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Rak żołądka jest drugim pod względem częstości występowania nowotworem na świecie. Stanowi także 
drugą przyczynę zgonów z powodu tej choroby. Wysiłek podjęty w kierunku poprawy efektów leczenia 
przyniósł jedynie ograniczone rezultaty. Obecnie uważa się, że spadek zachorowań związanych z 
wiekiem (częściej chorują ludzie starsi) jest spowodowany mniejszym narażeniem na czynniki ryzyka [1]. 
Aktualnie uważa się, że jedną z najważniejszych przyczyn raka żołądka jest zakażenie Helicobacter 
pylori. Bakteria ta została uznana za karcynogen I grupy przez Intrenational Agency for Research on 
Cancer w 1994 roku w oparciu o wiele badań serologiczno-epidemiologicznych, w których wykazano 
związek tego zakażenia z rozwojem raka [2].

Helicobacter pylori jest Gram ujemną, spiralną, mikroaerofilną, ureazo-dodatnią pałeczką, która stanowi 
przyczynę przewlekłych zakażeń żołądka u ponad połowy ludzkiej populacji na świecie. Infekcja 
nabywana jest w dzieciństwie, najczęściej drogą fekalno-oralną lub oralno-oralną i, w przypadku braku 
leczenia, będzie egzystować przez całe życie. Siedliskiem drobnoustroju w organizmie człowieka jest 
warstwa śluzu pokrywająca komórki nabłonkowe żołądka. Zakażenie zwykle przebiega bezobjawowo i 
może być przyczyną bezwrzodowej dyspepsji, wrzodu trawiennego, zapalenia zanikowego błony 
śluzowej żołądka – atrofii, która może prowadzić do powstania chłoniaka typu MALT lub raka żołądka 
[3,4].

Proces nowotworzenia to złożone zjawisko, na które wpływ mają:

1. uszkadzające czynniki chemiczne lub infekcyjne, 
2. czynniki gospodarza, które regulują odpowiedź na czynniki uszkadzające takie jak: odpowiedź 

immunologiczna (IL-1 Beta), cząsteczki ochronne, (MUC -1), cząsteczki adhezyjne ( E – 
kadheryna), 

3. czynniki środowiskowe, które determinują odpowiedź gospodarza na czynniki kancerogenne. 

Proces karcinogenezy wydaje się być mocno związany z przewlekłym aktywnym zapaleniem, które może 
prowadzić zarówno do zmian nowotworowych jak i nienowotworowych.

Karcinogeneza w żołądku składa się z kilku etapów, które można prześledzić: od inicjacji, poprzez 
zmiany genetyczne w DNA komórek nabłonka żołądka, co w efekcie powoduje powstanie komórek 
nowotworowych. Rak żołądka rozwija się jako odpowiedź na przewlekłe zapalenie lub uszkodzenie. 
Ponadto w trakcie progresji choroby mogą pojawiać się zmiany w DNA indukowane przez zapalenie oraz 
produkcję wolnych rodników.

Helicobacter pylori jest znanym czynnikiem inicjującym, który przez indukcję odpowiedzi 
immunologicznej prowadzi do transformacji nowotworowej. Zakażenie tym patogenem znacząco 
podwyższa ryzyko raka żołądka, głównie typu jelitowego. Drugi rodzaj to rak rozlany, który swój 
początek bierze na podłożu powierzchownego zapalenia żołądka i może pojawiać się spontanicznie. Typ 
jelitowy postępuje przez dobrze poznane stopnie histologiczne, których model przedstawił Correa: 
zanikowe zapalenie żołądka, metaplazję a następnie dysplazję, po których pojawia się rak [5,6].

Pierwszym etapem jest przekształcenie prawidłowej błony śluzowej w przewlekłe powierzchowne 
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zapalenie. Związek przyczynowo-skutkowy między H. pylori a rakiem żołądka wywodzi się z interakcji 
między bakterią a gospodarzem. Niektóre geny H. pylori, np. cag A i cytotoksyna wakuolizująca vacA, 
prawdopodobnie podwyższają ryzyko raka żołądka. Potwierdzać mogą to badania prowadzone w 
populacji o wysokim wskaźniku zakażenia H. pylori, np. w południowej Afryce. Badanie 
przeprowadzone przez Louw i wsp. [7] wskazuje na brak różnić w ilości zakażonych osób między grupą z 
rakiem żołądka a grupą kontrolną. Stwierdzono jednak różnice w genach dotyczące vacAs1, iceA i 
rozszerzonym regionem 3” genu cag A. Cytotoksyna wakuolizująca indukuje apoptozę w komórkach 
nabłonkowych żołądka, a różnice istniejące wśród osób zakażonych H. pylori wynikają z różnic 
strukturalnych genu vacA. Szczepy o układzie alleli s1/m1 produkują duże ilości cytotoksyny, a więc 
powodują wakuolizację w większym stopniu [8,9].

