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Εισαγωγή: Η στοματίτιδα-βλεννογονίτιδα περιορίζει την αποτελεσματι-
κότητα της αντινεοπλασματικής θεραπείας, καθυστερεί ή αναβάλλει την 
έναρξη των θεραπευτικών πρωτοκόλλων, δημιουργεί επικίνδυνες και 
δυνητικά απειλητικές για τη ζωή καταστάσεις και υποβαθμίζει σημαντικά 
την ποιότητα ζωής των μικρών ασθενών. Σκοπός: Η περιγραφή και αξιο-
λόγηση των νέων μεθόδων και μέτρων για την πρόληψη και θεραπεία της 
βλεννογονίτιδας-στοματίτιδας σε παιδιά και εφήβους με καρκίνο. Υλικό 
και Μέθοδος: Πραγματοποιήθηκε ανασκόπηση στην ηλεκτρονική βάση 
δεδομένων Pubmed από τον Δεκέμβριο του 2019 έως τον Φεβρουάριο 
του 2020, προσδιορίστηκαν 4.990 άρθρα και τελικά μελετήθηκαν εκτενώς 
15 με βάση τα κριτήρια ένταξης-αποκλεισμού. Αποτελέσματα: Τα αποτε-
λέσματα των μελετών που χρησιμοποιήθηκαν έδειξαν ότι η θεραπεία με 
λέιζερ, η κρυοθεραπεία, η στοματική υγιεινή, η διατροφή, η γλουταμίνη, 
η κεταμίνη, η λευκοβορίνη και φυσικοί παράγοντες όπως το μέλι και 
το χαμομήλι φαίνεται να είναι από τις επικρατέστερες αποτελεσματικές 
μεθόδους πρόληψης και θεραπείας της στοματικής βλεννογονίτιδας σε 
παιδιατρικούς ασθενείς με καρκίνο. Συμπεράσματα: Απαιτούνται περισ-
σότερες και μεθοδολογικά άρτιες ερευνητικές μελέτες για την περαιτέρω 
κατανόηση της παθοφυσιολογίας της στοματίτιδας-βλεννογονίτιδας και 
για να τεκμηριωθεί η αποτελεσματικότητα των εξεταζόμενων μεθόδων 
που αποδεδειγμένα συμβάλλουν στην πρόληψη και θεραπεία της σε παι-
διά και εφήβους με καρκίνο.
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Εισαγωγή

Σύμφωνα με τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας (ΠΟΥ) 
και τον Διεθνή Οργανισμό Έρευνας για τον Καρκίνο, τις 
τελευταίες δεκαετίες ο καρκίνος αποτελεί ένα σοβαρό 
παγκόσμιο πρόβλημα δημόσιας υγείας και μία από τις 
πιο σοβαρές ασθένειες με περίπου 300.000 καινούρ-
γιες περιπτώσεις παιδιών και εφήβων ετησίως. Αν η 
διάγνωση γίνει χωρίς καθυστέρηση, τα ποσοστά ία-
σης είναι υψηλά και κυμαίνονται περίπου στο 85–90% 
για όλες τις μορφές καρκίνου της παιδικής ηλικίας. Η 
έρευνα στην παιδιατρική ογκολογία, ακολουθώντας 
κατευθυντήριες οδηγίες διατυπωμένες από την Πο-
λυεθνική Ένωση Υποστηρικτικής Φροντίδας για τον 
Καρκίνο και τη Διεθνή Εταιρεία Στοματικής Ογκολογίας 
(Multinational Association of Supportive Care in Cancer 
and International Society of Oral Oncology, MASCC/
ISOO) που βασίζονται σε τεκμηριωμένες πρακτικές, 
έχει ως στόχο τα παιδιά και οι έφηβοι που νοσούν με 
καρκίνο να πετυχαίνουν ίαση με τις λιγότερες δυνατές 
επιπλοκές και προβλήματα από τη θεραπεία, με τη λήψη 
των βέλτιστων θεραπευτικών προσεγγίσεων μέσα στις 
καλύτερες συνθήκες περίθαλψης.1–3

