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1.ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 

1.1 Γενικά 

 

Με τον όρο γαστρικός καρκίνος, περιγράφουμε την παθολογική εκείνη 

κατάσταση, κατά την οποία τα κύτταρα του στομάχου γίνονται κακοήθη (καρκινικά) 

και αυξάνονται ανεξέλεγκτα, σχηματίζοντας όγκο. Έχει φτωχή πρόγνωση και 

προκαλεί 800.000 θανάτους το χρόνο παγκοσμίως. Ο γαστρικός καρκίνος μπορεί να 

αναπτυχθεί σε οποιοδήποτε μέρος του στομάχου και μπορεί να διαδοθεί σε όλο το 

στομάχι και σε άλλα όργανα, ιδιαίτερα στον οισοφάγο, στους πνεύμονες, στους 

λεμφαδένες και στο συκώτι. Διάφοροι τύποι καρκίνου μπορούν να αναπτυχθούν στο 

στομάχι. Ο πλέον συνήθης τύπος ονομάζεται αδενοκαρκίνωμα και ξεκινά από 

κύτταρα του γαστρικού βλεννογόνου. Οι άλλοι τύποι γαστρικού καρκίνου 

εμφανίζονται με πολύ μικρότερη συχνότητα. Τον ταξινομούμε σε τέσσερα στάδια. Το 

πρώτο είναι το πιο αρχικό, ενώ το τέταρτο το πιο προχωρημένο. Σε όσο πιο πρώιμο 

στάδιο γίνει η διάγνωση τόσες περισσότερες είναι οι ελπίδες να θεραπευθεί ο 

ασθενής. 

 

1.2 Ανατομία στομάχου   

 

Ο στόμαχος προέρχεται εμβρυολογικά από το πρόσθιο έντερο. Συνδέεται 

κεφαλικά με τον οισοφάγο και περιφερικά με το δωδεκαδάκτυλο. Είναι η πιο 

διευρυσμένη μοίρα του πεπτικού σωλήνα και έχει 3 κύριες λειτουργίες: την 

αποθήκευση της τροφής, την ανάμειξή της με το γαστρικό υγρό προς τον σχηματισμό 

ημίρρευστου χυμού και τη ρύθμιση του ρυθμού προώθησης του περιεχομένου προς 

το λεπτό έντερο. Ο στόμαχος βρίσκεται στην άνω κοιλία και εκτείνεται από την 

αριστερή υποχόνδρια χώρα προς την επιγάστρια και ομφαλική  χώρα. Ένα τμήμα 
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του καλύπτεται από τις κατώτερες πλευρές. Ο στόμαχος  έχει 2 στόμια το οισοφαγικό 

(γαστροοισοφαγική ή καρδιοοισοφαγική συμβολή) και το πυλωρικό 

(γαστροδωδεκαδακτυλική συμβολή ή πυλωρικός σφιγκτήρας), 2 χείλη που 

ονομάζονται έλασσον και μείζον τόξο και 2 επιφάνειες την πρόσθια και την οπίσθια. 

Ο στόμαχος διαιρείται σε 5 μέρη: την καρδία, τον θόλο ή πυθμένα, το σώμα, το άντρο 

και τον πυλωρό (Εικ. 1). 

 

 

Εικ. 1: Ανατομία στομάχου 

 

Το τοίχωμα του στομάχου αποτελείται από 4 χιτώνες: τον βλεννογόνο, τον 

υποβλεννογόνιο, τον μυϊκό και τον ορογόνο. Ο βλεννογόνος, ο οποίος αποτελείται 

από μονόστιβο κυλινδρικό επιθήλιο, καλύπτει όλο τον αυλό του στομάχου είναι 

παχύς και αγγειοβριθής και υπό φυσιολογικές συνθήκες έχει απαλή βελούδινη 

εμφάνιση και ροζ χρώμα. Σχηματίζει πολυάριθμες επιμήκεις πτυχές, οι οποίες 

εμφανίζονται και στον υποβλεννογόνιο, είναι κινητές και εξαλείφονται κατά την 

διάταση του στομάχου. Όμως, ο βλεννογόνος δεν αποτελείται μόνο από τα 

κυλινδρικά επιθηλιακά κύτταρα αλλά και από την υποκείμενη χοριακή στιβάδα 

(lamina propria), η οποία είναι ένα στρώμα χαλαρού συνδετικού ιστού πλούσιο σε 

αιμοφόρα αγγεία, λεμφαγγεία και κύτταρα του ανοσοποιητικού (π.χ. μακροφάγα, 
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λεμφοκύτταρα που εκκρίνουν ανοσοσφαιρίνες IgA και IgM). Στο χόριο επίσης 

ανευρίσκονται αδενικά εκκριτικά κύτταρα, τα οποία εκκρίνουν τις διάφορες ουσίες 

(π.χ. υδροχλωρικό οξύ από τα τοιχωματικά κύτταρα, πεψίνη από τα θεμέλια 

κύτταρα). Τέλος στον βλεννογόνο ανήκει και η βλεννογόνιος μυϊκή στιβάδα 

(muscularis propria), η οποία αποτελείται από μια λεπτή στιβάδα λείων μυϊκών ινών, 

με κυκλοτερή διάταξη προς τα έσω και επιμήκη διάταξη προς τα έξω. Ο 

υποβλεννογόνιος αποτελείται από ένα στρώμα χαλαρού συνδετικού ιστού, αμέσως 

κάτω από τον βλεννογόνο, που περιέχει αιμοφόρα αγγεία και λεμφαγγεία 

μεγαλύτερου μεγέθους από ότι αυτά του βλεννογόνου. Στον υποβλεννογόνιο 

βρίσκεται επίσης και το νευρικό πλέγμα του Meissner. Θεωρείται ότι αυτό ελέγχει την 

εκκριτική λειτουργία του στομάχου. Ο μυϊκός χιτώνας αποτελείται από λείες μυϊκές 

ίνες και είναι υπεύθυνος για την κινητικότητα του στομάχου. Διακρίνονται δύο 

στιβάδες μυϊκών ινών: μια κυκλοτερής έσω στιβάδα και μία επιμήκης έξω στιβάδα. Ο 

ορογόνος είναι η τελευταία προς τα έξω στιβάδα και αποτελείται από ένα στρώμα 

συνδετικού και λιπώδους ιστού μέσα από το οποίο διέρχονται διάφορα αιμοφόρα 

αγγεία και νεύρα (Εικ. 2). 

 

 

Εικ. 2: Χιτώνες στομάχου 
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2.  ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ ΤΟΥ ΓΑΣΤΡΙΚΟΥ ΚΑΡΚΙΝΟΥ 

 

Η  ποσοτικοποίηση της επιβάρυνσης από οποιαδήποτε νόσο και ειδικότερα 

από τις κακοήθεις νεοπλασίες έχει πολλές διαστάσεις, οι οποίες δεν μπορούν να 

καλυφθούν από ένα δείκτη μόνο. Έτσι, πέρα από την πιθανότητα του θανάτου σε 

επίπεδο νοσούντων  ή και πληθυσμού, ιδιαίτερο ενδιαφέρον έχει τόσο η συχνότητα 

της νόσου, όσο και η ν-ετής επιβίωση από αυτή, ή τα ποιοτικά σταθμισμένα έτη 

ζωής. Αν και η επίπτωση του γαστρικού καρκίνου μειώθηκε δραματικά στη διάρκεια 

του 20ου αιώνα, η νεοπλασία αυτή είναι η τέταρτη συχνότερη ανά τον κόσμο ενώ 

μόνο στην Ευρώπη , 140 χιλιάδες  άτομα χάνουν την ζωή τους από την νόσο. 

Πρόκειται για μια ασθένεια με υψηλό ποσοστό θνησιμότητας (~800.000 ανά έτος ) 

που την καθιστά τη δεύτερη πιο κοινή αιτία θανάτου μετά τον καρκίνο του πνεύμονα 

και ευτυχώς έχει αρχίσει να παρατηρείται παγκοσμίως πτωτική τάση στην επίπτωση 

του. Είναι πιο συχνή στους άνδρες ( σχέση ανδρών : γυναικών περίπου ίση με 2:1 ) 

και στις αναπτυσσόμενες χώρες. Η εμφάνιση γαστρικού καρκίνου είναι υψηλότερη 

στις χώρες της  Άπω Ανατολής ( Ιαπωνία, Κορέα ) της, Λατινικής Αμερικής ( Χιλή, 

Κόστα Ρίκα) και της Ανατολικής Ευρώπης, πιθανότατα λόγω του τύπου διατροφής 

των κατοίκων τους. Αντίθετα στην Δυτική Ευρώπη, την Αυστραλία και την Βόρειο 

Αμερική, έχει σημειωθεί σημαντική μείωση τα τελευταία 30 χρόνια (Εικ. 3). 
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Εικ. 3: A. Παγκόσμια ετήσια επίπτωση του καρκίνου του στομάχου στους άντρες. B. Οι 

θάνατοι εξαιτίας του γαστρικού καρκίνου μειώνονται συμπεριλαμβανομένων των 

χωρών με υψηλή επίπτωση. 

 

 

 

 

3.  ΑΙΤΙΟΛΟΓΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ 

 

3.1 Διατροφικοί παράγοντες  

 

Το Merck Manual υποστηρίζει ότι η διατροφή δεν παίζει κανένα ρόλο στη 

δημιουργία του καρκίνου του στομάχου. Παρόλα αυτά η Αμερικανική αντικαρκινική 

εταιρεία υποστηρίζει ότι ο καρκίνος του στομάχου είναι συχνότερος σε άτομα που 

καταναλώνουν μεγάλες ποσότητες αμύλου, καπνιστών τροφίμων, παστών κρεάτων 

και ψαριών  καθώς και τουρσιών. Στα καπνιστά τρόφιμα έχει ανιχνευθεί η ουσία α-

βενζοπυρένιο η οποία είναι ισχυρό καρκινογόνο (Rubin Emanuel et al.2001). 

A B 
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3.2 Νιτροζαμίνες  

 

Το ενδιαφέρον των ερευνητών έχει εστιασθεί στις νιτροζαμίνες οι οποίες 

αποτελούν ισχυρές καρκινογόνες ουσίες του στομάχου στα ζώα. Ο στόμαχος είναι 

δυνατό να εκτίθεται σε νιτροζαμίνες οι οποίες προέρχονται από το έδαφος. Επίσης τα 

νιτρικά ή τα νιτρώδη πιθανόν να μετατρέπονται σε νιτροζαμίνες υπό την επίδραση 

μικροβίων τα οποία βρίσκονται σε πλημμελώς συντηρούμενα τρόφιμα ή στο 

γαστρεντερικό σωλήνα.Η μείωση της επίπτωσης του καρκίνου του στομάχου στις 

ΗΠΑ, ακολούθησε παράλληλη πορεία με τη γενίκευση της χρήσης του ψυγείου. Η 

ψύξη αναστέλλει την μετατροπή των νιτρικών αλάτων σε νιτρώδη και καθιστά περιττή 

τη χρήση των ουσιών αυτών ως συντηρητικών των τροφίμων. Από την άλλη πλευρά, 

η βρώση φρέσκων φρούτων και λαχανικών που περιέχουν αντιοξειδωτικές βιταμίνες 

(όπως η Α και η C) καθώς και η κατανάλωση πλήρους γάλακτος σχετίζεται με 

μειωμένο κίνδυνο προσβολής από καρκίνο του στομάχου. Έχει αποδειχθεί in vivo, 

ότι η βιταμίνη C αναστέλλει την νίτρωση των δευτερογενών αμινών (Rubin Emanuel 

et al. 2001). Ένα άρθρο το Δεκέμβριο του 2009 στο American Journal of Clinical 

Nutrition διαπίστωσε μια στατικώς σημαντική αντίστροφη συσχέτιση μεταξύ της 

υιοθέτησης μεσογειακής διατροφής και καρκίνου του στομάχου.  

