetti
portatori di infezione da H. pylori (variazioni da 2.8 a 3.6 fino a 6 volte).

Al di là di alcuni aspetti metodologici (questi studi non aggiustavano mai
per il livello socio-economico) che fanno ritenere che l’interpretazione di
questi rischi relativi debba essere un po’ più articolata, più recentemente
sono stati pubblicati altri studi che hanno ridimensionato la stima del rischio
connesso all’infezione da H. pylori.

L’altra grossa categoria di studi che hanno costituito la base per questo
giudizio della IARC sono gli studi cosiddetti “ecologici”, cioè di correlazione
geografica tra la sieroprevalenza in una popolazione ed i tassi di mortalità o
di incidenza per tumore gastrico in quella stessa popolazione.
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Forse lo studio più famoso è quello europeo noto come EUROGAST (20)
(Palli come Local Investigator), che presentava un risultato estremamente si-
gnificativo.

Questo studio viene spesso riportato, a livello della comunità scientifica in-
ternazionale, come un esempio di una forte associazione positiva tra la siero-
prevalenza e la mortalità o l’incidenza del cancro gastrico; in realtà esiste la
possibilità di interpretazioni alternative, nel senso che si può anche affer-
mare che nel gruppo dei Paesi europei originariamente coinvolti nello studio
non c’è correlazione (21) mentre quasi tutto l’effetto è dovuto al confronto
tra i due estremi, il Giappone e gli USA.

Se nello studio, poi, fossero stati coinvolti altri Paesi come quelli africani
dove esiste una sieroprevalenza che tende al 100% ed una incidenza del tu-
more gastrico praticamente nulla, avremmo avuto dei risultati molto diversi.

Quindi l’interpretazione dell’evidenza è, a tutt’oggi, estremamente com-
plessa e molto articolata.

Anche l’analisi dei dati relativi ad una zona italiana ad alta incidenza
(Forlì) mostra una mancanza di significativa differenza e di prevalenza
nell’infezione da H. pylori fra i due tipi istologici di carcinoma gastrico, e
questo potrebbe far pensare ad un ruolo marginale del batterio nella patoge-
nesi del cancro gastrico.

Altri fattori contrari ad un ruolo di rilievo di H. pylori sono la mancanza di
correlazione fra distribuzione geografica di H. pylori e del carcinoma gastri-
co, la prevalenza tra i maschi e le femmine, uguale per l’infezione e diversa
per il cancro, il costante aumento dei carcinomi gastrici cardiali e diffusi, il
fatto che il carcinoma gastrico tenda a diminuire mentre l’infezione da H .
pylori è in costante aumento.

In conclusione, il meccanismo patogenetico del carcinoma gastrico appare
come il risultato di una complessa interazione fra fattori ambientali, dietetici
e genetici.

In definitiva, non c’è evidenza di una associazione tra sieroprevalenza
dell’infezione nei pazienti dispeptici e mortalità per carcinoma gastrico nelle
diverse aree geografiche del nostro Paese.

Risultati preliminari per alcuni ceppi di H. pylori fanno pensare che sia
invece possibile dimostrare un’associazione più specifica tra uno o più
sottotipi (in particolare CagA+) ed il rischio di questa neoplasia.
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Tipizzazione antigenica e cancro

Recenti studi hanno dimostrato che pazienti con carcinoma gastrico hanno
anticorpi sierici contro la proteina CagA di H. pylori significativamente più
spesso di pazienti dispeptici H. pylori positivi ma senza tumore (22); questa
osservazione è stata confermata da uno studio sulla presenza di geni cagA
nei ceppi isolati (23).

La proteina CagA è un antigene immunodominante espresso dal 50% circa
dei ceppi di H. pylori isolati da pazienti dispeptici.

Essa viene prodotta dalla maggior parte dei ceppi citotossici di H. pylori e
studi microbiologici e sierologici basati sulla ricerca della tossina vacuoliz-
zante di H. pylori (una citotossina chiamata VacA) in ceppi isolati da pazienti
con diversa patologia hanno confermato l’esistenza di un più alto rischio di
cancerogenicità nei pazienti infettati da ceppi citotossici (24; 25; 26); sembra,
dunque, che i ceppi associati più strettamente allo sviluppo di cancro gastri-
co siano quelli che esprimono CagA e/o VacA (H. pylori tipo I).

Secondo alcuni ricercatori, H. pylori è capace di stimolare i polimorfonu-
cleati (PMN) a produrre fattori mutageni (27).

Poiché l’espressione di CagA appare legata ad una aumentata capacità da
parte del batterio infettante di indurre una forte risposta infiammatoria
locale, queste ricerche starebbero ad indicare che la via che porta allo svilup-
po di un cancro dello stomaco nei pazienti infettati da questo microorga-
nismo passa attraverso l’induzione di una risposta infiammatoria particolar-
mente intensa da parte dei batteri che esprimono la proteina CagA e/o la
citotossina VacA.

La proprietà di attrarre e stimolare PMN da parte dei ceppi CagA positivi
di H. pylori sembra sia da attribuire alla presenza di fattori, coespressi dal
genoma batterico, capaci di indurre la secrezione di elevati livelli di Interleu-
china-8 (IL-8) da parte dell’epitelio gastrico colonizzato (28; 29); l’IL-8 ha un
ruolo centrale nell’attrarre e stimolare i PMN.

Questo effetto proinfiammatorio non è però dovuto a questo antigene in sè,
ma a dei fattori coespressi insieme a CagA (30, 31, 32) e, dunque, CagA si
può considerare come un marcatore di patogenicità batterica.