Μία από τις πιο συχνές επιπλοκές που εμφανίζουν οι 
μικροί ασθενείς εξαιτίας της υψηλής ευαισθησίας του 
στοματικού βλεννογόνου στις τοξικές επιδράσεις των 
χημειοθεραπευτικών παραγόντων είναι οι αλλοιώσεις της 
στοματικής κοιλότητας. Η πιο συνηθισμένη στοματική 
επιπλοκή είναι η στοματίτιδα/βλεννογονίτιδα (mucositis) 
της οποίας η επίπτωση αυξάνεται κατά τη χρήση πρωτο-
κόλλων με συνδυασμό των δύο θεραπειών, δηλαδή χημει-
οθεραπείας και ακτινοθεραπείας. H βλεννογονίτιδα είναι 
μια επώδυνη φλεγμονή και εξέλκωση των βλεννογόνων 
στο εσωτερικό της πεπτικής οδού συμπεριλαμβανομέ-
νης της στοματικής κοιλότητας, που επηρεάζει αρνητι-
κά την ποιότητα ζωής των ασθενών. Μπορεί να συμβεί 
οπουδήποτε κατά μήκος της γαστρεντερικής οδού, αλλά 
η στοματική βλεννογονίτιδα ή στοματίτιδα (stomatitis) 
αναφέρεται στη φλεγμονή και εξέλκωση στις παρειές, 
στα ούλα, στο εσωτερικό των χειλιών ή στη γλώσσα και 
είναι πιο συχνή, ευκολότερη στην επισκόπηση και κατά 
συνέπεια στη διάγνωση. Τα κύρια συμπτώματα είναι ο 
ήπιος έως σοβαρός πόνος, το οίδημα και οι εξελκώσεις 
της στοματικής κοιλότητας, η ολική απουσία σιάλου και 
η αιμορραγία των ούλων.2-4

Ταυτόχρονα, όμως, είναι και μια κατάσταση δυνητικά 
απειλητική για τη ζωή των νεαρών ασθενών, ειδικά όταν 

συνυπάρχουν παράγοντες κινδύνου όπως είναι η ηλικία, 
η έλλειψη καθημερινής στοματικής υγιεινής, προηγού-
μενες περιοδοντικές παθήσεις, η κακή διατροφική κα-
τάσταση και άλλες συνυπάρχουσες καταστάσεις όπως η 
μυελοκαταστολή (ουδετεροπενία και θρομβοκυτοπενία) 
ή παθήσεις όπως ο σακχαρώδης διαβήτης. Ο πόνος σε 
συνδυασμό με την απώλεια αντίληψης της γεύσης επη-
ρεάζει τη διατροφική κατάσταση του ασθενούς, προκα-
λώντας απώλεια βάρους και σωματική αδυναμία. Στις 
πιο σοβαρές περιπτώσεις, που παρεμποδίζεται εντελώς 
η κατανάλωση φαγητού, χρειάζεται να γίνει αναστο-
λή της θεραπείας κατά του καρκίνου, προκειμένου να 
αντιμετωπιστεί πρωτίστως η φλεγμονή, καθώς και χρή-
ση ισχυρών οπιοειδών αναλγητικών για τον έλεγχο του 
πόνου. Αυτές οι καταστάσεις μπορεί να παρατείνουν τη 
διάρκεια νοσηλείας, να αυξήσουν τον κίνδυνο λοιμώξε-
ων πολλές φορές επί εδάφους βαθιάς ουδετεροπενίας 
και τη συνταγογράφηση των οπιοειδών για τον έλεγχο 
του πόνου.3,4