 

3.3 Γενετικοί παράγοντες 

 

  Στην πλειονότητα των πασχόντων από καρκίνο του στομάχου δεν έχει 

διαπιστωθεί η παρουσία κληρονομούμενων χαρακτηριστικών τα οποία προδιαθέτουν 

στην εμφάνιση της νόσου. Το 38% των ατόμων του γενικού πληθυσμού έχουν ομάδα 

αίματος Α, ενώ το 50% περίπου των πασχόντων από καρκίνο του στομάχου έχουν 

αυτή την ίδια ομάδα αίματος (Rubin Emanuel et al. 2001). 
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3.4 Ηλικία και φύλο 

 

 Ο καρκίνος του στομάχου σπάνια προσβάλλει άτομα μικρότερα των 30 ετών. 

Η επίπτωσή του αυξάνει απότομα μετά την ηλικία των 50 ετών. Στην Ιαπωνία όμως, 

όπου η νόσος ενδημεί, η ηλικία εμφάνισης της νόσου είναι χαμηλότερη. Στις ΗΠΑ, οι 

άνδρες προσβάλλονται λίγο συχνότερα από τις γυναίκες, ενώ σε χώρες όπου η 

επίπτωση της νόσου είναι υψηλή, η αναλογία ανδρών προς γυναίκες είναι περίπου 

2:1 (Rubin Emanuel et al. 2001). 

 

3.5 Λοίμωξη από Helicobacter pylori   

 

Η πιο σημαντική εξέλιξη στην επιδημιολογία του αδενοκαρκινώματος είναι η 

αναγνώριση της σύνδεσης με την λοίμωξη από το ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού. 

Ισχυρές επιδημιολογικές αποδείξεις προήλθαν από τρεις ανεξάρτητες μελέτες όπου 

ανέφεραν σημαντικά αυξημένο κίνδυνο σε άτομα που 10 ή περισσότερα χρόνια πριν 

από την διάγνωση του καρκίνου είχαν αντι-ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού αντισώματα 

σε αποθηκευμένα δείγματα ορού. Σε παθολογικό επίπεδο έχει αποδειχθεί ότι το 

ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού επάγει  τις φαινοτυπικές αλλαγές που οδηγούν στην 

ανάπτυξη του αδενοκαρκινώματος (δηλ. ατροφία του βλεννογόνου, εντερική 

μετάπλαση και δυσπλασία ) τόσο στον άνθρωπο όσο και στα πειραματόζωα. Μια 

παρατεταμένη προκαρκινική διαδικασία, που διαρκεί δεκαετίες, προηγείται πλέον του 

καρκίνου του στομάχου. Περιλαμβάνει τα ακόλουθα στάδια: χρόνια γαστρίτιδα, 

πολυεστιακή ατροφία, εντερική μετάπλαση και ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία (Correa P, 

1992). Η γαστρίτιδα και η ατροφία μεταβάλλουν την έκκριση του γαστρικού οξέος, 

αυξάνοντας το γαστρικό pH, αλλάζοντας τη χλωρίδα και επιτρέποντας σε αναερόβια 

βακτήρια να αποικίζου το στομάχι. Αυτά τα βακτήρια παράγουν ενεργό αναγωγάσες 

που μετατρέπουν τα νιτρικά των τροφίμων σε νιτρώδη, ένα δραστικό μόριο ικανό να 
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αντιδρά με αμίνες, αμίδια και ουρίες και να παράγουν καρκινογόνες Ν-

νιτρωδοενώσεις (Yang D et al. 1984). Το ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού ενεργεί ως 

γαστρικό παθογόνο και παίζει σημαντικό ρόλο στη διαδικασία της καρκινογένεσης. Η 

λοίμωξη από το ελικοβακτηρίδιο είναι η πιο  συχνή αιτία της χρόνιας γαστρίτιδας. 

Αυτό μειώνει την έκκριση όξινης πεψίνης και παρεμβαίνει με αντιοξειδωτικές 

λειτουργίες μειώνοντας ενδογαστρικά τις συγκεντρώσεις από το ασκορβικό οξύ. Οι 

οργανισμοί αυτοί κατά κύριο λόγο αποικίζουν στο στρώμα της βλέννης, πάνω από το 

φυσιολογικό επιθήλιο του στομάχου και απουσιάζουν σε περιοχές όπου υπάρχει 

εντερική μετάπλαση. Έτσι οι καρκινογόνες επιδράσεις από το ελικοβακτηρίδιο του 

πυλωρού ασκούνται από απόσταση μέσω διαλυτών βακτηριδιακών προϊόντων ή 

μέσω φλεγμονώδους απόκρισης που παράγεται από την μόλυνση (Εικ. 4). 

 

 

 

            Εικ. 4: Η καρκινογόνος δράση του ελικοβακτηριδίου του πυλωρού 
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3.6 Εκτεταμένος κυτταρικός πολλαπλασιασμός  

 

Ο κυτταρικός πολλαπλασιασμός, απαραίτητη προϋπόθεση της 

καρκινογένεσης, ενισχύει τη δράση καρκινογόνων ουσιών που στοχεύουν στο DNA. 

Όσο υψηλότερος είναι ο ρυθμός αντιγραφής, τόσο μεγαλύτερη είναι η πιθανότητα ότι 

τα σφάλματα αντιγραφής θα εκφράζονται και σε μεταγενέστερες γενεές κυττάρων. 

 

3.7 Oξειδωτικό στρες 

 

  Η γαστρίτιδα συνδέεται με αυξημένη παραγωγή οξειδίων όπως το νιτρικό 

οξείδιο (NO). Υπάρχει αυξημένη έκφραση της επαγώγιμης ισομορφής της συνθάσης 

του NO στη γαστρίτιδα. Αυτή η ισομορφή προκαλεί  συνεχή παραγωγή μεγάλων 

ποσοτήτων NΟ. Μπορεί να παραχθεί επίσης στο γαστρικό αυλό από μη ενζυματικές 

πηγές (Mannick EE et al. 1996) 

 

3.8 Παρεμβολή με αντιοξειδωτικές λειτουργίες 

 

  Το ασκορβικό οξύ ( ΑΑ ), είναι ένα αντιοξειδωτικό, ενεργά μεταφερόμενο από 

το αίμα προς το γαστρικό αυλό από άγνωστους μηχανισμούς. Πιθανών ο αντί-

καρκινικός του ρόλος είναι η πρόληψη για οξειδωτική βλάβη του DNA. Μολυσμένα 

άτομα από το ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού έχουν χαμηλότερες ενδογαστρικές 

συγκεντρώσεις από μη μολυσμένα. Μετά τη θεραπεία από το ελικοβακτηρίδιο του 

πυλωρού, οι ενδογαστρικές συγκεντρώσεις (ΑΑ) αυξάνονται σε επίπεδα που 

μοιάζουν με αυτά των μη μολυσμένων ατόμων (Rood JC et al. 1994). 
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4. ΙΣΤΟΠΑΘΟΛΟΓΙΑ ΤΟΥ ΓΑΣΤΡΙΚΟΥ ΚΑΡΚΙΝΟΥ 

 

Η μακροσκοπική εικόνα του γαστρικού καρκίνου ποικίλει. Στα αρχικά του 

στάδια, μπορεί να εμφανίζεται με ελαφρά παραλλαγμένη την όψη του βλεννογόνου 

(βαθυέρυθρη ή αποχρωματισμένη ή ελαφρώς ανώμαλη). Μπορεί ακόμη να προκαλεί 

εκσεσημασμένη πάχυνση του γαστρικού τοιχώματος, χωρίς ογκόμορφη βλάβη. Ο 

αρχόμενος γαστρικός καρκίνος  ταξινομείται μακροσκοπικά σύμφωνα με την 

ταξινόμηση της Ιαπωνικής Γαστρεντερολογικής Ενδοσκοπικής Εταιρείας  ως εξής: 

Τύπος Ι ή προβάλλων, τύπος ΙΙ ή υπεγερμένος, τύπος ΙΙΙ ή επίπεδος, τύπος IV ή 

εισέχων και τύπος V ή εσκαμμένος (Εικ. 5).  

 

 

 

           Εικ. 5: Μακροσκοπική ταξινόμηση αρχόμενου γαστρικού καρκίνου (Japan                                                         

           Gastroenterological Endoscopic Society 1962) 

  

 

Ο προχωρημένος γαστρικός καρκίνος ταξινομείται μακροσκοπικά σύμφωνα με το 

σύστημα Borrmann ως εξής: Τύπου Ι (πολυποειδές καρκίνωμα), Τύπου ΙΙ 
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(μυκητοειδές καρκίνωμα), Τύπου ΙΙΙ (ελκωτικός γαστρικός καρκίνος), Τύπου ΙV 

(διάχυτα διηθητικός) (Εικ. 6,7,8,9). 

 

 

Εικ. 6: Πολυποειδές καρκίνωμα (Borrmann’s τύπου Ι) 

 

 

 

 

 

Εικ. 7: Μυκητοειδές καρκίνωμα (Borrmann’s τύπου ΙΙ) 
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Εικ. 8: Borrmann’s τύπου ΙΙΙ: ελκωτικός γαστρικός καρκίνος 

 

 

 

Εικ. 9: Borrmann’s τύπου ΙV (πλαστική λινίτις): διάχυτα διηθητικός 

 

 

4.1 Ιστολογικός τύπος - Συστήματα ταξινόμησης 

 

Η ιστολογική ταξινόμηση του γαστρικού καρκίνου βασίζεται στα φαινοτυπικά 

χαρακτηριστικά ενός δεδομένου όγκου. Χρησιμοποιούνται κυρίως δύο συστήματα 

ιστολογικής ταξινόμησης: της Παγκόσμιας Οργάνωσης Υγείας (WHO), που βασίζεται 
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σε κυτταροαρχιτεκτονικούς μορφολογικούς χαρακτήρες κυρίως και η ταξινόμηση 

κατά LAUREN (Lauren P 1965) που διακρίνει 2 βασικούς τύπους, τον εντερικό και 

τον διάχυτο καθώς και την κατηγορία των μικτών και των απροσδιόριστων 

(undetermined) για όσους όγκους δεν εμπίπτουν σαφώς στους δύο κύριους τύπους. 

 

4.1.1 Ταξινόμηση κατά Lauren 

 

Στην ταξινόμηση κατά Lauren, οι όγκοι χωρίζονται σε διάχυτους (ICD-O 

κωδικός 8145/3), εντερικούς (ICD-O κωδικός 8144/3), σε μικτoύς και 

απροσδιόριστους. Τα διάχυτα καρκινώματα αποτελούνται από κύτταρα με φτωχή 

συνοχή και ελάχιστους ή καθόλου αδενικούς σχηματισμούς. Τα εντερικού τύπου 

καρκινώματα αποτελούνται από αδενικούς σχηματισμούς ποικίλης διαφοροποίησης 

(Εικ. 10). Οι όγκοι που περιέχουν περίπου ίσες ποσότητες εντερικών και διάχυτων 

συστατικών  ονομάζονται «μικτοί».  