L’infezione da ceppi CagA positivi di H. pylori sembra, dunque, una condi-
zione necessaria per lo sviluppo di cancro gastrico ma, ovviamente, non è
sufficiente, perché, altrimenti, l’incidenza di tale neoplasia sarebbe molto più
alta di quanto effettivamente essa sia.

Vi sono dei fattori concausali che non hanno minore importanza.
Uno di tali fattori è stato ipotizzato consistere nell’epoca di infezione; si

suppone, infatti, che se l’infezione è acquisita in minore età essa interessa
quasi sempre tutto lo stomaco.
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La distruzione conseguente delle cellule parietali porta ad una ipocloridria,
condizione che, se da un lato riduce la formazione di ulcere peptiche in
quanto “no acid, no ulcer”, dall’altro consente ai batteri della cavità orale di
proliferare nello stomaco e di esporre l’epitelio gastrico ai prodotti del meta-
bolismo batterico, come sostanze azotate potenzialmente tumorigene.

Due ulteriori fattori possono aggravare le cose; i PMN, stimolati in partico-
lare dai ceppi CagA positivi, si esibiscono nel cosiddetto “burst ossidativo”
che porta alla formazione di radicali liberi, tra i quali, particolarmente dan-
nosi, quelli dell’ossigeno (33, 34).

L’infezione da H. pylori CagA positivi si accompagna, tra le altre cose, a di-
minuite concentrazioni di vitamina C nel succo gastrico (35).

Elevati livelli di radicali liberi e basse concentrazioni di vitamina C sono
condizioni che predispongono allo sviluppo di carcinoma dello stomaco.

E’ noto che l’incidenza di cancro gastrico è più elevata nelle popolazioni
che consumano molto sale nella loro dieta e che il sodio, nell’animale da
esperimento, è un cocancerogeno.

Queste osservazioni trovano, forse, una spiegazione patogenetica nell’attività
posseduta dalla tossina VacA di alterare una fosfatasi alcalina potassio-dipen-
dente cellulare che regola il traffico di sodio a livello della membrana (36).

Una recente osservazione, infine, chiude il cerchio; un elevato indice di re-
plicazione cellulare gastrica (condizione che si osserva normalmente in que-
sti casi) correla con un forte consumo di sale solo in pazienti H. pylori p o-
sitivi (37).

Una prolungata infiammazione della mucosa gastrica, una aumentata pro-
liferazione cellulare, l’insorgenza di gastrite atrofica e di metaplasia intesti-
nale - tutte condizioni indotte preferenzialmente da ceppi citotossici CagA
positivi di H. pylori - più il danno aggiuntivo indotto da elevati livelli di so-
dio su una mucosa in cui il metabolismo di tale sostanza è già stato pesante-
mente alterato dalla citotossina, più altri fattori come un basso consumo di
vegetali freschi e di vitamine, potrebbero avere un ruolo nei primi stadi della
carcinogenesi nei pazienti infettati da ceppi citotossici di H. pylori.
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La proliferazione dell’epitelio gastrico

L’epitelio dello stomaco va incontro ad un costante rinnovamento, impor-
tante per la funzionalità della barriera mucosa gastrica.

Tale rinnovamento dura dai 3 ai 5 giorni ed ha luogo nelle foveole gastri-
che dove hanno sede cellule indifferenziate in costante proliferazione.

Da questa sede tali cellule migrano verso la superficie libera, andando in-
contro ad un processo di maturazione che comporta la formazione di cellule
colonnari contenenti mucine neutre importanti per la protezione della mu-
cosa contro i fattori aggressivi endoluminali (acido cloridrico e pepsina).

Infine, le cellule senescenti inefficaci vanno incontro ad un fenomeno di
morte programmata (apoptosi) controllata dai linfociti intraepiteliali.

La conoscenza del pattern proliferativo dell’epitelio gastrico in corso di in-
fezione da H. pylori può essere importante per due ordini di motivi:

a) il germe è il principale agente capace di indurre modificazioni patologi-
che dello stomaco e quindi di alterare la barriera mucosa gastrica;

b) l’infezione di lunga data determina lo sviluppo di metaplasia intestinale,
anello di congiunzione tra la gastrite ed il carcinoma gastrico di tipo inte-
stinale.

Il turn over cellulare dell’epitelio gastrico è profondamente modificato
dall’infezione da H. pylori; questa alterazione comprende sia un aumento
delle cellule in attività proliferativa che un’estensione del sito della prolife-
razione (Fig. 5).

Ciò comporta la sostituzione delle cellule colonnari contenenti mucine
neutre con cellule immature ancora in attività proliferativa, determinando
una riduzione dell’efficacia della barriera mucosa gastrica e favorendo l’ag-
gressività dei fattori intraluminali, con un aggravamento del danno indotto
dall’H. pylori.

E’ stato anche verificato che le alterazioni del pattern proliferativo indotte
dall’infezione con H. pylori sono reversibili dopo eradicazione dello stesso
nei pazienti con gastrite cronica attiva con o senza segni endoscopici di ero-
sioni croniche antrali.

Tuttavia l’elevato numero di cellule proliferanti e l’estensione del sito di
rigenerazione rimangono invariati, anche dopo la scomparsa del microbo,
nei foci di metaplasia intestinale sia completa che incompleta.

La reversibilità delle alterazioni proliferative dopo terapia eradicante sug-
gerisce che la scomparsa del germe si accompagna ad un ripristino della nor-
male funzione di barriera mucosa, rendendo in parte ragione della mancan-
za di recidive della malattia peptica dopo eradicazione dell’H. pylori.