Οι επιστημονικές μελέτες που εξετάζουν τη χρήση 
πρωτοκόλλων στοματικής φροντίδας για την πρόληψη 
και θεραπεία της στοματίτιδας/βλεννογονίτιδας συνή-
θως περιλαμβάνουν συνδυασμό μαλακής οδοντόβουρ-
τσας και πλύσεις με στοματικά διαλύματα για τη διατή-
ρηση της στοματικής υγιεινής και στενή οδοντιατρική 
παρακολούθηση, τόσο πριν όσο και μετά την έναρξη 
της ακτινοθεραπείας ή χημειοθεραπείας. Άλλες μέθοδοι 
που χρησιμοποιούνται για την πρόληψη και θεραπεία της 
στοματίτιδας/βλεννογονίτιδας είναι η κρυοθεραπεία, οι 
αντιφλεγμονώδεις ουσίες, ο παράγοντας διέγερσης ανά-
πτυξης κοκκιοκυττάρων-μακροφάγων (GCSF), η παλιφερ-
μίνη, η πεντοξιφυλλίνη, η γλουταμίνη, η  προσταγλανδίνη 
Ε2, η β-καροτίνη και η θεραπεία με ακτινοβολία λέιζερ 
χαμηλού επιπέδου (LLLT). Ακόμη, χρησιμοποιούνται, τόσο 
τοπικά όσο και συστηματικά, αντιμυκητιασικά ανάλογα με 
το είδος του μύκητα που προκύπτει από τις καλλιέργειες 
και βενζυδαμίνη.1,2,4

Ορισμένες από τις ουσίες και τεχνικές αυτές αποδεί-
χθηκαν αποτελεσματικές τόσο στη χημειοθεραπεία όσο 
και στην ακτινοθεραπεία, κάποιες άλλες μόνο στη χημει-
οθεραπεία, ενώ μερικές δεν είχαν κανένα αποτέλεσμα 
σε ορισμένους ασθενείς. Η επιτυχής αντιμετώπιση της 
στοματικής βλεννογονίτιδας απαιτεί σωστή διατροφή 
για την επούλωση των ελκών, την εφαρμογή τοπικών 
αναισθητικών πριν από το φαγητό και τη λήψη κατά προ-
τίμηση υγρών ή παχύρρευστων τροφών με υψηλή θερμι-
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δική αξία και πλούσιων σε πρωτεΐνες. Συνοψίζοντας, ενώ 
εξετάζονται και εφαρμόζονται αρκετά προληπτικά και 
θεραπευτικά μέτρα για τη στοματίτιδα-βλεννογονίτιδα, 
στην ουσία δεν υπάρχει παρά για ελάχιστα τεκμηριωμένη 
αποτελεσματικότητα. 2,4,5

Συμπερασματικά, η στοματίτιδα-βλεννογονίτιδα προ-
καλεί σοβαρές συστηματικές επιπλοκές, καθυστερώντας 
τη θεραπεία του καρκίνου, υποβαθμίζοντας σημαντικά 
την ποιότητα ζωής  και ελαττώνοντας το ποσοστό επιβί-
ωσης των μικρών ασθενών. 

Σκοπός

Σκοπός της παρούσας βιβλιογραφικής ανασκόπησης 
είναι η περιγραφή και αξιολόγηση των νέων μεθόδων και 
μέτρων για την πρόληψη και θεραπεία της βλεννογονίτι-
δας/στοματίτιδας σε παιδιά και εφήβους με καρκίνο, που 
μπορεί να βελτιώσουν τη συμμόρφωση με τη θεραπεία, 
τον έλεγχο της νόσου και την επιβίωση, στοχεύοντας στην 
ανακούφιση των συμπτωμάτων, την επούλωση των ιστών 
και τον έλεγχο των λοιμώξεων.3,4

Υλικό και Μέθοδος

Η παρούσα βιβλιογραφική ανασκόπηση πραγματο-
ποιήθηκε με δεδομένα που συλλέχθηκαν από άρθρα 
σε ιατρικές βάσεις δεδομένων, για να βοηθήσουν στην 
κατανόηση των μεθόδων πρόληψης και θεραπείας της 
στοματίτιδας-βλεννογονίτιδας σε παιδιά και εφήβους με 
καρκίνο. Διαπιστώθηκε πως ιδίως τα τελευταία χρόνια η 
έρευνα στρέφεται στην εύρεση νέων προσεγγίσεων για 
την αντιμετώπιση της στοματίτιδας/βλεννογονίτιδας, 
μίας από τις επιπλοκές της θεραπείας κατά του καρκίνου, 
ιδιαίτερα στην παιδική και εφηβική ηλικία.