 

 

 

            Εικόνα 10: Εντερικού τύπου καρκίνωμα 
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4.1.2 Ταξινόμηση WHO 

 

           Αυτό είναι ένα απολύτως περιγραφικό σύστημα που αναγνωρίζει πέντε 

κύριους τύπους του γαστρικού αδενοκαρκινώματος και σπάνιες οντότητες. Οι κύριες 

κατηγορίες είναι το σωληνώδες, το θηλώδες,  το βλεννώδες, το δίκην σφραγιστήρος 

δακτυλίου καρκίνωμα και τα μικτά καρκινώματα. Η ταξινόμηση WHO, ωστόσο, δεν 

λαμβάνει υπόψη την ιστογένεση, τη διαφοροποίηση ή τα επιδημιολογικά δεδομένα. 

 

 

      Epithelial tumours 

      Premaligant lesions  

 Adenoma  8140/0 

 Intraepithilial neoplasia (dysplasia), low grade  8148/0 

 Intraepithilial neoplasia (dysplasia), high grade 8148/2  

      Carcinoma 

 Adenocarcinoma  8140/3 

          Papillary adenocarcinoma  8260/3   

          Tubular adenocarcinoma  8211/3 

          Mucinous adenocarcinoma  8480/3 

          Poorly cohesive carcinoma (including signet ring cell carcinoma  

                                                        and other variants)  

          Mixed adenocarcinoma  8255/3 

 Adenosquamous carcinoma  8560/3 

 Carcinoma with lymphoid stroma (medullary carcinoma)  8512/3 

 Hepatoid adenocarcinoma  8576/3 

 Squamous cell carcinoma  8070/3 

 Undifferentiated carcinoma  8020/3 
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       Neuroendocrine neoplasms 

       Neuroendocrine tumours ( NET ) 

           NET G1 (carcinoid)  8240/3 

           NET G2  8249/3 

       Neuroendocrine carcinoma ( NEC )  8246/3 

           Large cell NEC  8013/3 

           Small cell NEC  8041/3 

       Mixed adenoneuroendocrine carcinoma  8244/3 

       EC cell, serotonin-producing NET  8241/3 

       Gastrin-producing NET (gastrinoma)  8153/3 

Mesenchymal tumours 

 Leiomyoma  8890/0 

 Schwannoma  9560/0 

 Granular cell tumour  9580/0 

 Glomus tumour  8711/0 

 Leiomyosarcoma  8890/3 

 Plexiform fibromyxoma  8811/0 

 Inflammatory myofibroblastic tumour  8825/1 

 Kaposi sarcoma  9140/3 

 Gastrointestinal stromal tumour  8936/3 

Lymphomas 

Secondary tumours 

 

Πίν. 1:  WHO histological classification of gastric tumors 
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4.1.2.1 Σωληνώδες Αδενοκαρκίνωμα 

 

Αποτελείται από σωληνώδεις σχηματισμούς ποικίλης διαμέτρου οι οποίοι 

μπορεί να είναι διατεταμένοι, σχισμοειδείς ή διακλαδιζούμενοι. Κυψελοειδείς δομές  

επίσης μπορεί να είναι παρούσες. Τα νεοπλασματικά κύτταρα μπορεί να είναι 

κυλινδρικά ή κυβοειδή με ή χωρίς ενδοαυλική  βλέννη. Ο βαθμός πυρηνικής ατυπίας 

ποικίλλει από χαμηλό σε υψηλό (Endoh Y et al. 1999, Nishikura K et al. 1997). 

Υπάρχει μια φτωχά διαφοροποιημένη παραλλαγή που ονομάζεται συμπαγές 

καρκίνωμα.  Οι όγκοι με προέχον λεμφικό στρώμα, ονομάζονται μερικές φορές 

καρκίνωμα με λεμφοειδές στρώμα (Parfitt JR et al. 2006) ή μυελοειδές καρκίνωμα 

(Minamoto T et al. 1990) ή καρκίνωμα που προσομοιάζει λεμφοεπιθηλιώματος 

(Wang HH et al. 1999). Ο βαθμός της δεσμοπλασίας ποικίλλει και μπορεί να 

εμφανής (Εικ. 11). 

 

 

 

Εικ. 11: Σωληνώδες Αδενοκαρκίνωμα (WHO 2010) 
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4.1.2.2 Θηλώδες Αδενοκαρκίνωμα 

 

Αυτό είναι καλά διαφοροποιημένο εξωφυτικό καρκίνωμα με επιμήκεις 

δακτυλοειδείς  προσεκβολές αποτελούμενες από αγγειοσυνδετικούς άξονες που 

επενδύονται από κυβοειδή ή κυλινδρικά κύτταρα. Τα κύτταρα τείνουν να διατηρούν 

την πολικότητα τους. Μερικοί όγκοι παρουσιάζουν σωληνώδη διαφοροποίηση. 

Σπάνια, μικροθηλώδης αρχιτεκτονική είναι παρούσα. Ο βαθμός κυτταρικής και 

πυρηνικής ατυπίας κυμαίνεται από ήπιος έως σοβαρός και η μιτωτική δραστηριότητα 

ποικίλει. Ο όγκος μπορεί να συνοδεύεται από οξεία ή χρόνια  φλεγμονή (Εικ. 12).   

 

 

 

Εικ. 12: Θηλώδες Αδενοκαρκίνωμα (WHO 2010) 

 

 

4.1.2.3 Βλεννώδες Αδενοκαρκίνωμα 

 

Ο όγκος αποτελείται από κακόηθες επιθήλιο και εξωκυττάρια βλέννη. Για να 

χαρακτηριστεί ένα καρκίνωμα στομάχου ως βλεννώδες, η εξωκυττάρια βλέννη θα 
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πρέπει να καταλαμβάνει πάνω από  50% της έκτασής του. Βλεννώδη καρκινώματα 

μπορεί να περιέχουν διάσπαρτα κύτταρα δίκην σφραγιστήρος δακτυλίου (Εικ. 13). 

 

 

 

Εικ. 13: Bλεννώδες Αδενοκαρκίνωμα (WHO 2010) 

 

 

4.1.2.4 Καρκινώματα με φτωχή συνοχή των κυττάρων τους 

(συμπεριλαμβανομένου του καρκινώματος από κύτταρα δίκην 

σφραγιστήρος δακτυλίου και άλλων ποικιλιών) 

 

Τα  καρκινώματα αυτά αποτελούνται από μεμονωμένα ή σε μικρές αθροίσεις  

νεοπλασματικά κύτταρα. Αυτά περιλαμβάνουν: Καρκίνωμα από κύτταρα τύπου δίκην 

σφραγιστήρος δακτυλίου: όγκος αποτελείται κατά κύριο λόγο ή αποκλειστικά από 

κύτταρα δίκην σφραγιστήρος δακτυλίου τα οποία  χαρακτηρίζονται από ένα οπτικά 

διαυγές, σφαιροειδές σταγονίδιο κυτταροπλασματικής βλέννης με ένα έκκεντρα 

τοποθετημένο πυρήνα. Κακοήθη κύτταρα δίκην σφραγιστήρος δακτυλίου μπορεί να 

σχηματίσουν αδενοειδείς δομές ή να προσλάβουν λεπτό μικροδοκιδώδες πρότυπο 

στο βλεννογόνο ή να συνοδεύονται από σημαντική δεσμοπλασία σε βαθύτερα 
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επίπεδα του τοιχώματος του στομάχου. Σε ορισμένες περιπτώσεις, κύτταρα δίκην 

σφραγιστήρος δακτυλίου μπορεί να περιορίζονται στο βλεννογόνο σε συνδυασμό με 

άλλες παραλλαγές κυττάρων με φτωχή συνοχή στις βαθύτερες μοίρες του γαστρικού 

τοιχώματος. Άλλες κυτταρικές παραλλαγές του καρκινώματος από κύτταρα με φτωχή 

συνοχή περιλαμβάνουν όγκους με νεοπλασματικά κύτταρα που μοιάζουν με 

ιστιοκύτταρα ή λεμφοκύτταρα ή  έχουν έντονο ηωσινόφιλο κυτταρόπλασμα (Εικ. 14). 

 

 

 

            Εικόνα 14: Καρκίνωμα από κύτταρα δίκην σφαργιστήρος δακτυλίου, το                       

            κυτταρόπλασμα των οποίων περιέχει βλέννη (Alcian Blue). 

 

 

4.1.2.5  Μικτό Καρκίνωμα 

 

Αυτά τα καρκινώματα παρουσιάζουν ένα μείγμα διακριτών μορφολογικά 

αδενικών (σωληνοειδείς / θηλώδεις ) και δίκην σφραγιστήρος δακτυλίου ιστολογικών 

κυτταρικών συστατικών. Τα μικτά καρκινώματα είναι κλωνικά (Carvalho B et al. 2006, 

Zheng HC et al. 2008)  και η φαινοτυπική τους ετερογένεια έχει αποδοθεί σε 
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σωματική μετάλλαξη στο γονίδιο της Ε-cadherin (CDH1) η οποία είναι υπεύθυνη για 

το δίκην σφραγιστήρος δακτυλίου τμήμα του όγκου (Machado JC et al. 1999). 

 

 

4.1.2.6  Σπάνιες ιστολογικές παραλλαγές 

 

Ασυνήθιστες ιστολογικές παραλλαγές αντιπροσωπεύουν περίπου το 5% των 

γαστρικών καρκίνων. Αυτά περιλαμβάνουν το αδενοπλακώδες καρκίνωμα (Mori M et 

al. 1986, Namatame K et al. 1986, Yoshida K et al. 1996), το πλακώδες καρκίνωμα 

(Marubashi S et al. 1999, Won OH et al. 1978), το ηπατοειδές αδενοκαρκίνωμα 

(Inagawa S et al. 2001, Ishikura H et al. 1986, Motoyama T et al. 1993, Nagai E et al. 

1993), καρκίνωμα με λεμφικό στρώμα (Watanabe H et al. 1976, Willems S et al. 

2005, Yamamoto N et al.1994, Matsunou H et al. 1996, Murphy G et al. 2009, 

Nakamura S et al. 1994, Wang HH et al. 1999), χοριοκαρκίνωμα (Imai Y et al. 1994), 

καρκινοσάρκωμα (Ikeda Y et al. 2007, Kallakury BV et al. 2003, Nakayama Y et al. 

1997, Sato Y et al. 2001), τους κακοήθεις ραβδοειδείς όγκους (Yang GY et al. 2003, 

Capella C et al 1984), βλεννοεπιδερμοειδές καρκινώματα (Hayashi et al. 1987), 

καρκίνωμα από κύτταρα Paneth (Ooi A et al. 1991), μικτά αδενο-νευροενδοκρινείς 

καρκινώματα, ενδοδερμικούς κολπικούς όγκους, εμβρυϊκά καρκινώματα, καθαρούς 

γαστρικούς όγκους  εκ λεκιθικού ασκού  και ψυχοκυτταρικό αδενοκαρκίνωμα 

(Lauwers GY 2009). 

 

 Ηπατοειδές Αδενοκαρκίνωμα 

Το ηπατοειδές αδενοκαρκίνωμα αποτελείται από μεγάλα πολυγωνικά 

ηωσινοφιλικά ηπατοκύτταρα. Η άλφα-φετοπρωτεΐνη (AFP) μπορεί να ανιχνευθεί in 

situ, αλλά και στον ορό. Η χολή και τα αντιδραστήρια Υπεριωδικού Οξέος (PAS) είναι 

θετικά, ηωσινόφιλα και σφαιρίδια μπορούν να παρατηρηθούν. Άλλες σπάνιες AFP 
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που παράγουν καρκινώματα περιλαμβάνουν θηλώδες ή σωληνοειδούς τύπου 

αδενοκαρκινώματα με καθαρό κυτταρόπλασμα και καρκίνωμα του λεκιθικού ασκού 

(Inagawa S et al. 2001, Ishikura H et al. 1986, Motoyama T et al. 1993, Nagai E et al. 