E’ possibile ipotizzare che il perdurare per lungo tempo di un pattern rige-
nerativo alterato, possa portare, per azione di agenti mutanti, ad una modifi-



cazione del genoma cellulare, dando origine a cloni in prima fase metaplasti-
ci ed alla fine francamente neoplastici.

Questa ipotesi è avvalorata dall’evidenza sperimentale di mutazioni gene-
tiche nelle aree di metaplasia intestinale.
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Figura 5. Gastrite cronica attiva H. pylori +. Colorazione immunoisto -
chimica per PCNA. (Nuclei positivi in rosso; 400x). Intensa attività proli -
ferativa.
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Genoma e tumorigenesi

Il gene p53 è un “guardiano del genoma”; cellule che presentano mutazio-
ni in questo gene sono ad alto rischio per trasformazione maligna (38) e le
mutazioni nel gene p53 rappresentano la più frequente alterazione genica
nei tumori solidi maligni umani (39).

Alte percentuali di mutazioni per il gene p53 sono state scoperte in lesioni
gastriche precancerose (40) e nel carcinoma gastrico di tipo intestinale (41,
42, 43). Pazienti portatori di carcinoma gastrico che presentano accumulo di
proteina p53 in immunoistochimica hanno una sopravvivenza peggiore dei
pazienti affetti dalla stessa patologia neoplastica ma senza accumulo di p53
(44, 45).

Le alterazioni della p53, comunque, sembrano essere un evento precoce
nella cancerogenesi gastrica; d’altro canto, il primo evento differenziativo
riconoscibile nella tumorigenesi del carcinoma gastrico di tipo intestinale è
la metaplasia intestinale, la quale è stata associata epidemiologicamente
all’infezione da H. pylori (46, 47).

Dai dati in nostro possesso sembra si possano formulare almeno due prin-
cipali considerazioni:

1) la presenza di positività all’immunocolorazione nucleare per la p53 è
stata osservata in un’alta percentuale di pazienti con metaplasia intestinale
incompleta (Fig. 6) e ciò sembra correlare positivamente con la presenza di
una infezione associata da H. pylori.

Figura 6. Intensa reazione positiva nucleare all’immunocolorazione per p53.



2) sembra esistere un chiaro incremento di proliferazione delle cellule epi-
teliali in pazienti con metaplasia intestinale diffusa incompleta a paragone
dei pazienti di controllo, e questa iperproliferazione sembra coinvolgere le
zone II e III (compartimenti proliferativo e profondo) superiori alla mu-
scularis mucosae, mentre la zona I (compartimento superficiale) è meno
coinvolta.

Dai nostri dati sembra confermato che la mutazione del gene per la p53
può essere un evento precoce nella cancerogenesi dello stomaco.

Stimoli mutageni correlati od indotti dalla presenza di H. pylori p o t r e b b e r o
dare il via all’induzione di alterazioni della p53 nella metaplasia intestinale;
interessante è che recentemente anche una attivazione del gene c-myc è stata
descritta in relazione a metaplasia intestinale correlata ad H. pylori ( 4 8 ) .

Perciò l’H. pylori potrebbe essere coinvolto nell’induzione di metaplasia
intestinale, insieme con il reflusso di bile, non solo agendo come un fattore
ambientale di lunga durata (47, 49), ma anche per mezzo di fattori scono-
sciuti ad esso legati o da esso indotti e che potrebbero rappresentare stimoli
mutageni sulla p53, sul c-myc e probabilmente su altri importanti geni che
potrebbero essere coinvolti con un meccanismo in qualche modo legato al-
l’H. pylori, come, per esempio, bcl-2, anch’esso risultato attivato in estese zo-
ne di proliferazione di metaplasia intestinale (50, 51); tutto ciò potrebbe
suggerire che una inibizione dell’apoptosi potrebbe essere la base dell’incre-
mento della proliferazione cellulare in tali zone. Da questo punto di vista,
mentre l’H. pylori sembra inibire la proliferazione delle cellule epiteliali nelle
zone direttamente colonizzate (52), una risposta infiammatoria cronica e
probabili fattori collegati od indotti dall’H. pylori potrebbero dare luogo ad
un’iperproliferazione in zone non direttamente infettate come quelle in
metaplasia. 

Helicobacter pylori potrebbe, quindi, giocare un ruolo centrale nell’innescare
gli eventi che conducono sia alla metaplasia intestinale sia alla cancerogenesi
a partenza da essa e si conferma che il tipo incompleto di metaplasia intesti-
nale può rappresentare una condizione cruciale nella quale la progressione
cancerogenica può essere ancora prevenuta da opportuni follow-up e terapia.
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Conclusioni

E’ stato suggerito che il carcinoma gastrico di tipo intestinale sia preceduto
da una catena di eventi (gastrite cronica atrofica, metaplasia intestinale,
displasia) mentre, al contrario, la neoplasia di tipo diffuso mancherebbe di
precursori riconoscibili.

Il primo anello del processo carcinogenico, che potrebbe innescare i suc-
cessivi, è la possibile azione attivante esercitata da H. pylori su alcuni fattori
di crescita.

Questa attività mitogenica, comunque, potrebbe non essere solo un evento
locale; infatti l’infezione da H. pylori è tipicamente “a chiazze” ma induce
una reazione infiammatoria diffusa nella mucosa.

Alcuni dati sembrano dimostrare che, mentre H. pylori potrebbe indurre
una inibizione locale sia della migrazione cellulare che della proliferazione
attraverso meccanismi sia VacA-mediati (53) che VacA/CagA-indipendenti
(54), l’infiammazione legata ad H. pylori o fattori legati o indotti da H. pylori
risultino in una iperproliferazione delle cellule epiteliali (55, 56).