Szczepy cag (+) indukują zwiększone uwalnianie prozapalnej cytokiny Il-8, Il-1, Il-6, TNF alfa oraz 
głębokie morfologiczne zmiany w komórkach nabłonka żołądka. Molekularne zmiany będące podstawą 
powyższych wydarzeń to aktywacja NF kappa beta i kinazy sygnalizującej MAP, a następnie translokacja 
białka cag A do komórek gospodarza- powstają morfologiczne zmiany w komórkach nabłonka żołądka. 
W ten sposób pojawia się fenotyp, który odzwierciedla stymulację mitogenną czynnikami wzrostu. 
Ostatnio prowadzone badania nad genetycznymi i molekularnymi modyfikacjami w błonie śluzowej 
żołądka osób zakażonych H. pylori wykorzystywały mikromacierze DNA, jako bardzo użyteczne 
narzędzie w odkryciu genów zaangażowanych w mechanizm karcynogenezy. Inkubowano komórki linii 
AGS z H. pylori cag A(+) szczepami in vitro i przeanalizowano ok. 6000 genów , z czego ok. 200 
wykazywało istotne zmiany, np. nadekspresję czynników transkrypcyjnych AP-1, c-jun, jun-B, c-fos. Po 
raz pierwszy doniesiono też o indukcji kinazy pim-1 i AFT3 [10].

Poza tym wykazano, że infekcja H. pylori wpływa na wskaźnik proliferacja/apoptoza w komórkach 
nabłonka żołądka. Zdolność do indukowania transkrypcji cykliny D1, jednego z regulatorów cyklu 
komórkowego zostawała wykazana przez Hiratę i wsp. w linii komórkowej AGS-H. pylori [11].

Polimorfizm gospodarza dotyczący genów kodujących odpowiedź immunologiczną, zawierający Il-1beta 
i TNF alfa, także wpływają na ryzyko choroby. Głównie gen Il-1 zawiera kilka różnych obszarów, które 
mogą być związane zarówno ze zwiększoną lub zmniejszoną produkcja IL-1 beta [12].

Badania wykazały, że u osoby posiadającej geny związane ze zwiększonym poziomem produkcji Il-1 beta 
występuje większe ryzyko rozwoju zapalenia zanikowego [13] oraz raka żołądka, ale związek ten dotyczy 
tylko osób zakażonych H. pylori.

Synergizm istnieje tylko między zakażeniem bakterią a genotypem gospodarza. Konsekwencją długiej 
infekcji H.pylori jest rozwój hipochlorhydrii, a więc bardziej neutralnego pH, co sprzyja kolonizacji przez 
inne bakterie redukujące azotany w pokarmie do azotynów, a to powoduje produkcję rakotwórczych 
nitrozoamin.

Przewlekłe zapalenie prowadzi także do hipergastrynemii, która może stymulować wzrost komórek 
nabłonkowych.

Modele zwierzęce mogą naśladować ten proces toczący się u ludzi. Po zapaleniu wywołanym przez 
H.pylori, metaplazja jelitowa może być rezultatem nadekspresji COX 2 ( u myszy), co przyspiesza 
progresję z zanikowego zapalenia do metaplazji jelitowej. Badanie przeprowadzone przez Walduck i wsp. 
potwierdza tą hipotezę, gdyż wykazano, że zwiększona aktywacja COX-2 , która jest enzymem 
kluczowym dla prostaglandyn i innych enzymów związanych z proliferacją, apoptozą, angiogenezą i 
czynnikami adhezyjnymi, pojawia się u osób zakażonych H. pylori, a zmniejsza się po eradykacji [14].

Inne mediatory raka typu jelitowego to np. egzogenne przypadki hipochlorhydrii i hipergastrynemii, 
stosowanie leków zmniejszających wydzielanie kwasu solnego.
Rak żołądka rozwija się tylko w niewielkim procencie osób zakażonych H. pylori. Wynika to z 
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poligenicznej i wieloczynnikowej istoty chorób. Czynniki genetyczne odgrywają znaczącą rolę u osób 
zakażonych i prowadzą do rozwoju zapalenia zanikowego. Wpływ mają tutaj czynniki dietetyczne, np. 
zwiększone spożycie świeżych warzyw i owoców z wysoką zawartością witaminy C zmniejsza ryzyko 
rozwoju raka, palenie tytoniu dwukrotnie zwiększa to ryzyko. Przeprowadzono badanie 
epidemiologiczne, które poszukiwało związku między rakiem żołądka a zapadalnością na H. pylori 
zmodyfikowane o konsumpcję warzyw i owoców, alkoholu i tytoniu. Przypuszczalna zapadalność na raka 
żołądka na 100000 mogłaby wynosić 5,7 w Afryce, przy obecnym spożyciu alkoholu i tytoniu, 7,0 w Azji 
i Oceanii, 16,0 w Ameryce i 26,0 w Europie [15].

Ostatnio prowadzone badania sugerują, że atrofia i metaplazja jelitowa w żołądku może częściowo ulec 
regresji po eradykacji Helicobacter pylori, jednak wymaga to potwierdzenia w badaniach prowadzonych 
na dużej liczbie chorych, zanim zostanie standardem w profilaktyce zmian złośliwych [16,17].

Podsumowując, infekcja Helicobacter pylori inicjuje proces karcynogenezy, prowadząc do zmian 
genetycznych i fenotypowych nabłonka żołądka, co prowadzi do zapalenia zanikowego i dalszej kaskady 
zmian zakończonej rakiem żołądka. Aby ten proces przebiegał w wyżej opisany sposób niezbędne są 
specyficzne cechy osobnicze oraz warunki środowiskowe, które modyfikują odpowiedź bakteria-
gospodarz.

Jednakże konieczne są kolejne badania, gdyż infekcja H.pylori zwiększa ryzyko raka żołądka, może 
natomiast chronić przed rakiem gruczołowym przełyku.
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