1993). 

 

 Γαστρικό Καρκίνωμα με Λεμφοειδή Στρώμα  

Αυτός ο όγκος, αναφέρεται επίσης ως λεμφοεπιθηλιακό καρκίνωμα ή ως 

μυελοειδές καρκίνωμα. Χαρακτηρίζεται με ανεπαρκώς ανεπτυγμένη σωληνοειδή 

δομή που συνδέεται με μια προεξέχουσα λεμφοειδή διείσδυση του στρώματος. Αυτοί 

οι όγκοι συχνά επηρεάζουν το  στομάχι ή το γαστρικό κολόβωμα και είναι πιο κοινοί 

στους άνδρες, ενώ> 80% συνδέονται με μόλυνση του ιού Epstein-Barr (EBV). Ο 

ρόλος του EBV στην καρκινογένεση αποτελεί αντικείμενο συζήτησης, αλλά 

εμφανίζεται σε πρώιμο στάδιο δεδομένου ότι μπορεί να βρεθεί σε παρακείμενη 

δυσπλασία. Η πρόγνωση για τους ασθενείς με αυτούς τους όγκους φέρεται να είναι 

καλύτερη από εκείνη για τους ασθενείς με τυπικούς γαστρικούς καρκίνους (Matsunou 

H et al. 1996, Murphy G et al. 2009, Nakamura S et al. 1994, Wang HH et al. 1999, 

Watanabe H et al. 1976, Willems S et al, 2005, Yamamoto N et al. 1994). 

 

 Γαστρικό Χοριοκαρκίνωμα 

Τα γαστρικά χοριοκαρκινώματα συνήθως παρουσιάζουν συγκυτιοτροφοβλαστικά 

και κυτταροτροφοβλαστικά στοιχεία αναμιγμένα με αδενοκαρκίνωμα. Yolk-sac και 

ηπατοειδή συστατικά μπορούν επίσης να παρατηρηθούν. Ανθρώπινη χοριακή 

γοναδοτροπίνη μπορεί να ανιχνευτεί in situ και στον ορό (Imai Y et al. 1994). 

 

Αρχόμενος Γαστρικός Καρκίνος 

Πρόκειται για γαστρικό καρκίνωμα καρκίνωμα που περιορίζεται στο βλεννογόνο 

ή στον υποβλεννογόνιο χιτώνα, ανεξάρτητα από την παρουσία ή όχι λεμφαδενικής 
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μετάστασης. Οι περισσότεροι τέτοιοι καρκίνοι είναι 2-5 cm και βρίσκονται στο 

έλασσον τόξο και γύρω από τη γωνία του στομάχου (Lewin KJ et al. 1996, Ming SC 

et al. 1998). Εάν δεν αντιμετωπιστούν, οι περισσότεροι εξελίσσονται μέσα σε λίγους 

μήνες μέχρι αρκετά χρόνια (Tsukuma H et al. 1983). Σωληνοειδής και θηλώδης 

παραλλαγές αντιπροσωπεύουν το 50% και 30%  των περιπτώσεων αντίστοιχα. Το 

καρκίνωμα από κύτταρα δίκην σφραγιστήρος δακτυλίου και το «ελάχιστα 

διαφοροποιημένο» καρκίνωμα αντιπροσωπεύουν το 25% και το 15% των 

περιπτώσεων, αντίστοιχα. (Everett SM et al. 1997, Lewin KJ et al. 1996, Xuan ZX et 

al. 1993). 

 

4.1.3 Άλλα συστήματα ταξινόμησης 

 

Οι αδιαφοροποίητοι όγκοι ταξινομούνται ως απροσδιόριστοι. Η κατάταξη Ming 

(Ming SC 1977) βασίζεται στο πρότυπο ανάπτυξης και στη μορφολογία του 

διηθητικού ορίου του όγκου ταξινομώντας αυτούς είτε σε όγκους με απωθητικού 

τύπου όρια και σε όγκους με διηθητικού τύπου όρια. Ο Nakamura (Nakamura K et al. 

1968) κατηγοριοποιεί όλους τους όγκους είτε ως διαφοροποιημένους ή 

αδιαφοροποίητους. Το σύστημα Mulligan (Mulligan RM 1972) διαιρεί τους όγκους σε 

βλεννώδεις, εντερικούς, και τύπου πυλωρο-καρδιακών αδένων.O Goseki (Goseki N 

et al. 1992) αναγνωρίζει τέσσερις τύπους με βάση τη σωληνώδη διαφοροποίηση και 

την ενδοκυττάρια παραγωγή της βλέννης .Τέλος, το σύστημα Carneiro αναγνωρίζει 

τέσσερις κατηγορίες (αδενικό, από μεμονωμένα κύτταρα, συμπαγές και μικτό) βάσει 

της μορφολογίας και του ανοσοφαινότυπου, συνεπώς οι όγκοι που χαρακτηρίζονται 

ως "εντερικοί" στην ταξινόμηση Lauren υποταξινομούνται σε όγκους με εντερική, 

γαστρική ή μικτή διαφοροποίηση με τη βοήθεια γαστρικών δεικτών  (βλέννες 

MUC5AC, MUC6 και trefoil πεπτίδιο TFF1), εντερικών δεικτών (MUC2, μεταγραφικού 

παράγοντα CDX2 και CD10), και άλλους (pepsinogen-1) (Carneiro F 1997, Kushima 
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R et al. 1993, Kushima R et al. 2006, Machado JC et al. 1996, Machado JC et al. 

2000, Shiroshita H et al. 2004, Tsukashita S et al. 2001). 

 

4.1.4  Βαθμός διαφοροποίησης (grading) 

 

Το σύστημα βαθμολόγησης ισχύει κυρίως για τα σωληνώδη και θηλώδη 

καρκινώματα. Τα καλώς διαφοροποιημένα αδενοκαρκινώματα αποτελούνται από 

καλοσχηματισμένους αδένες. Τα μετρίως διαφοροποιημένα αδενοκαρκινώματα 

αποτελούνται από νεοπλάσματα που είναι καλώς και κακώς διαφοροποιημένα. Τα 

κακώς διαφοροποιημένα αδενοκαρκινώματα περιλαμβάνουν ιδιαίτερα ανώμαλους 

αδένες που αναγνωρίζονται με δυσκολία. Μπορούν επίσης να ταξινομηθούν ως 

χαμηλόβαθμης κακοήθειας (καλά και μετρίως διαφοροποιημένα) ή υψηλόβαθμης 

κακοήθειας (φτωχά διαφοροποιημένα). 

 

4.2 Πρόδρομες  Αλλοιώσεις 

 

Σε περιοχές υψηλής επίπτωσης, ορισμένοι ασθενείς με χρόνια γαστρίτιδα 

σχετιζόμενη με το H. Pylori αναπτύσσουν γαστρική ατροφία που ακολουθείται από 

εντερική μετάπλαση με την πάροδο του χρόνου. Αυτό είναι το ξεκίνημα μιας σειράς 

γεγονότων που μπορεί να καταλήξει σε νεοπλασία, ειδικά σε αδενοκαρκίνωμα 

«εντερικού» τύπου (Correa P 1988, Correa P 1992, Imai T 1971). 

 

4.2.1 Γαστρίτιδα 

 

Ποικίλα συστήματα ταξινόμησης, όπως το σύστημα του Σύδνεϋ, έχουν 

προσπαθήσει να συνδυάσουν τοπογραφικές, μορφολογικές, και αιτιολογικές 

πληροφορίες σε ένα σύστημα αναφοράς σχεδιασμένο να περιλαμβάνει τόσο την 
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ταξινόμηση όσο και τη σταδιοποίηση της γαστρίτιδας (Dixon MF et al. 1996, Price AB 

1991, Rugge M et al. 2008, Rugge M et al. 2002). Η αυτοάνοση γαστρίτιδα σχετίζεται 

με την παρουσία αυτοαντισωμάτων έναντι των τοιχωματικών και των θεμελίων 

κυττάρων και συνεπώς προσβάλλει το σώμα του στομάχου. Σχετίζεται με την 

παρουσία εντερικής μετάπλασης και με αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης γαστρικών 

καρκινωμάτων, ως επί το πλείστον εντερικού τύπου (Solcia E et al. 1992). 

 

4.2.2  Εντερική μετάπλαση 

 

Οι δύο κύριοι τύποι της εντερικής μετάπλασης είναι: ο "πλήρης" («τύπος 

λεπτού εντέρου» ή τύπος Ι), και ο "ατελής" (τύπος IIA / II και ΙΙΒ /ΙII) (Filipe MI et al. 

1986, Filipe MI et al. 1985). Η μετάπλαση τύπου λεπτού εντέρου δείχνει μειωμένη 

έκφραση των γαστρικών βλεννών (MUC 1, MUC5AC και MUC6) και έκφραση της 

MUC2. Αντίθετα, στην ατελή εντερική μετάπλαση, οι γαστρικές βλέννες 

συνεκφράζονται με MUC2. Αυτά τα πρότυπα έκφρασης δείχνουν πως  η ατελής 

εντερική μετάπλαση έχει ένα μικτό γαστρικό και εντερικό φαινότυπο. Ορισμένες 

μελέτες (αλλά όχι όλες) δείχνουν μια θετική συσχέτιση μεταξύ της ατελούς εντερικής 

μετάπλασης και της έκτασης της εντερικής μετάπλασης με τον κίνδυνο εξέλιξης σε 

καρκίνο. Μερικοί συγγραφείς ισχυρίζονται επίσης ότι η εντερική μετάπλαση είναι μία 

παρακαρκινική (paracancerous) και όχι προκαρκινική βλάβη.  

Σε ένα άλλο πρότυπο μετάπλασης η οποία χαρακτηρίζεται από την έκφραση 

του σπασμολυτικού πολυπεπτιδίου (spasmolytic polypeptide expressing metaplasia), 

η έκφραση του σπασμολυτικού πολυπεπτιδίου TFF2 συνδέεται με ατροφία του 

οξεοπαραγωγού βλεννογόνου. Η μετάπλαση αυτή (SPEM), η οποία αναπτύσσεται 

στο γαστρικό σώμα, εμφανίζει ισχυρή συσχέτιση με τη χρόνια λοίμωξη από 

ελικοβακτηρίδιο και το αδενοκαρκίνωμα του στομάχου μπορεί δε να αντιπροσωπεύει 
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ένα διαφορετικό μονοπάτι γαστρικής καρκινογένεσης (Gutierez-Gonzalez L et al. 

2008). 

 

4.3 Προκαρκινικές Βλάβες 

 

Σημαντικά διαφοροδιαγνωστικά προβλήματα που σχετίζονται με τη διάγνωση 

της ενδοεπιθηλιακής νεοπλασίας (δυσπλασίας) του στομάχου περιλαμβάνουν 

αφενός τη διάκριση αυτών από αντιδραστικές ή αναγεννητικές αλλοιώσεις που 

συνδέονται με την ενεργό φλεγμονή και αφετέρου τη διάκριση μεταξύ 

ενδοβλεννογονικού και διηθητικού καρκινώματος (Lauwers GY et al. 1999, 

Schlemper RJ et al. 1997). Αναγνωρίζοντας ότι η ορολογία της δυσπλασίας είναι 

εδραιωμένη στη βιβλιογραφία διακρίνονται οι ακόλουθες τρεις κατηγορίες:  

 

1. Αρνητική για ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία (δυσπλασία) 

Αυτή η κατηγορία περιλαμβάνει καλοήθεις βλεννογονικές αλλοιώσεις 

φλεγμονώδους, μεταπλαστικής ή αντιδραστικής φύσης. 