Alcuni dati preliminari sembrano indicare che solo la coesistenza di CagA
e della risposta ad almeno una delle subunità di ureasi (A o B) abbia un ruo-
lo nell’indurre un’infiammazione attiva e, quindi, tutti gli eventi morfologici
ad essa correlati.

D’altra parte l’iperproliferazione cellulare trovata nella mucosa infettata da
H. pylori potrebbe essere dovuta a mediatori della risposta infiammatoria
dell’ospite, come IL-8 e/o fattori di crescita che sono noti per essere attivati
da antigeni di H. pylori come CagA.

Il successivo anello della catena è l’aumentata immunocolorazione per
alcuni oncogeni nella gastrite atrofica H. pylori-correlata e nella metaplasia
intestinale (57, 58, 59).

L’infezione cronica da H. pylori e l’iperproliferazione delle cellule epiteliali
potrebbero rappresentare stimoli appropriati per lo sviluppo della metapla-
sia intestinale.

Gli oncogeni potrebbero essere attivati da un’alterazione della regolazione
ambientale.

L’attivazione del gene ras-p21 (57) potrebbe essere il primo passo nella
cancerogenesi H. pylori-associata (Fig. 7), seguito poi dall’attivazione o dalla
mutazione di c-myc (58), p53 (59) e bcl-2 (50, 51).

La catena di eventi proposta è solo speculativa ed abbisogna di ulteriori
conferme, ma se essa, od un’altra successione di eventi, fosse dimostrata, sa-
rebbe possibile scegliere l’approccio terapeutico ed il livello di intervento in
modo più mirato ed appropriato.
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Figura 7. Espressione di membrana dell’oncoproteina ras p21 in corso di
metaplasia intestinale (oncoproteina in nero; 400x). In blue (Alcian pH3) le
mucine acide tipiche della mucosa intestinale.(Cortesia del Dr. E. Ierardi).



Linfomi ed Helicobacter pylori

Linfoma Gastrico Primitivo MALT-associato

Helicobacter pylori e linfoma gastrico sono accomunati da importanti legami
biologici e da alcune coincidenze storiche singolari.

Entrambi nello stesso anno, il 1983, vengono per così dire, “riscoperti” e
rivalutati sotto un diverso profilo interpretativo.

La riscoperta degli “unidentified curved bacilli” (1) accolta da molti e per
alcuni anni con scetticismo, avrebbe aperto impensabili prospettive di
indagine e di intervento terapeutico nella patologia gastroduodenale.

Nello stesso anno Isaacson e Wright (60) riconoscono la peculiarità
morfologica e clinica dei linfomi a basso grado di malignità del tratto
gastrointestinale, fino ad allora considerati alla stessa stregua dei linfomi a
primitiva insorgenza linfonodale. In alcuni linfomi gastrointestinali
vengono, infatti, individuati aspetti che li accomunano al tessuto linfoide
associato alle mucose (MALT), questa particolare struttura linfatica,
esemplificata dalle placche di Peyer dell’intestino tenue, adattata a
proteggere superfici mucose direttamente esposte all’ambiente esterno.

Nella seconda metà degli anni ottanta si  va delineando il  ruolo
d e l l ’Helicobacter pylori quale agente eziopatogenetico della gastrite cronica
(61), dell’ulcera duodenale (62) e gastrica ed, infine, del carcinoma gastrico
(19, 17). Nello stesso periodo le caratteristiche cliniche e patologiche del
Linfoma Gastrico Primitivo (LGP) MALT-associato vengono ulteriormente
caratterizzate, grazie soprattutto alle ricerche del gruppo di Isaacson (63).

Il primo incontro ufficiale fra H. pylori e linfoma gastrico porta la data del
1991, quando Wotherspoon e coll. (64) segnalano l’associazione fra infezione
da H. pylori e LGP. In oltre il 90% dei pazienti con linfoma gastrico è pre-
sente il microorganismo; nella mucosa adiacente viene evidenziata una ga-
strite follicolare, pattern costante di risposta all’infezione da H. pylori, in cui
il tessuto linfoide mostra caratteri simili per organizzazione e fenotipo al
MALT. Negli anni successivi la relazione fra H. pylori e LGP si dimostra
sempre più stretta, conferendo all’H. pylori un importante ruolo etiopatoge-
netico nello sviluppo del LGP.

Le evidenze epidemiologiche, morfologiche e cliniche che legano H. pylori
e LGP sono, ormai, numerose e significative.

La presenza dell’H. pylori è stata dimostrata, come già citato, nella mucosa
gastrica in quasi tutti i pazienti con LGP (64, 65). In popolazioni con elevata
prevalenza di infezione da H. pylori si osserva una elevata incidenza di LGP
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(66); questo nostro lavoro aveva segnalato una elevata incidenza di linfomi
gastrici in un’area della provincia di Belluno, dove la prevalenza di infezione
da H. pylori raggiungeva percentuali attorno al 90%; questi dati venivano
comparati con equivalenti comunità inglesi in cui l’incidenza di questo tipo
di linfoma era di circa 10 volte inferiore e si accompagnava ad una prevalen-
za di infezione da H. pylori in circa il 40% della popolazione. Uno studio suc-
cessivo del gruppo della Parsonnet (67) sulla valutazione di due ampie
coorti di popolazione dimostrava che:

- l’infezione da H. pylori si associa allo sviluppo di linfomi gastrici, ma non
a linfomi NH di altre sedi corporee 

- il rischio di sviluppare un LGP è più elevato (6 volte) in soggetti H. pylori
positivi 