Πιο συγκεκριμένα, η ανασκόπηση έλαβε χώρα από 
τον Δεκέμβριο του 2019 έως τον Φεβρουάριο του 2020, 
χρονικό διάστημα στο οποίο πραγματοποιήθηκε ανα-
ζήτηση στην ηλεκτρονική βάση δεδομένων «PubMed». 
Ως λέξεις/φράσεις-κλειδιά χρησιμοποιήθηκαν οι όροι 
“childhood cancer and oral mucositis” (καρκίνος της 
παιδικής ηλικίας και στοματίτιδα), “oral mucositis 
chemotherapy” (στοματίτιδα και χημειοθεραπεία), “oral 
mucositis prevention” (πρόληψη στοματίτιδας), “oral 
mucositis treatment” (θεραπεία στοματίτιδας), “severe 
oral mucositis” (σοβαρή στοματίτιδα). Κατά την ανα-
ζήτηση που πραγματοποιήθηκε με τις λέξεις-κλειδιά 
προέκυψαν τα εξής αποτελέσματα: 

• �“childhood cancer and oral mucositis” (παιδικός καρκί-
νος και στοματίτιδα) → 17 άρθρα

• �“oral mucositis chemotherapy” (στοματίτιδα και χημει-
οθεραπεία) → 1.532 άρθρα

• �“oral mucositis prevention” (πρόληψη στοματίτιδας) 
→ 456 άρθρα

• �“oral mucositis treatment” (θεραπεία στοματίτιδας) → 
2.415 άρθρα

• �“severe oral mucositis” (σοβαρή στοματίτιδα) → 570 
άρθρα.
Όταν χρησιμοποιήθηκαν οι παραπάνω συνδυασμοί 

στο σύνολό τους, το αποτέλεσμα ήταν 4.990 άρθρα.
Τα άρθρα που χρησιμοποιήθηκαν ήταν τόσο ερευνητι-

κά όσο και βιβλιογραφικές ανασκοπήσεις σε ανθρώπους 
δημοσιευμένες στην αγγλική γλώσσα που αναφέρονται σε 
παιδιατρικούς ασθενείς (ηλικίας 0–18 ετών) και σε ασθε-
νείς με ιστολογικά επιβεβαιωμένη διάγνωση καρκίνου της 
παιδικής ηλικίας. Τελικά ανασκοπήθηκαν 15 άρθρα που 
προέκυψαν με βάση τα κριτήρια ένταξης και αποκλεισμού 
στη βιβλιογραφική ανασκόπηση.

Ως κριτήρια ένταξης των μελετών στην ανασκόπηση 
ορίστηκαν τα εξής: 1) να είχαν δημοσιευτεί το χρονικό διά-
στημα 2015 έως 2020, 2) η γλώσσα του κειμένου να είναι η 
Αγγλική ή η Ελληνική, 3) να αναφέρονται σε παιδιατρικούς 
ασθενείς (ηλικίας 0–18 ετών), 4) να αναφέρονται σε ασθε-
νείς με ιστολογικά επιβεβαιωμένη διάγνωση καρκίνου 
της παιδικής ηλικίας, και 5) να αφορούν σε πρωτογενείς 
ερευνητικές μελέτες. Ως κριτήρια αποκλεισμού αποτέλε-
σαν τα διπλότυπα άρθρα, οι ανασκοπήσεις κάθε είδους, οι 
μετα-αναλύσεις και οι μελέτες περίπτωσης. Τα άρθρα που 
πληρούσαν τα παραπάνω κριτήρια ένταξης, χρησιμοποιή-
θηκαν σε μια φόρμα για την αποδελτίωση των δεδομένων 
τους που θα χρησιμοποιούνταν στη βιβλιογραφική ανα-
σκόπηση. Τα δεδομένα που αποδελτιώθηκαν αφορούσαν 
τα κύρια χαρακτηριστικά της μελέτης, τον πληθυσμό-
εργαλεία, τον σκοπό-είδος έρευνας, τα αποτελέσματα 
και τα συμπεράσματα (πίνακας 1). Η αποδελτίωση των 
άρθρων της ανασκόπησης έγινε από δύο ερευνητές οι 
οποίοι εργάσθηκαν ανεξάρτητα και στη συνέχεια έγιναν 
οι απαραίτητες συγκρίσεις ώστε να προκύψει το τελικό 
αποτέλεσμα της βιβλιογραφικής ανασκόπησης. Η αξιο-
λόγηση της ποιότητας της βιβλιογραφικής ανασκόπησης 
έγινε με βάση τη μέθοδο-πρόταση PRISMA 2009 (εικόνα  
1). Σύμφωνα με αυτή αρχικά τα άρθρα διαχωρίστηκαν 
με βάση τον τίτλο, στη συνέχεια την περίληψη και τέλος 
βάσει του περιεχομένου.
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Αποτελέσματα 