 

2. Μη καθορισμένη για ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία (δυσπλασία) 

Αυτή η κατηγορία περιλαμβάνει αλλοιώσεις για τις οποίες υπάρχει αμφιβολία ως 

προς τη  νεοπλασματική ή μη νεοπλασματική (π.χ. αντιδραστική ή αναγεννητική) 

φύση τους, ιδιαίτερα στις μικρές βιοψίες που παρουσιάζουν φλεγμονή. Σε τέτοιες 

περιπτώσεις, το δίλημμα συνήθως επιλύεται με την κοπή τομών σε βαθύτερα 

επίπεδα, με συμπληρωματικές βιοψίες, ή μετά από επανέλεγχο αφού προηγηθεί 

θεραπευτική αντιμετώπιση. Ιστολογικά παρατηρείται κρυπτική υπερπλασία 

αποτελούμενη από διακλαδούμενες ακανόνιστες σωληνοειδείς δομές με μείωση της 

βλέννης των επιθηλιακών κυττάρων, διαταραχή της σχέσεως  

πυρήνα/κυτταροπλάσματος και απώλεια της κυτταρικής πολικότητας. Μεγάλοι, 
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ωοειδείς /στρογγυλοί, υπερχρωματικοί πυρήνες με αυξημένη μιτωτική δραστηριότητα 

δύναται να παρατηρηθούν συνήθως στην περιοχή του αυχένα. Επί εντερικής 

μετάπλασης, περιοχές μπορεί να εμφανίζουν μεταπλαστικό επιθήλιο με αυξημένη 

πολλαπλασιαστική δραστηριότητα. Οι αδένες μπορεί να εμφανίζουν συνωστισμό και 

να επενδύονται από κύτταρα με μεγάλους, υπερχρωματικούς πυρήνες. Οι 

κυτταροαρχιτεκτονικές αλλαγές τείνουν να μειώνονται από τη βάση των αδένων προς 

το επιφανειακό τμήμα. 

 

3. Ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία (δυσπλασία) 

Η κατηγορία αυτή περιλαμβάνει  επιθηλιακούς νεοπλασματικούς σχηματισμούς οι 

οποίοι χαρακτηρίζονται από τη ποικίλη κυτταρική και αρχιτεκτονική ατυπία, χωρίς 

όμως τεκμηρίωση διηθητικής ανάπτυξης. Υπάρχουν διαφορές μεταξύ των Ιαπωνικών 

και των Βορειοευρωπαϊων παθολογοανατόμων όσον αφορά στην κατηγοριοποίηση 

των ενδοεπιθηλιακών νεοπλασιών (Lauwers GY et al. 1999, Schlemper RJ et al. 

1997). Για παράδειγμα, βλάβες που χαρακτηρίζονται στην Ευρωπαϊκή βιβλιογραφία 

ως υψηλόβαθμη ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία έχουν συχνά χαρακτηριστεί από τους 

Ιάπωνες παθολογοανατόμους ως "μη διηθητικά ενδοβλεννογονικά καρκινώματα". Σε 

μια προσπάθεια να επιλυθεί αυτό το ζήτημα, έχουν γίνει ορισμένες προτάσεις 

σχετικά με την ορολογία του μορφολογικού φάσματος των βλαβών που κυμαίνονται 

από μη νεοπλασματικές αλλοιώσεις έως αρχόμενο διηθητικό καρκίνο, 

συμπεριλαμβανομένων των ταξινομήσεων Padova και της Βιέννης (Rugge M et al. 

2000, Schlemper RJ et al. 2000, Stolte M 2003). Η ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία 

(γαστρική επιθηλιακή δυσπλασία ) μπορεί να εμφανίζει πολυποειδές επίπεδο ή 

ελαφρώς εμβυθισμένο πρότυπο ανάπτυξης. Στις χώρες της Ευρώπης και της 

Βόρειας Αμερικής, ο όρος «αδένωμα» εφαρμόζεται όταν η νεοπλασματική εξεργασία  

παράγει μια διακριτή, προβάλλουσα βλάβη. Στην Ιαπωνία, όμως, ο όρος «αδένωμα» 

περιλαμβάνει όλα τα πρότυπα ανάπτυξης(π.χ. επίπεδα, υπεγερμένα ή εμβυθισμένα). 
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Στο στομάχι, οι περισσότερες περιπτώσεις ενδοεπιθηλιακής νεοπλασίας 

(δυσπλασίας) έχουν ένα εντερικό φαινότυπο(αδενωματώδη τύπου Ι) που μοιάζει με 

αδένωμα παχέος εντέρου με συνωστισμένους σωληνώδεις αδενοειδείς 

σχηματισμούς που επενδύονται από άτυπα αλληλεπικαλυπτόμενα κύτταρα, 

υπερχρωματικούς ή / και πλειόμορφους πυρήνες, με ψευδοστιβάδωση χωρίς 

προέχοντα πυρήνια, μείωση βλέννης και απουσία επιφανειακής ωρίμανσης (Oliveira 

C et al. 2009). 

Άλλες παραλλαγές περιλαμβάνουν ένα γαστρικό φαινότυπο (κρυπτικό ή 

πυλωροφαινότυπο/ τύπου II), στον οποίο τα κύτταρα είναι κυβοειδή ή με χαμηλά 

κυλινδρικά, με διαυγές ή ηωσινόφιλο κυτταρόπλασμα και στρογγυλούς ή οβάλ 

πυρήνες (Oliveira C et al. 2009). Αυτοί οι δύο τύποι μπορούν να διαχωριστούν από 

την έκφραση της βλέννης των  CD10 και CDX2 ( εντερικού τύπου: MUC2, CD10, και 

CDX2, γαστρικού τύπου:  MUC5AC, απουσία CD10 και χαμηλή έκφραση CDX2) 

(Nogueira AM et al. 1999, Park do Y et al. 2008, Park DY et al. 2010) καθώς και από 

τις υποκείμενες μεταβολές του  γαστρικού βλεννογόνου. Η ενδοεπιθηλιακή 

νεοπλασία (δυσπλασία) είναι κατηγοριοποιημένη σε δύο βαθμούς, χαμηλή ή υψηλή. 

 

4.3.1 Ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία (δυσπλασία) χαμηλού βαθμού 

 

Εμφανίζει ελάχιστη αρχιτεκτονική αποδιοργάνωση και ήπια έως μέτρια 

κυτταρολογική ατυπία. Οι πυρήνες είναι επιμήκεις, πολωμένοι και η μιτωτική 

δραστηριότητα που εντοπίζεται είναι ήπια έως μέτρια. Για πολυποειδείς αλλοιώσεις, 

έχει χρησιμοποιηθεί ο όρος «χαμηλόβαθμο αδένωμα» (Schlemper RJ et al. 2000). 
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4.3.2 Ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία (δυσπλασία) υψηλού βαθμού 

 

Περιλαμβάνει νεοπλασματικά κύτταρα τα οποία είναι συνήθως κυβοειδή, αντί 

για κυλινδρικά, με υψηλή αναλογία πυρήνα/κυτταροπλάσματος, προέχοντα αμφίφιλα 

πυρήνια, πιο έντονη αρχιτεκτονική αποδιοργάνωση και πολυάριθμες μιτώσεις. Είναι 

σημαντικό ότι, οι πυρήνες συχνά εκτείνονται στην αυλική επιφάνεια του κυττάρου, και 

η πυρηνική πολικότητα συνήθως χάνεται. Για πολυποειδείς βλάβες, έχει 

χρησιμοποιηθεί ο όρος «υψηλόβαθμο αδένωμα» (Schlemper RJ et al. 2000). 

 

4.3.3 Ενδοβλεννογονική διηθητική νεοπλασία / ενδοβλεννογονικό 

καρκίνωμα 

 

Ο όρος αυτός καθορίζει καρκινώματα που διηθούν τον υποεπιθηλιακό 

χαλαρό συνδετικό ιστό και διακρίνονται από ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία (δυσπλασία), 

όχι μόνο από δεσμοπλαστικές αλλαγές που μπορεί να είναι ελάχιστες ή να μην 

υπάρχουν καθόλου, αλλά και από διακριτές ανατομικές ανωμαλίες, όπως ο έντονος 

αδενικός συνωστισμός και η έντονη διακλάδωση. Τα ενδοαυλικά νεκρωτικά 

υπολείμματα είναι συνήθη. Τα νεοπλασματικά κύτταρα σε ενδοβλεννογονικές 

διηθητικές νεοπλασίες συνήθως είναι κυβοειδή με υψηλή αναλογία του πυρήνα προς 

το κυτόπλασμα. Στρογγυλοί πυρήνες με εμφανή πυρήνια και αξιοσημείωτη απώλεια 

της πολικότητας τους είναι κοινοί. Οι μιτώσεις είναι συνήθως πολλές και άτυπες. Η 

διάγνωση των ενδοβλεννογονικών καρκινωμάτων υποδηλώνει έναν αυξημένο 

κίνδυνο λεμφαγγειακής διήθησης και επακολούθως λεμφαδενικής μετάστασης. Σε 

ορισμένες περιπτώσεις, νέες ενδοσκοπικές τεχνικές μπορούν να επιτρέψουν τη 

θεραπεία του ασθενή χωρίς ανοικτή χειρουργική επέμβαση, ιδίως για  βλάβες 

μικρότερες των 2 εκατοστών (Nakajima T 2002). 
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4.3.4 Διηθητική νεοπλασία 

 

Στην κατηγορία αυτή ανήκουν καρκινώματα που διηθούν πέραν του 

υποεπιθηλιακού χαλαρού συνδετικού ιστού (lamina propria). Στο στομάχι, η 

διάγνωση της διηθητικής νεοπλασίας συνδέεται με ένα ποικίλο κίνδυνο λεμφαδενικών 

και απομακρυσμένων μεταστάσεων. Η χειρουργική εκτομή μερικές φορές, με νέο-

επικουρική θεραπεία, συνιστάται. 

 

4.4 Γενετική προδιάθεση 

 

Ο οικογενής καρκίνος του στομάχου με αυτόσωμο επικρατή τύπο                                                               

κληρονομικότητας, που προκαλείται από βλαστική μετάλλαξη του γονιδίου της E-

cadherin ανακοινώθηκε το 1998 (Guilford P et al. 1998). Ο κίνδυνος του γαστρικού 

καρκίνου είναι επίσης αυξημένος σε σύνδρομα καρκίνου με κληρονομική 

προδιάθεση, όπως FAP και σύνδρομο Lynch, (Capella G et al. 2010, Lynch HT et al. 