- l’infezione precede di anni la diagnosi di linfoma gastrico.
Un batterio strettamente correlato all’H. pylori , l’Helicobacter felis, provoca

nel topo lesioni linfoproliferative simili al LGP dell’uomo (68). Un ruolo
diretto dell’H. pylori nello stimolare la proliferazione linfomatosa è stato, poi,
dimostrato in studi di biologia cellulare in cui si è osservato come alcuni
ceppi di H. pylori stimolino le cellule B del LGP ad esprimere antigeni di atti-
vazione, a proliferare ed a sintetizzare immunoglobuline tumorali; questa
azione necessita ed è mediata da cellule T, che riconoscono in maniera spe-
cifica determinati ceppi di H. pylori (69). Per poter esercitare questo effetto le
cellule T, di prevalente fenotipo CD4, necessitano di un contatto diretto con
le cellule B ed i segnali di stimolazione a quest’ultime sono veicolati, almeno
in parte, attraverso il sistema CD40 ed il suo ligando CD40L (70). E’ questo il
meccanismo biologico che può rendere ragione della sorprendente osserva-
zione clinica della regressione dell’infiltrato linfomatoso dopo eradicazione
dell’infezione da H. pylori con trattamento antibiotico (71): l’eliminazione
dello stimolo antigenico rappresentato dall’H. pylori fa venire meno la tra-
smissione di segnali di stimolazione alle cellule B linfomatose da parte delle
cellule T, interrompendo una sequenza etiopatogenetica fondamentale per la
proliferazione linfomatosa gastrica.

Tuttavia, il ruolo dell’H. pylori nella linfomagenesi gastrica inizia in una
fase ancora più precoce. Lo stomaco, pur essendo la sede più frequente di
linfomi MALT, è, in condizioni normali, privo di tessuto linfoide. L’H. pylori
può spiegare anche questo paradosso. La mucosa gastrica acquisisce e
sviluppa un tessuto linfoide tipo MALT, organizzato in follicoli, come speci-
fica risposta all’infezione da H. pylori (72); questo tessuto linfoide è pertanto
il requisito necessario, anche se non sufficiente, per lo sviluppo del linfoma.

Il ruolo dell’H. pylori non sembra, tuttavia, limitarsi alla preparazione delle
condizioni tessutali propizie allo sviluppo del LGP. La risposta immunitaria
evocata dall’H. pylori è sicuramente complessa. E’ verosimile che fenomeni
autoimmunitari siano coinvolti, causati dal mimetismo antigenico fra H .
pylori e mucosa gastrica (73) e che in questo ambito, a somiglianza di quanto
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avviene in altri organi (tiroide e ghiandole salivari), possa svilupparsi un
linfoma MALT. Tuttavia, l’H. pylori sembra conservare, come dimostrano le
evidenze biologiche e cliniche, un ruolo attivo di stimolazione anche quando
il linfoma è già presente e diagnosticabile. Questo fatto differenzia i rapporti
fra H. pylori e linfoma da quelli fra H. pylori e cancro gastrico. Al momento
della diagnosi di carcinoma gastrico spesso l’H. pylori non è più presente, in
quanto il microambiente gastrico che prelude ed accompagna il carcinoma
gastrico, in particolare quello di tipo intestinale, impedisce la sopravvivenza
del batterio. I processi patologici innescati dall’H. pylori, l’atrofia e la
metaplasia intestinale, possono, infatti, portare alla sua eliminazione.

E’ verosimile che anche differenze di ceppo batterico giochino un ruolo
nella diversificazione della patologia neoplastica a carico della mucosa
gastrica. L’indicazione che in pazienti con carcinoma gastrico sia prevalente,
rispetto ai pazienti con linfoma, una infezione con ceppi producenti tossina
vacuolizzante viene infatti da studi recenti (74).

La morfologia istopatologica del LGP a basso grado di malignità, con
aspetti di differenziazione plasmacellulare subepiteliale, presenza di blasti,
fenomeni di colonizzazione follicolare, suggerisce la presenza di una rispo-
sta immunitaria in atto, anche se abnorme. Gli studi di biologia cellulare già
citati (69, 70), dimostrano come l’H. pylori continui a stimolare una risposta
immunitaria neoplastica, specifica per determinati ceppi batterici, T-dipen-
dente. E’ su questo meccanismo patogenetico che probabilmente agisce il
trattamento eradicante, privando la neoplasia di uno stimolo proliferativo
essenziale, mediato dalle cellule T. L’aver individuato un agente batterico
come fonte di stimolo proliferativo mediato da cellule T non deve far
considerare il linfoma gastrico unicamente come reazione, anche se anomala,
ad uno stimolo esterno. Le immunoglobuline prodotte dal linfoma gastrico
non sono, infatti, dirette contro determinanti antigenici batterici, ma, nei
pochi casi sinora caratterizzati, contro un autoantigene delle plasmacellule
del tessuto MALT indotto dall’H. pylori o contro determinanti antigenici con
ampia distribuzione tessutale (75, 76). Questo dato porta ulteriore supporto
alla tesi della gastrite da H. pylori come substrato per l’insorgenza del linfo-
ma gastrico e sottolinea l’importanza di fenomeni autoimmunitari nella
risposta anti-H. pylori. Il fattore limitante nella disseminazione del linfoma
gastrico potrebbe risiedere, appunto, nella localizzazione gastrica dell’H .
pylori, almeno fino a quando ulteriori mutazioni genetiche non intervengano
a rendere la cellula neoplastica capace di sopravvivere e proliferare autono-
mamente.