Βασική στοματική υγεία

Οι Kung et al, 2015 πραγματοποίησαν μια κλινική με-
λέτη σε 69 παιδιατρικούς ασθενείς που υποβάλλονταν 
σε χημειοθεραπεία με σκοπό την αξιολόγηση της κατά-
στασης της στοματικής τους υγείας. Τα αποτελέσματα 
έδειξαν ότι περίπου τα 2/3 των παιδιατρικών ασθενών 
είχαν εμπειρία τερηδόνας, η οποία ήταν πιο συχνή μετα-
ξύ εκείνων που είχαν ολοκληρώσει τη χημειοθεραπεία, 
ενώ η στοματική βλεννογονίτιδα ακολουθούμενη από 
την εμφάνιση πετεχειών στο δέρμα ήταν οι δύο πιο συ-
χνές επιπλοκές της χημειοθεραπείας.6 Ερευνητική μελέτη 
για την εκτίμηση της στοματικής υγείας 71 παιδιατρικών 
ογκολογικών ασθενών, που υποβάλλονταν σε χημειο-
θεραπεία ή μεταμόσχευση μυελού των οστών με κίνδυ-
νο οδοντικών λοιμώξεων, πραγματοποιήθηκε από τους 
Kowlessar et al, 2019. Η στοματική υγεία των ασθενών 
του δείγματος ήταν γενικά φτωχή με σημεία ουλίτιδας 
και βλεννογονίτιδας στο 41,3% και 3% των ασθενών αντί-
στοιχα. Ο επιπολασμός της ορατής οδοντικής τερηδόνας 
ήταν 54,3% και η πλειοψηφία των παιδιών (62,5%) δεν 
είχαν λάβει οδοντιατρική περίθαλψη στο παρελθόν. Τις 
πιο κοινές ανάγκες οδοντικής θεραπείας αποτέλεσαν η 
οδοντιατρική προφύλαξη (98,4%) και η θεραπεία απο-
κατάστασης (50,8%).1

Χημειοθεραπεία με μεθοτρεξάτη και χορήγηση 
λευκοβορίνης

Η προοπτική μελέτη των Kalthi et al, 2018 πραγματο-
ποιήθηκε σε 53 ασθενείς ηλικίας κάτω των 15 ετών με 
οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία Β ή Τ κυττάρων (ΟΛΛ), 
μη-Hodgkin Τ-λέμφωμα (T-NHL) ή υποτροπιάζουσα ΟΛΛ. 
Xορηγήθηκαν 3 και 5 mg/m2 μεθοτρεξάτης (MTX) σε 24 
ώρες έγχυση, αντίστοιχα στις δύο ομάδες ασθενών. Έξι 
δόσεις λευκοβορίνης (15 mg/m2/δόση) χορηγήθηκαν, 
αρχίζοντας 42 ώρες από την έναρξη της υψηλής δόσης 
μεθοτρεξάτης (HD-MTX). Η ενυδάτωση (125 ml/m2/h) 
συνεχίστηκε για 72 ώρες, ενώ το pH των ούρων και η 
κρεατινίνη του ορού μετρήθηκαν κατά την έναρξη, 24 
και 48 ώρες μετά. Η μελέτη αξιολόγησε την υψηλή δόση 
μεθοτρεξάτης σε 100 κύκλους και οι ασθενείς εμφανίστη-
καν λιποβαρείς σε 15 κύκλους (15%), ενώ στο 23% των 
κύκλων είχαν αύξηση της κρεατινίνης 1,25 φορές άνω της  
αρχικής τιμής. Οι τοξικότητες περιελάμβαναν βλεννογονί-
τιδα (32%), διάρροια (10%) και εμπύρετη ουδετεροπενία 