2009) καθώς επίσης και στο σύνδρομο Li-Fraumeni με βλαστική μετάλλαξη του 

γονιδίου ΤΡ53 (Varley JM et al. 1995). Αναφέρθηκε πρόσφατα ότι μεταξύ των 

ασθενών με Peutz-Jeghers, εκείνοι με μεταλλάξεις στο γονίδιο STK11 αναπτύσσουν 

επιθετικούς καρκίνους του στομάχου (Shinmura K et al. 2005). Οι φορείς των 

μεταλλάξεων στο MSH2 έχουν επίσης αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης γαστρικού 

καρκίνου (Vasen HF et al. 2001).  Επιπλέον, μια νέα μετάλλαξη γαμετικής σειράς του 

γονιδίου LKB1 έχει αναφερθεί σε ασθενή με σποραδικού τύπου Peutz-Jeghers σε 

πρώιμη έναρξη γαστρικού καρκίνου (Takahashi M et al. 2004). Τέλος, η ευαισθησία 

στα καρκινογόνα  ποικίλλει μεταξύ των ατόμων. Ένας ρόλος για τον πολυμορφισμό 

των γονιδίων που κωδικοποιούν τα ένζυμα γλουταθειόνης S-τρανσφεράσης (γνωστά 

για τη συμμετοχή τους στο μεταβολισμό καρκινογόνων ουσιών που σχετίζονται με 
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τον καπνό) και Ν-ακετυλοτρανσφεράσης 1 έχει προταθεί (Wideroff L et al. 2007, 

Saadat M 2006). 

 

4.5 Μοριακή παθολογία 

 

Οι γαστρικοί καρκίνοι χαρακτηρίζονται από γενετικές και επιγενετικές 

μεταβολές που επηρεάζουν ογκογονίδια, ογκοκατασταλτικά γονίδια, καθώς και την 

επιδιόρθωση του DNA αναντιστοιχία (MMR). Κατά συνέπεια παρατηρείται 

απορρύθμιση του κυτταρικού πολλαπλασιασμού, των μορίων προσκόλλησης, της 

διαφοροποίησης της μεταγωγής σήματος, της δραστικότητας τελομεράσης και της 

επιδιόρθωσης του DNA. Έχουν επίσης περιγραφεί διαφορετικές γενετικές οδοί για 

ποικίλους ιστολογικούς τύπους γαστρικού καρκίνου. 

 

4.5.1 Μεθυλίωση του υποκινητή, ακετυλίωση και απομεθυλίωση 

 

Διαταραχές στη μεθυλίωση του προαγωγέα των CpG  νησιδίων αρκετών 

γονιδίων έχει περιγραφεί στο γαστρικό καρκίνο. Η υπερμεθυλίωση του γονιδίου 

CDKN2A (ρ16) φαίνεται στο 12-30% των γαστρικών καρκινωμάτων. Σε ορισμένες 

μελέτες η μειωμένη έκφραση του CDKN2A συσχετίζεται με το βάθος της διήθησης 

και τη μετάσταση (Becker KF et al. 2000). Η υπερμεθυλίωση με μειωμένη έκφραση 

του υποδοχέα ρετινοϊκού οξέος του γονιδίου β (RARB) παρατηρήθηκε στο 60-65% 

των εντερικού τύπου καρκινωμάτων, αλλά όχι σε διαχύτου τύπου καρκινώματα 

(Hanada K et al. 1996). Η υπερμεθυλίωση των RUNX3 (ένα μέλος της οικογένειας 

RUNX που συμμετέχει στο σηματοδοτικό μονοπάτι του TGF-β) που παρατηρείται 

στο 45-65% των γαστρικών καρκίνων, μερικές φορές συνοδεύεται από μειωμένη 

έκφραση του RUNX3 στον παρακείμενο μη νεοπλασματικό γαστρικό βλεννογόνο 

(Nakase Y et al. 2005). Διαταραχές της ακετυλίωσης συχνά ανιχνεύονται στα γονίδια 
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ιστόνης Η3 και Η4, τόσο στον προαγωγέα όσο και στις περιοχές κωδικοποίησης, και 

σχετίζεται με μειωμένη έκφραση του CDKN1A στο γαστρικό καρκίνωμα (Mitani Y et 

al. 2005). Η απομεθυλίωση ορισμένων γονιδίων, όπως στην οικογένεια του 

αντιγόνου μελανώματος (MAGE) και της γ-συνουκλεΐνης (SNCG) έχει περιγραφεί στο 

γαστρικό καρκίνο. Η απομεθυλίωση των MAGEA1 και MAGEA3 προαγωγέων  

παρατηρείται πιο συχνά σε προχωρημένο αδενοκαρκίνωμα και συνδέεται με κακή 

πρόγνωση. Η μεθυλίωση SNCG είναι πιο συχνή σε καρκίνους με λεμφαδενικές 

μεταστάσεις (Yanagawa N et al. 2004). 

 

4.5.2 Μικροδορυφορική αστάθεια (MSI) 

 

Η μικροδορυφορική αστάθεια προκαλείται από βλάβες στο σύστημα MMR 

υπεύθυνες για τη διόρθωση των αναντιστοιχιών που συμβαίνουν κατά τη διάρκεια 

της αντιγραφής του DNA. Στον καρκίνο του στομάχου, η MSI προκαλείται κυρίως 

από επιγενετική αποσιώπηση (μεθυλίωση του υποκινητή) του γονιδίου MLH1 

(Carneiro F et al. 2008). Η μικροδορυφορική αστάθεια παρατηρείται σε 5-10% των 

διαχύτου τύπου καρκινωμάτων και σε 15-40% των εντερικού τύπου καρκινωμάτων. 

Τα γαστρικά καρκινώματα με υψηλό επίπεδο MSI, χαρακτηρίζονται από εντόπιση 

στο άντρο  του στομάχου, από εντερικού τύπου φαινότυπο και απωθητικό πρότυπο 

ανάπτυξης. Οι  όγκοι με υψηλό επίπεδο MSI παρουσιάζουν καλύτερη πρόγνωση 

από ότι αυτοί με χαμηλό επίπεδο (Beghelli S et al. 2006, Choi SW et al. 2000, Lee 

HS et al. 2002, Wu CW et al. 2001). Αρκετές μελέτες έχουν δείξει μια σχέση μεταξύ 

MSI και την πολλαπλότητα των όγκων (Choi SW et al. 2000, Lee HS et al. 2002). 
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4.6 Πρόγνωση και Προγνωστικοί παράγοντες 

 

4.6.1 Αρχόμενος γαστρικός καρκίνος 

 

Οι αρχόμενοι γαστρικοί καρκίνοι έχουν χαμηλή συχνότητα αγγειακής 

διήθησης, μετάστασης στους λεμφαδένες και χαρακτηρίζονται από καλή πρόγνωση 

(περίπου 90% των ασθενών επιβιώνουν 10 χρόνια). Στην πολυπαραγοντική 

στατιστική η διήθηση του υποβλεννογόνου, η διάμετρος όγκου> 3,0-3,5 cm, η 

παρουσία λεμφαγγειακής διήθησης, οι εμβολισμένες ελκωτικές αλλοιώσεις και η 

αδιαφοροποίητη ιστολογία αποτελούν παράγοντες κινδύνου για λεμφαδενική 

μετάσταση. Για τους ασθενείς που πληρούν τα κριτήρια αυτά, η ενδοσκοπική εκτομή 

είναι πιθανό να είναι μια αναποτελεσματική θεραπευτική μέθοδος έναντι της 

χειρουργικής επέμβασης (Gotoda T et al. 2000, Okabayashi T et al. 2008, Ryu KW et 

al. 2007).  Ωστόσο, ορισμένοι συγγραφείς υποστηρίζουν ότι μικροί ενδοβλεννογονικοί 

γαστρικοί καρκίνοι χαμηλής διαφοροποίησης, μεγέθους <20 χιλιοστά και χωρίς 

λεμφαγγειακή  διήθηση, έχουν αμελητέο κίνδυνο λεμφαδενικής μετάστασης και θα 

μπορούσαν επίσης να θεωρηθούν υποψήφιοι για ενδοσκοπική εκτομή (Hirasawa  T 

et al. 2009). 

 

4.6.2 Σταδιοποίηση του γαστρικού καρκίνου 

 

Το στάδιο του καρκίνου του στομάχου, με ιδιαίτερη αναφορά στην επέκτασή 

του στον ορογόνο και στους λεμφαδένες (συνοψίζεται στο σύστημα σταδιοποίησης 

TNM) παραμένει ο ισχυρότερος προγνωστικός παράγοντας. Η πενταετής επιβίωση 

των ασθενών με όγκους που διηθούν το μυϊκό χιτώνα κυμαίνεται στο 60-80%, και 

στο 50% για τους ασθενείς με όγκους που διηθούν τον υποορογόνιο χιτώνα 

(Ishigami S et al.2004, Yoshikawa K et al. 1985). Δυστυχώς, κατά τη στιγμή της 
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διάγνωσης οι περισσότεροι ασθενείς με προχωρημένο καρκίνωμα έχουν ήδη 

μετάσταση στους λεμφαδένες. Ο αριθμός των διηθημένων λεμφαδένων έχει επίσης 

σημασία. Σε ασθενείς με διήθηση 1-6 λεμφαδένων, η 5-ετής επιβίωση είναι 46% ,σε 

σύγκριση με 30% των ασθενών με διηθημένους  7-15 λεμφαδένες. Η έκταση των 

εκτελούμενων περιφεριακών λεμφαδενεκτομών και η ποιότητα της αξιολόγησης των 

λεμφαδένων έχουν επίσης τονιστεί σημαντικά.  

 

TNM classification 

 T – Primary tumour 

 TX Primary tumour cannot be assessed 

 T0 No evidence of primary tumour 

 Tis Carcinoma in situ: intraepithelial tumour without invasion of the lamina 

propria, high-grade dysplasia 

 T1 Tumour invades lamina propria, muscularis mucosae, or submucosa 

          T1a Tumour invades lamina proporia or muscularis mucosae 

          T1b Tumour inades submucosa  

 T2 Tumour invades muscularis propria 

 T3 Tumour invades subserosa 

 T4 Tumour perforates serosa or invades adjacent structures 

          T4a Tumour perforates serosa (visceral peritoneum) 

          T4b Tumour invades adjacent structures 

 N – Regional lymph nodes 

 NX Regional lymph nodes cannot be assessed 

 N0 No regional lymph-node metastasis 

 N1 Metastasis in 1 to 2 regional lymph nodes 

 N2 Metastasis in 3 to 6 regional lymph nodes 

 N3 Metastasis in 7 or more regional lymph nodes 
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          N3a Metastasis in 7 to 15 regional lymph nodes 

          N3b Metastasis in 16 or more regional lymph nodes 

 M – Distant metastasis 

 M0 No distant metastasis 

 M1 Distant metastasis 

Stage Grouping 

 Stage 0   Tis     N0     M0 

 Stage IA  T1     N0     M0 

 Stage IB  T1     N1     M0  

                      T2     N0     M0 

 Stage IIA T1     N2     M0 

                      T2     N1     M0 

                      T3     N0     M0 

 Stage IIB T1     N3     M0 

                      T2     N2     M0 

                      T3     N1     M0 

                      T4a   N0     M0 

 Stage IIIA T2    N3     M0 

                       T3    N2     M0 

                       T4a  N1     M0  

 Stage IIIB T3    N3     M0 

                       T4a  N2     M0 

                       T4b  N0,N1  M0 

 Stage IIIC T4a  N3     M0 

                       T4b  N2.N3  M0 

 Stage IV   Any T  Any N  Any M 

 

Πίνακας 2: TNM classification of gastric tumours (7
th

 ed.) 
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4.6.3 Ιστολογική τυποποίηση 

 

Η αξία της ιστολογικής τυποποίησης του όγκου στην πρόβλεψη και την 

πρόγνωση είναι αμφιλεγόμενη. Αν η πρόγνωση για το διάχυτου τύπου καρκίνωμα 

(Lauren ταξινόμηση) είναι ή δεν είναι χειρότερη από εκείνη του εντερικού τύπου 

αποτελεί αντικείμενο συζήτησης (Martin IG et al. 1994, Songun I et al. 1999). 