I processi di interazione cellulare fra linfociti T e B osservati nel LG non
sono fenomeni isolati nella patologia linfomatosa: interazioni complesse, che
verosimilmente sottendono processi immunitari in atto, anche se indotti da
antigeni al momento sconosciuti, si osservano anche in linfomi nodali a
basso grado di malignità, come il linfoma follicolare ed il linfoma linfocitico. 
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L’individuazione dei peculiari rapporti biologici fra H. pylori e LGP può
aprire nuove prospettive di indagine e di terapia anche in questi linfomi
nodali a basso grado, per i quali al momento attuale non vi è possibilità di
guarigione. Dati di patologia animale possono fornire ulteriori indicazioni
sulle interazioni biologiche in questi tipi di linfomi. I topi SJL sviluppano
spontaneamente dei linfomi a livello di placche di Peyer che rapidamente
vanno incontro a disseminazione. Si tratta di linfomi B con una significativa
quota di linfociti T, prevalentemente T-helper. Questi linfomi hanno una
caratteristica: essi richiedono la presenza di una risposta immunitaria intatta
nell’ospite per la proliferazione neoplastica in vivo : qualora, con varie
metodologie, si comprometta la capacità di risposta immunitaria, inibendo la
componente T, il linfoma B regredisce o rimane in uno stato di latenza (77). 

Questi dati suggeriscono come la manipolazione di queste interazioni
cellulari nei linfomi a basso grado possa permettere di controllare la malattia
e, forse, la terapia antibiotica nel linfoma gastrico ne è la prima applicazione
pratica in vivo.

Trattamento

Il trattamento antibiotico del linfoma gastrico B MALT a basso grado di
malignità H. pylori associato, si va affermando come trattamento di prima
scelta, nei casi in stadio IE (malattia confinata alla parete gastrica, senza
interessamento linfonodale o sistemico).

Il primo gruppo di 6 pazienti pubblicato, aveva mostrato regressione del-
l’infiltrato linfomatoso in 5 di essi dopo eliminazione del batterio (71);
regressione dell’infiltrato si era potuta osservare anche nel 6° caso dopo un
tempo di osservazione più lungo (78). Questa prima segnalazione ha dato
l’avvio alla pubblicazione di numerosi studi limitati a piccole serie e, nel
contempo, all’impostazione di trials clinici multicentrici con ampie casisti-
che, i cui risultati cominciano ad apparire in letteratura (79 - 83). 

I risultati di questi studi, che contano ormai almeno un centinaio di casi,
confermano la elevata percentuale (70-90%) di regressione dell’infiltrato
linfomatoso dopo trattamento antibiotico. I tempi di risposta dopo eradica-
zione sono variabili: la maggior parte dei pazienti mostra risoluzione del
quadro endoscopico ed istopatologico già al primo controllo endoscopico,
effettuato generalmente 1 o 2 mesi dopo la fine del trattamento antibiotico.
In altri casi i tempi di risposta sono più lunghi con possibilità di regressione
anche dopo un anno o più dal trattamento. 

E’ stata dimostrata regressione del linfoma gastrico anche in pazienti
pediatrici (84). L’infiltrato linfomatoso può, tuttavia, riapparire in caso di



reinfezione da H. pylori (85), e talora anche in assenza del batterio (86). Que-
sti dati mostrano come l’eradicazione dell’H. pylori possa rappresentare il
primo approccio terapeutico, privo di rischi e spesso risolutivo, nel linfoma
B-MALT a basso grado di malignità. Vi sono tuttavia, al momento, alcuni
punti di incertezza, che rendono altamente raccomandabile l’effettuazione di
questo trattamento nell’ambito di trials clinici controllati, al fine di utilizzare
protocolli diagnostici e di follow up accurati.

Anche se il follow up dei primi pazienti trattati ha già superato i 3 anni e la
regressione dell’infiltrato linfomatoso sembra persistere, ancora nulla si co-
nosce su quello che è il destino delle cellule linfomatose private di questi sti-
moli proliferativi. Si può ipotizzare una loro morte per apoptosi, come av-
viene in altri modelli fisiologici e sperimentali quando si privano le cellule di
specifici fattori di crescita. Una ulteriore possibilità è la differenziazione
terminale in plasmacellule, fatto questo che potrebbe giustificare la lenta re-
gressione di alcuni casi, la persistenza di dati di monoclonalità con tecnica
PCR e la possibilità di ripresa della malattia (86). E’, pertanto, indicato uno
stretto controllo clinico ed endoscopico dei pazienti trattati con terapia an-
tibiotica.

Molti sono ancora gli aspetti dei rapporti fra linfoma gastrico ed H. pylori
che devono essere approfonditi. Uno di essi è certamente il perché la preva-
lenza dell’infezione da H. pylori non si correli con la incidenza della patolo-
gia neoplastica gastrica in tutte le aree geografiche, ma, apparentemente,
solo nel mondo occidentale. E’ difficile, al momento attuale, comprendere i
motivi per cui aree con elevatissima prevalenza di infezione da H. pylori,
come l’Africa, abbiano apparentemente tassi molto ridotti di incidenza di
patologia gastrica neoplastica (87). E’ possibile che il sistema HLA o fattori
ambientali comuni nei paesi occidentali giochino un ruolo particolare (88)
anche se al momento non si hanno dati certi. L’H. pylori è sicuramente una
delle cause del linfoma gastrico, ma non l’unica. L’infezione causa l’ac-
cumulo di tessuto linfoide in un tessuto che normalmente ne è privo: l’infe-
zione persistente con l’innesco di fenomeni autoimmunitari può condurre
all’iperplasia linfoide con esposizione di una elevata popolazione linfoide
proliferante a sostanze mutagene, eventualmente presenti nella dieta (89). E’
possibile, infine, come sopra accennato, che esistano ceppi di H. pylori c o n
diverso potenziale linfomagenico.