(9%), ενώ ένας ασθενής πέθανε από σύνδρομο δάγκειου 
πυρετού. Παρατηρήθηκε λοιπόν ότι για τη χορήγηση 3 ή 
5 mg/m2MTX (έγχυση 24 ωρών) η ταυτόχρονη ενυδάτω-
ση, χορήγηση επιπρόσθετων δόσεων λευκοβορίνης και 
παρακολούθηση της κρεατινίνης ορού και του pH των 
ούρων αποτελούσε μια αποτελεσματική μέθοδο. 7

Στοματικές επιπλοκές, πρώιμη αναγνώριση

Οι Gandhi et al, 2017 διεξήγαγαν μια κλινική μελέτη, 
ώστε να αξιολογήσουν τις πρώιμες στοματικές επιπλοκές 
σε 62 παιδιατρικούς ασθενείς που λάμβαναν χημειοθερα-
πεία. Παρατηρήθηκαν διάφορες στοματικές και συναφείς 
επιπλοκές, όπως φλεγμονή του βλεννογόνου με έλκη, πό-
νος στο στόμα, ξηροστομία και δευτερογενείς λοιμώξεις, 
με τη βλεννογονίτιδα να είναι η πιο συχνά παρατηρούμε-
νη επιπλοκή στο 58,1% των ατόμων που υποβλήθηκαν 
σε χημειοθεραπεία.8

Σε συνέχεια των προηγούμενων αποτελεσμάτων για τις 
στοματικές επιπλοκές, μια έρευνα των Velten et al αξιο-
λόγησε τις αλλαγές στη στοματική κοιλότητα 45 παιδιών 
και εφήβων κατά τη διάρκεια της χημειοθεραπείας. Ο σχε-
διασμός της μελέτης ήταν διαχρονικός. Ο επιπολασμός 
της βλεννογονίτιδας αυξήθηκε σημαντικά μεταξύ του 
πρώτου και του δεύτερου σταδίου της μελέτης από 3,9% 
σε 17,8%, ενώ ο επιπολασμός της ξηροστομίας μειώθηκε 
από 31% σε 7,4% των περιπτώσεων (p=0,06), τιμή πολύ 
κοντά στο επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας. Κατά τη 
διάρκεια της θεραπείας το πρωτόκολλο περιελάμβανε 
συνεχή ενδοφλέβια ενυδάτωση με εκτεταμένη πρόσληψη 
υγρών κατά τον πρώτο μήνα θεραπείας με αποτέλεσμα τη 
μείωση της ξηροστομίας, ενώ ο χαμηλός επιπολασμός της 
στοματικής μυκητίασης αποδόθηκε στη χρήση τοπικών 
και συστηματικών αντιμυκητιασικών φαρμάκων.3

Κεταμίνη

Οι Shillingburg et al, 2017 πραγματοποίησαν μία ανοι-
χτή, προοπτική, παρεμβατική μελέτη φάσης ΙΙ, όπου συ-
μπεριλήφθηκαν 30 ασθενείς 18 ετών ή μεγαλύτεροι που 
είχαν λάβει τουλάχιστον μία δόση χημειοθεραπείας και 
με στοματική βλεννογονίτιδα βαθμού 3 ή 4 σύμφωνα με 
την κλίμακα της στοματικής βλεννογονίτιδας του ΠΟΥ. 
Σκοπός ήταν η εκτίμηση της μείωσης της έντασης πόνου, 
της οδοντοδυνίας και της οδυνοφαγίας σε σύγκριση με 
τη βασική αξιολόγηση. Όλοι οι ασθενείς υποβλήθηκαν σε 
θεραπεία με στοματικό διάλυμα κεταμίνης 20 mg/5mL 
τέσσερεις φορές ημερησίως και κάθε 4 ώρες ανάλογα με 
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τις ανάγκες. Τελικά διεξήχθησαν συνολικά 136 αξιολογή-
σεις, όπου παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική μείωση 
της βαθμολογίας του πόνου η οποία επιτεύχθηκε μετά 
από 1 ώρα και 3 ημέρες (p<0,001, p=0,003 αντίστοιχα). Τα 
αποτελέσματα του πόνου βελτιώθηκαν σημαντικά κατά 
την κατάποση, σε αξιολόγηση που έλαβε χώρα 1 ώρα και 
3 ημέρες (p=0,006 και p=0,001 αντίστοιχα) και κανένας 
ασθενής δεν εμφάνισε ανεπιθύμητες ενέργειες που σχε-
τίζονταν με τη χορήγηση κεταμίνης.9