Πρόσφατα, έχει προταθεί ότι τα «διάχυτα» καρκινώματα περιλαμβάνουν βλάβες με 

διαφορετική πρόγνωση, δηλαδή έναν χαμηλόβαθμης κακοήθειας δεσμοπλαστικό 

υπότυπο  (χωρίς ή με σπάνια αγγειακή-λεμφαγγειακή ή νευρική διήθηση) και έναν 

υψηλόβαθμης κακοήθειας υπότυπο (με αναπλαστικά κύτταρα) (Chiaravalli AM et al. 

2009). Η πρόγνωση για τους ασθενείς με διαχύτου τύπου καρκίνωμα, είναι ιδιαίτερα 

κακή για τα παιδιά και τους νέους ενήλικες, για τους οποίους η διάγνωση συχνά 

καθυστερεί (Radi MJ et al. 1986, Uneyama K et al. 1982) και είναι πιθανόν να 

ενταχθούν στην κατηγορία των κληρονομικών διάχυτων γαστρικών καρκίνων. 

Μερικοί ασθενείς με μυελοειδές καρκίνωμα έχουν καλύτερη πρόγνωση από ότι οι 

ασθενείς  με άλλου ιστολογικού τύπου καρκινώματα (dos Santos et al. 1996), όπως 

και ασθενείς με γαστρικό καρκίνο στο πλαίσιο συνδρόμου Lynch με υψηλό MSI. 
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5. ΚΛΗΡΟΝΟΜΙΚΟΣ ΔΙΑΧΥΤΟΣ ΓΑΣΤΡΙΚΟΣ ΚΑΡΚΙΝΟΣ 

 

Ο κληρονομικός διάχυτος γαστρικός καρκίνος (HDGC) αποτελεί ένα 

κληρονομικό σύνδρομο καρκίνου με αυτοσωμικό επικρατή τρόπο κληρονομικότητας. 

Χαρακτηρίζεται από την παρουσία γαστρικού καρκίνου από  κύτταρα δίκην 

σφραγιστήρος δακτυλίου  και από λοβιακού τύπου καρκίνο του μαστού. Η γενετική 

βάση για το σύνδρομο αυτό ανακαλύφθηκε το 1998 από τον Guilford (Guilford P et 

al. 1998), ο οποίος προσδιόρισε τις βλαστικές μεταλλάξεις του γονιδίου E-cadherin 

(CDH1).                                                                          

 

5.1 Διαγνωστικά κριτήρια 

 

Ο οικογενής γαστρικός καρκίνος (FGC) χαρακτηρίζεται από τη συσσώρευση 

περιστατικών γαστρικού καρκίνου στα μέλη μιας οικογένειας. Σε πολλές οικογένειες 

με ιστορικό καρκίνου του στομάχου, η ιστοπαθολογική εξέταση των όγκων είναι 

συχνά άγνωστη.  Όταν ο ιστοπαθολογικός τύπος ενός ή περισσοτέρων γαστρικών 

καρκίνων είναι γνωστός, διακριτά σύνδρομα/νόσοι μπορούν να διαγνωσθούν, όπως 

ο κληρονομικός διάχυτος γαστρικός καρκίνος (HDGC), ο οικογενής διαχύτου τύπου 

γαστρικός καρκίνος  (FDGC) και ο ο οικογενής εντερικού τύπου γαστρικός καρκίνος 

(FIGC)  (Caldas C et al. 1999). Με βάση τα κλινικά κριτήρια, ο IGCLC (Gastric 

Cancer Linkage Consortium) το 1999, ταξινόμησε τις οικογένειες με σύνδρομο HDGC 

σε εκείνες που πληρούν ένα από τα ακόλουθα χαρακτηριστικά: 

 

 Δύο ή περισσότερες διαγνωσμένες περιπτώσεις διαχύτου τύπου γαστρικού 

καρκίνου  σε ασθενείς με πρώτου ή δεύτερου βαθμού συγγένεια, με 

τουλάχιστον ένα άτομο να έχει διαγνωσθεί πριν από την ηλικία των 50 ετών. 
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 Τρεις ή περισσότερες περιπτώσεις διαγνωσμένου διάχυτου γαστρικού 

καρκίνου σε ασθενείς πρώτου ή δευτέρου βαθμού συγγένειας, ανεξάρτητα 

από την ηλικία της διάγνωσης (Caldas C et al. 1999). Οι γυναίκες στις 

οικογένειες αυτές έχουν επίσης αυξημένο κίνδυνο για την εμφάνιση καρκίνου 

του μαστού (Brooks-Wilson AR et al. 2004, Kaurah P et al. 2007, Keller G et 

al.1999, Schrader KA et al. 2008, Suriano G et al. 2005). Μια εναλλακτική 

ονομασία, προτείνεται από την ομάδα της Νέας Ζηλανδίας, στην οποία ο 

όρος "HDGC" περιορίζεται σε οικογένειες με βλαστικές μεταλλάξεις στο 

γονίδιο CDH1 (Guilford P et al. 1998, Guilford PJ et al. 1999). 

 

5.2 Επιδημιολογία 

 

Στην πλειονότητα τους οι γαστρικοί καρκίνοι είναι σποραδικοί, και περίπου το 

1-3% είναι αποτέλεσμα κληρονομικής προδιάθεσης (Fitzgerald RC et al. 2006, 

Oliveira C et al. 2009, Palli D et al. 1994). Η επικράτηση του HDGC είναι αβέβαιη, 

λόγω της πρόσφατης ταυτοποίησης του συνδρόμου. Σε ερεύνα με 439 οικογένειες, οι 

μεταλλάξεις του CDH1 παρατηρήθηκαν ιδιαίτερα σε οικογένειες που πληρούσαν  τα 

κλινικά κριτήρια για HDGC (36.4%). Στο FDGC, η συχνότητα βλαστικών 

μεταλλάξεων στο CDH1 ήταν πολύ πιο χαμηλή (12.5%) (Oliveira C et al. 2006). 

Ωστόσο,  ποσοστά μετάλλαξης άνω του 10% έχουν περιγραφεί σε άτομα χωρίς 

οικογενειακό ιστορικό, όπου το DGC διαγνώστηκε πριν την ηλικία των 35 ετών. Σε 

χώρες με χαμηλά ποσοστά  γαστρικού καρκίνου (Kaurah P et al. 2007, Suriano G et 

al. 2005) η συχνότητα βλαστικών μεταλλάξεων του γονιδίου CDH1 είναι > 40%, ενώ 

σε χώρες με μέτρια ή υψηλά ποσοστά γαστρικού καρκίνου, η συχνότητα εναλλαγών 

του CDH1 είναι περίπου 20% (Oliveira C et al. 2009). Οι παρατηρήσεις στις χώρες 

αυτές, πιθανόν να σχετίζονται με την αναλογία του γαστρικού καρκίνου προς τους 

περιβαλλοντικούς παράγοντες (τρόπος ζωής, δίαιτα). 
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5.3 Κλινικά χαρακτηριστικά 

 

 Ηλικία κατά την κλινική εκδήλωση 

     Οι ασθενείς παρουσιάζονται με κλινικά εντοπισμένο γαστρικό καρκίνο, συνήθως 

σε προχωρημένο στάδιο. Η ηλικία έναρξης ποικίλει (14-85έτη), ακόμα και μέσα στην 

ίδια οικογένεια. Στη φυλή Μαορί, το νεαρότερο άτομο που πέθανε από γαστρικό 

καρκίνο ήταν 14 ετών, αλλά ο φορέας της μετάλλαξης ήταν 75 ετών (Blair V et al. 

2006, Kaurah P et al. 2007, Pharoah PD  et al. 2001). 

 

 Προφυλακτική/θεραπευτική ολική γαστρεκτομή 

Η ολική γαστρεκτομή συνιστάται σε μέλη οικογένειας που βρίσκονται σε κίνδυνο, 

δηλαδή είναι > 20 ετών και έχουν μετάλλαξη του CDH1. Σε άτομα με θετική βιοψία, 

προτείνεται  θεραπευτική ολική γαστρεκτομή, ανεξάρτητα από την ηλικία. Πρόσφατα 

δεδομένα δείχνουν ότι η εγκυμοσύνη μπορεί να έρθει σε πέρας ακολουθούμενη από 

προφυλακτική γαστρεκτομή (Kaurah P et al. 2010). Η προφυλακτική γαστρεκτομή 

έχει ένα εκτιμώμενο ποσοστό θνησιμότητας έως 2% (Lynch HT et al. 2008). 

 

 Καρκίνος του μαστού 

Ο καρκίνος του μαστού εμφανίζεται αυξημένος σε οικογένειες με HDFC και στις 

περισσότερες περιπτώσεις είναι λοβιακός. Η απώλεια της Ε-καντχερίνης και η φτωχή 

συνοχή στη μορφολογία είναι κοινές στο διάχυτο γαστρικό καρκίνωμα. Οι τρέχουσες 

εκτιμήσεις κινδύνου για τον καρκίνο του μαστού στις γυναίκες είναι  60% από την 

ηλικία των 80 χρόνων (Fitzgerald RC et al. 2010). Ο γαστρικός καρκίνος, ωστόσο, 

είναι το κύριο αίτιο θνησιμότητας σε άτομα με CDH1 μεταλλάξεις. 
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5.4 Μακροσκοπική περιγραφή 

 

Ο στόμαχος ασυμπτωματικών φορέων της μετάλλαξης CDH1 εμφανίζεται 

σχεδόν πάντα φυσιολογικός μακροσκοπικά και στις τομές παρατηρείται φυσιολογικό 

πάχος βλεννογόνου. Αντίθετα με τους περισσότερους σποραδικούς γαστρικούς 

καρκίνους, δεν παρατηρείται ογκόμορφη αλλοίωση (Carneiro F et al. 2004, Charlton 

A et al. 2004, Rogers WM et al.2008). Σε ορισμένα φαινομενικά φυσιολογικά 

στομάχια, μια πιο  λεπτομερής επισκόπηση μπορεί να αποκαλύψει λευκωπές 

περιοχές οι οποίες αντιστοιχούν σε ενδοβλεννογονικό καρκίνωμα, αποτελούμενο 

από κύτταρα δίκην σφραγιστήρος δακτυλίου. 

 

5.5 Ιστοπαθολογία 

 

Ο HDGC στα πρώιμα στάδια σε φορείς μετάλλαξης του γονιδίου CDH1 

χαρακτηρίζεται από πολλαπλές εστίες διηθητικού (T1a) καρκινώματος από κύτταρα 

δίκην σφραγιστήρος δακτυλίου (διαχύτου τύπου) στον επιφανειακό  βλεννογόνο του 

στομάχου, χωρίς λεμφαδενικές μεταστάσεις (Blair V et al. 2006, Charlton A et al. 

2004, Conley CR et al. 1987, Huntsman DG et al. 2001). Στο επίπεδο του αυχένα, τα 

νεοπλασματικά κύτταρα είναι μικρά και συνήθως αυξάνουν σε μέγεθος προς την 

επιφάνεια του γαστρικού βλεννογόνου. Ο εστίες των ενδοβλεννογονικών 

καρκινωμάτων αποτελούνται από μιτωτικώς ανενεργά νεοπλασματικά κύτταρα. Έχει 

παρατηρηθεί μεγάλη διακύμανση στον αριθμό εστιών T1a στο στομάχι. Ο λόγος 

αυτής της διακύμανσης του αριθμού των εστιών είναι προς το παρόν άγνωστος, αν 

και τόσο το γενετικό υπόβαθρο όσο και  οι περιβαλλοντικοί παράγοντες είναι πιθανόν 

να συμβάλλουν σε αυτό (Blair V et al. 2006). Αλλαγές στο γαστρικό βλεννογόνο 

μπορεί να οφείλονται σε ήπια χρόνια γαστρίτιδα. Μερικές φορές παρατηρούνται και 
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χαρακτηριστικά λεμφοκυτταρικής γαστρίτιδας. Εντερική μετάπλαση και λοίμωξη από 

το ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού τυπικά απουσιάζουν (Εικ. 15). 