I recenti risultati terapeutici hanno risvegliato un notevole interesse sull’ar-
gomento; molti sono gli studi cooperativi attualmente in corso: essi permet-
teranno di fornire risposte adeguate ai quesiti ancora aperti.
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Diagnosi dell’infezione da H. pylori

Per la diagnosi di infezione da Helicobacter pylori sono attualmente disponi-
bili varie metodiche, raggruppabili essenzialmente in due categorie princi-
pali: metodiche invasive e non invasive.

I n v a s i v e: richiedono l’esecuzione di una endoscopia con prelievo di più
frammenti bioptici della mucosa dello stomaco, per minimizzare il rischio di
false negatività dal momento che il batterio non è distribuito uniformemente
sull’epitelio. Le metodiche generalmente impiegate sono: l’istologia, la
coltura ed il test rapido all’ureasi, con sensibilità e specificità varianti fra l’80
ed il 98%.

Per quanto riguarda l’istologia, i suoi vantaggi sono rappresentati dalla
possibilità di valutare la carica batterica, la flogosi della mucosa ed eventuali
aspetti concomitanti (metaplasia intestinale, displasia) e dalla possibilità di
valutazione in senso retrospettivo mentre gli svantaggi sono rappresentati,
oltre ovviamente all’aspetto invasivo, dai tempi necessari per la lettura da
parte dell’anatomopatologo (che deve essere esperto) e dal costo. 

Rispetto alla possibilità d’impiego dell’esame colturale nella pratica clinica
routinaria, a fronte della possibilità offerta da tale metodica di tipizzare
l’Helicobacter e di testarne la sensibilità ai vari agenti chemioterapici, stanno
la complessità di esecuzione, le possibili interferenze dovute alla recente as-
sunzione di sostanze farmacologiche, i costi elevati ed i lunghi tempi di attesa.

Il test all’ureasi si presenta, invece, di facile esecuzione e di basso costo. Si
basa sulla produzione di ureasi da parte del batterio e sulla scissione, cataliz-
zata da tale enzima, dell’urea fornita con il test in ammonio e bicarbonato,
con relativo aumento del pH svelato da un indicatore colorimetrico. I test
commerciali sono sia in fase solida (CLO-test) che liquida (CP-test) con pos-
sibilità di lettura già dopo alcuni minuti (ma una rivalutazione a distanza di
ore può far cogliere delle positivizzazioni tardive). Gli svantaggi sono rap-
presentati dalla invasività e dalla diminuzione di sensibilità che segue all’as-
sunzione di farmaci potenzialmente attivi sull’H. pylori.

Non invasive: hanno il grande vantaggio di non richiedere l’esecuzione di una
EGDS e sono essenzialmente rappresentate dalla sierologia e dal breath test.

L’infezione da Helicobacter pylori induce una risposta immunitaria sia locale
che sistemica, con produzione di anticorpi IgA ed IgG specifici che possono
essere valutati con varie procedure fra cui la ELISA. Tale metodica affianca,
ad una elevata sensibilità e specificità, una buona semplicità di esecuzione,
un costo contenuto e la possibilità di essere utilizzata in vari tipi di studio;
d’altra parte a tutt’oggi i risultati di diversi laboratori sono difficilmente
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confrontabili, esiste una zona di difficile interpretazione dei risultati (quella
attorno al cut off) e, soprattutto, tale metodica è condizionata nella sua utilità
rispetto alla valutazione post-terapica della eradicazione, dal fatto che gli
anticorpi antiHp persistono lungamente nell’individuo. Per quanto riguarda
il breath test, anch’esso, come il test rapido, valuta l’attività ureasica ma sulla
urea somministrata per via orale e marcata con C13 o C14. 

Se l’infezione è presente, il bicarbonato marcato prodotto nella reazione
catalizzata dall’ureasi batterica viene eliminato con il respiro e può essere
quantificato attraverso la valutazione della radioattività emessa dal C14 (me-
todica più facile ma che prevede, appunto, la somministrazione di un mezzo
radioattivo), oppure attraverso uno spettrografo di massa che valuta l’iso-
topo non radioattivo C13, metodica, questa, più complessa ma di uso pos-
sibile in ogni paziente e per più volte. 

Ai vantaggi rappresentati dall’elevata specificità e sensibilità e dalla possi-
bilità di essere impiegato in vari tipi di studio, il C-UBT unisce quella di po-
ter essere usato per il follow up dei pazienti sottoposti a terapia eradicante,
giacchè il test è negativo se il batterio non è più presente contrariamente a
quanto accade con la valutazione sierologica anticorpale. Possibili svantaggi
sono, attualmente, il costo ancora elevato e la scarsa diffusione, oltre alla
necessità di eseguire il test a distanza di almeno 1 mese dalla sospensione
della somministrazione di farmaci attivi su H. pylori (antibiotici, bismuto,
PPI). In conclusione, potendosi la diagnosi di infezione da Helicobacter pylori
avvalere di varie metodiche, la scelta di quella più congrua andrà effettuata
sulla base della situazione clinica e della necessità di ottenere una informa-
zione piuttosto che un’altra.
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Istologia

Vantaggi:
•valutazione della carica batterica

•valutazione del grado di flogosi della mucosa
•valutazione di aspetti morfologici concomitanti

•possibilità di impiego per studi retrospettivi
Svantaggi:

•costo
•tempi lunghi per la lettura

Coltura

Vantaggi:
•possibilità di tipizzare H. pylori

•possibilità di valutare la sensibilità agli agenti chemioterapici
Svantaggi:

•costo
•complessità di esecuzione 

•tempi lunghi
•possibili interferenze farmacologiche

Test rapido all’ureasi

Vantaggi:
•facile esecuzione

•basso costo
•tempi brevi

Svantaggi:
•ridotta sensibilità post terapia eradicante

Tabella 1. Metodiche diagnostiche invasive (richiedono l’esecuzione di una
endoscopia con prelievo di frammenti bioptici).
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Dosaggio anticorpi specifici

Vantaggi:
•semplicità di esecuzione

•costo basso
grande diffusione

Svantaggi:
•scarsa standardizzazione

•permanenza della positività anche post eradicazione

C-UBT

Vantaggi:
•possibile impiego nel follow up dei pazienti

•utilizzabile in vari tipi di studio
Svantaggi:

•costo elevato
•scarsa diffusione

•possibili interazioni farmacologiche con terapie assunte recentemente

Tabella 2. Metodiche diagnostiche non invasive.



Indicazioni alla terapia eradicante

L’European Helicobacter pylori Study Group (EHPSG), riunito a Maastricht,
ha sviluppato alcune linee-guida europee per indicare come le nostre attuali
conoscenze debbano tradursi dal punto di vista clinico a livello sia di medi-
cina generale che di approccio specialistico (90).

L’eradicazione viene fortemente raccomandata in tutti i pazienti infettati
con diagnosi di ulcera duodenale o gastrica, pregressa o attuale, inclusi
quelli in remissione o che ricevono trattamenti di mantenimento con antise-
cretori.

La raccomandazione all’eradicazione è estesa ai pazienti con ulcera peptica
sanguinante, nei quali deve essere accertata l’eventuale infezione e la terapia
eradicante deve essere somministrata dopo la fase di sanguinamento. La tera-
pia eradicante è fortemente raccomandata anche nei pazienti con diagnosi di
MALT-linfoma gastrico a basso grado, dopo accurata stadiazione.

L’eradicazione è anche raccomandata, sulla base dei dati disponibili, nei
pazienti con forme di gastrite avanzata e progressivamente ingravescente,
come quelli che presentano metaplasia intestinale, atrofia e gastrite erosiva o
ipertrofica.

Il trattamento è fortemente raccomandato anche nei pazienti sottoposti a
resezione gastrica per early gastric cancer o lesioni preneoplastiche. 

Sebbene i dati siano equivoci, l’eradicazione è raccomandata anche nei pa-
zienti con dispepsia funzionale, previa esclusione, da parte dello specialista,
di altre possibili cause dei sintomi presentati.

Trattamento eradicante

Lo stesso European Helicobacter pylori Study Group che ha fissato i criteri
secondo i quali la terapia eradicante sembra da raccomandarsi, ha indicato
anche le modalità con cui tale trattamento deve essere effettuato.

L’indicazione è per la tripla terapia basata su Inibitori della Pompa Proto-
nica (PPI), che consiste nell’associazione di un PPI e di altri due farmaci scel-
ti fra claritromicina, un nitroimidazolico (metronidazolo o tinidazolo) e
amoxicillina, tutti somministrati per una settimana.
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Tabella 3. Indicazioni per la terapia eradicante, livello del suggerimento e
forza delle evidenze a supporto, secondo le linee guida proposte nella
Consensus di Maastricht.

Fortemente raccomandate:

-Ulcera peptica (sia attiva che non) Inequivocabili

-Ulcera peptica sanguinante Inequivocabili

-MALT-linfoma gastrico a basso grado Inequivocabili

-Gastrite con gravi anormalità Convincenti

-Pregressa resezione per e.g.c. Convincenti

Raccomandate:

-Dispepsia funzionale (dopo indagine completa) Equivoche

-Storia familiare di cancro gastrico Equivoche

-Trattamento “long term” per GORD (sulla base di

una osservazione che tale trattamento potrebbe

accelerare la progressione della gastrite atrofica

indotta da H. pylori nel corpo dello stomaco) Convincenti

-Terapia con FANS attuale o programmata Equivoche

-Dopo chirurgia gastrica per ulcera peptica Convincenti

-Per desiderio del paziente Equivoche

Incerte:

-Prevenzione del cancro gastrico in assenza di

fattori di rischi Equivoche

-Soggetti asintomatici Equivoche

-Malattia non del tratto digerente Equivoche

In pratica i regimi terapeutici consigliati prevedono la somministrazione
b.i.d. per una settimana di una dose standard di PPI ( 20 mg di omeprazolo,
30 mg di lansoprazolo, 40 mg di pantoprazolo) e:

-metronidazolo 400 mg / tinidazolo 500 mg b.i.d. + claritromicina 250 mg
b.i.d.

-amoxicillina 1000 mg b.i.d. + claritromicina 500 mg b.i.d. (consigliata
quando si sospetta una resistenza al metronidazolo)

-amoxicillina 500 mg t.i.d. + metronidazolo 400 mg t.i.d. (consigliata
quando si sospetta una resistenza alla claritromicina)
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Tabella 4. Schema di trattamento eradicante secondo le linee guida proposte
nella Consensus di Maastricht.

PPI 1 dose standard x 2/die associata con:

-metronidazolo 400 mg/tinidazolo 500 mg x 2/die
-claritromicina 250 mg x 2/die

per 7 giorni
oppure:

-amoxicillina 1000 mg x 2/die
-claritromicina 500 mg x 2/die
(in caso di probabile resistenza al metronidazolo) per 7 giorni

oppure:
-amoxicillina 500 mg x 3/die
-metronidazolo 400 mg x 3/die
(in caso di probabile resistenza alla claritromicina) per 7 giorni
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