 

 

 

Εικ. 15: Ανοσοϊστοχημική έκφραση της E-cadherin στα γαστρικά καρκινώματα. Α: 
Εντερικού τύπου γαστρικό αδενοκαρκίνωμα:  φυσιολογική μεμβρανική  έκφραση της 
E-cadherin Β: Διαχύτου τύπου αδενοκαρκίνωμα με μειωμένη ή απούσα E-cadherin  C:  
Aδιαφοροποίητο γαστρικό καρκίνωμα με κυρίως κυτταροπλασματική dot-like χρώση 
της E-cadherin.   
 
 

 

 

5.6 Γενετική αστάθεια 

 

Μεταλλάξεις στο γονίδιο CDH1 έχουν ταυτοποιηθεί σε οικογένειες με HDGC 

από διαφορετικές γεωγραφικές περιοχές και εθνότητες (Blair V et al. 2006, Caldas C 

et al. 1999, Gayther SA et al. 1998, Guilford PJ et al. 1999, Luttges J et al. 1997, 

Richards FM et al. 1999). Στον κλινικά ορισμένο HDGC, οι CDH1 μεταλλάξεις 

ανιχνεύονται στο 30-40% των περιπτώσεων (Fitzgerald RC et al. 2006, Kaurah  P et 

al. 2007, Oliveira C et al. 2009, Oliveira C et al. 2009, Berx G et al. 1995). Το γονίδιο 

CDH1 βρίσκεται στο μακρύ σκέλος του χρωμοσώματος 16 (16q22.1), αποτελείται 
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από 16 εξώνια και μεταγράφεται σε ένα mRNA 4,5 kb και κωδικοποιεί την Ε-

καντχερίνη (Berx G et al. 1995). 

 

5.7 Μοριακή παθολογία 

 

 Δεύτερη φάση απενεργοποίησης της E-cadherin 

Όπως και στην περίπτωση του σποραδικού διάχυτου γαστρικού καρκίνου, οι 

διάχυτοι γαστρικοί καρκίνοι που αναπτύσσονται με βλαστική μετάλλαξη της CDH1, 

εμφανίζουν ανώμαλη ή απούσα έκφραση της Ε-καντχερίνης (Carneiro F et al. 2004, 

Humar B et al. 2007, Luttges J et al.1997). Σ’αυτή την περίπτωση, σποραδικές και 

κληρονομικές περιπτώσεις οικογενή γαστρικού καρκίνου είναι ταυτόσημες και 

παρόλο που η χρήση της ανοσοϊστοχημείας για τη διάγνωση του διάχυτου γαστρικού 

καρκίνου μπορεί να φανεί χρήσιμη, δεν επιτρέπει την ταυτοποίηση υποκατηγοριών. 

Σε περιπτώσεις κληρονομικού διάχυτου γαστρικού καρκίνου, το γονίδιο CDH1 

μπορεί να απενεργοποιηθεί από έναν αριθμό μηχανισμών. Τις περισσότερες φορές 

αυτό συμβαίνει μέσω μεθυλίωσης του υποκινητή και λιγότερο συχνά από την 

απώλεια της ετεροζυγωτίας (LOH) και CDH1 μεταλλάξεων (Barber M et al. 2008, 

Grady WM et al. 2000, Oliveira C et al. 2009) 

 

 Γονίδια σε οικογένειες με HDGC που δεν παρουσιάζουν μεταλλάξεις 

στο CDH1 

Στα 2/3 των περιπτώσεων με κληρονομικό διάχυτο γαστρικό καρκίνο, οι 

μεταλλάξεις βλαστικής σειράς CDH1 δεν έχουν εντοπιστεί και η νόσος παραμένει 

γενετικά ανεξήγητη.  Ερευνώντας για μεταλλάξεις σε γονίδια που κωδικοποιούν τα 

μόρια προσκόλλησης της οικογένειας της E-cadherin (α, β, γ, p120 catenin) δεν 

προέκυψε καμία βλαστική μετάλλαξη, γεγονός που υποδηλώνει ότι οι κατενίνες δεν 

αποτελούν τα κυρίαρχα γονίδια στην αιτιοπαθογένεια του HDGC (Lynch HT et al. 
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2005). Βλαστικές μεταλλάξεις εντοπίστηκαν για το  TP53 σε δύο μελέτες οικογενειών 

με καρκίνο του στομάχου χωρίς μετάλλαξη στο CDH1 (Keller G et al. 2004, Oliveira 

C et al. 2004). Δεδομένου ότι οι περισσότερες οικογένειες με HDGC που δεν 

παρουσιάζουν μετάλλαξη στο CDH1 έχουν πολύ μικρό ή ακατάλληλο για ανάλυση 

γονιδίωμα αλληλουχίας, με τη χρήση μεθόδων υψηλής απόδοσης μπορεί να 

εντοπιστεί τελικά η γενετική βάση της ευαισθησίας τους στον καρκίνο (Ansorge Wj 

2009, Ng SB et al. 2009). 

 

5.8 Πρόγνωση και προγνωστικοί παράγοντες  

 

Η πλήρης αδρανοποίηση του γονιδίου CDH1 είναι αυτή που πιθανότατα 

συμβάλει στην εμφάνιση διηθητικού καρκίνου. Με βάση τα δεδομένα από έντεκα 

οικογένειες, εκτιμάται πως ο κίνδυνος ανάπτυξης κλινικού καρκίνου του στομάχου 

στην ηλικία των 80 ετών θα είναι 67% για τους άνδρες και 83% για τις γυναίκες. Στις 

γυναίκες επίσης υπάρχει και κίνδυνος εμφάνισης καρκίνου του μαστού με ένα 

ποσοστό γύρω στα 39% (Pharoah PD et al. 2001). Αδημοσίευτη ανάλυση του 2008 

υποδεικνύει έναν εκτιμώμενο κίνδυνο πάνω από 80% για την ανάπτυξη καρκίνου του 

στομάχου και 60% για λοβιακό καρκίνο του μαστού σε φορείς με βλαστικές 

μεταλλάξεις CDH1 (Fitzgerald RC et al. 2010). Άν οι εστίες του καρκινώματος 

περιορίζονται στο γαστρικό βλεννογόνο, η πρόγνωση πιθανόν να είναι άριστη μετά 

από ολική γαστρεκτομή, αν και η μακροπρόθεσμη επιβίωση με HDGC μετά από 

γαστρεκτομή παραμένει άγνωστη. Η διάγνωση του HDGC προσφέρει την ευκαιρία 

για τον προληπτικό γενετικό έλεγχο στα μέλη της οικογένειας καθώς και για πιθανή  

έγκαιρη χειρουργική αντιμετώπιση στους φορείς των μεταλλάξεων του CDH1. Εκτός 

από τη σημασία της διάγνωσης για τις οικογένειες με κληρονομικό διάχυτο γαστρικό 

καρκίνο, μέσα από τη μελέτη παρασκευασμάτων προφυλακτικής γαστρεκτομής, 
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προσφέρεται ένα μοναδικό πεδίο για τη μελέτη του αρχικού σταδίου του διάχυτου 

γαστρικού καρκίνου. 
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6. ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Ο γαστρικός καρκίνος, συνήθως καλούμενος ως καρκίνος στομάχου, 

μπορεί να αναπτυχθεί σε οποιοδήποτε μέρος του στομάχου και μπορεί να επεκταθεί 

σε όλο το στομάχι και σε άλλα όργανα. Προκαλεί περίπου 800.000 θανάτους 

παγκοσμίως το χρόνο και είναι συχνά ασυμπτωματικός. Η μόλυνση από το 

Helicobacter Pylori πιστεύεται ότι είναι η κυριότερη αιτία του καρκίνου του στομάχου 

ενώ η αυτοάνοση ατροφική γαστρίτιδα, η εντερική μεταπλασία και διάφοροι γενετικοί 

παράγοντες σχετίζονται με αυξημένα επίπεδα κινδύνου.  

Τo αδενοκαρκίνωμα στομάχου αποτελεί το 95% όλων των τύπων καρκίνου 

στομάχου ενώ οι υπόλοιποι τύποι αποτελούν το 5%. Διάφορες παθολογοανατομικές 

ταξινομήσεις έχουν διαμορφωθεί προκειμένου να περιγράψουν το αδενοκαρκίνωμα 

του στομάχου. Από αυτές η πιο ευρέως χρησιμοποιούμενη είναι η ταξινόμηση κατά 

Lauren όπου διαχωρίζει το αδενοκαρκίνωμα σε εντερικού και διάχυτου τύπου. Ο 

Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας (WHO) έχει περαιτέρω κατηγοριοποιήσει το 

αδενοκαρκίνωμα του στομάχου σε πέντε κατηγορίες. Η ταξινόμηση περιλαμβάνει το 

σωληνώδες αδενοκαρκίνωμα, το θηλώδες αδενοκαρκίνωμα, το βλεννώδες 

αδενοκαρκίνωμα, το καρκίνωμα από κύτταρα με φτωχή συνοχή ή από  κύτταρα δίκην 

σφραγιστήρος δακτυλίου και τα μικτά καρκινώματα.  

Ο καρκίνος του στομάχου είναι δύσκολο να θεραπευτεί εκτός αν βρίσκεται σε 

πρώιμο στάδιο. Δυστυχώς, λόγω του ότι ο πρώιμος καρκίνος του στομάχου προκαλεί 

λίγα συμπτώματα, η νόσος είναι συνήθως προχωρημένη όταν γίνει η διάγνωση. Η 

θεραπεία για τον καρκίνο του στομάχου μπορεί να περιλαμβάνει χειρουργική 

επέμβαση, χημειοθεραπεία, και / ή ακτινοθεραπεία. 
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6. ABSTRACT  

 

Gastric cancer refers to cancer arising from any part of the stomach. It causes 

about 800,000 deaths worldwide per year and is often asymptomatic. Infection by 

Helicobacter Pylori is believed to be the main cause of gastric cancer, while 

autoimmune atrophic gastritis, intestinal metaplasia and various genetic factors are 

associated with high levels of risk.  

Many types of cancer can occur in the stomach. However, the most common 

type is gastric adenocarcinoma (95%). Several histopathological classifications have 

been developed to describe gastric adenocarcinoma. Among these classifications, 

the most widely used is the classification by Lauren which separates gastric 

adenocarcinoma into one of two major types: intestinal or diffuse. World Health 

Organization (WHO) has further categorized adenocarcinoma into five main types. 

The main categories are tubular, papillary, mucinous adenocarcinomas, poorly 

cohesive (including signet-ring cell type) and mixed carcinomas.  

Gastric cancer is difficult to cure unless it is found in an early stage. 

Unfortunately because early gastric cancers cause few symptoms, the disease is 

usually advanced when the diagnosis is made. Treatment for gastric cancer may 

include surgery, chemotherapy and/or radiation therapy.  

  

 

 

 

 

 

 

 

http://en.wikipedia.org/wiki/Cancer
http://en.wikipedia.org/wiki/Stomach
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