Μέλι 

Μια μελέτη που πραγματοποιήθηκε από τους Bulut 
et al εκτίμησε την επίδραση του μελιού στη στοματική 
φροντίδα 76 παιδιών που υποβάλλονταν σε χημειοθερα-
πεία για την πρόληψη και την επούλωση της στοματικής 
βλεννογονίτιδας. Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι η σοβα-
ρότητα της στοματικής βλεννογονίτιδας και η περίοδος 
εμφάνισής της στην πειραματική ομάδα ήταν σημαντικά 
μικρότερη από την ομάδα ελέγχου.10

Σε μια δεύτερη ανοιχτή, τυχαιοποιημένη, ελεγχόμενη 
μελέτη που διεξήχθη σε 40 παιδιατρικούς νοσοκομει-
ακούς ασθενείς που υποβλήθηκαν σε χημειοθεραπεία, 
οι Al Jaouni et al εξέτασαν τις θεραπευτικές επιδράσεις 
του μελιού με έμφαση στη στοματική βλεννογονίτιδα 
βαθμού III και IV για τη μείωση των βακτηριακών και μυ-
κητιασικών λοιμώξεων στη διάρκεια επεισοδίων στομα-
τικής βλεννογονίτιδας και στο σωματικό βάρος. Όλοι οι 
ασθενείς παρουσίασαν συνολικά 390 επεισόδια πυρετού 
και ουδετεροπενίας που σχετίζονταν με τη στοματική 
βλεννογονίτιδα. Σημαντική μείωση της στοματικής βλεν-
νογονίτιδας σχετιζόμενης με στελέχη Candida και των 
αερόβιων παθογόνων βακτηριακών λοιμώξεων παρα-
τηρήθηκε, ενώ ταυτόχρονα υπήρξε σημαντική μείωση 
στη διάρκεια της νοσηλείας σε συνδυασμό με σημαντική 
αύξηση του σωματικού βάρους, καθυστερημένη έναρξη 
και μειωμένη σοβαρότητα του πόνου που σχετιζόταν με 
τη στοματίτιδα/βλεννογονίτιδα.11

Οι Mishra et al το 2017 πραγματοποίησαν μια τυχαιο-
ποιημένη ελεγχόμενη δοκιμή που επιβεβαίωσε την επί-
δραση του μελιού στη μείωση της στοματικής βλεννο-
γονίτιδας σε παιδιά που λάμβαναν χημειοθεραπεία με 
μεθοτρεξάτη. Στόχος ήταν η διερεύνηση της επίδρασης 
των αρωματισμένων κύβων πάγου με μέλι και βασιλικό 
σε σύγκριση με τα απλές νιφάδες (chips) πάγου σε 40 
ασθενείς που υποβλήθηκαν σε χημειοθεραπεία. Οι ασθε-
νείς χωρίστηκαν τυχαία σε δύο ομάδες των 20 ατόμων. 

Στην 1η ομάδα δόθηκε οδηγία να τοποθετήσει τις απλές  
νιφάδες πάγου στη στοματική κοιλότητα και η 2η ομάδα 
έβαλε τα αρωματισμένα με μέλι παγάκια στο στόμα για 
5min πριν από κάθε δόση μεθοτρεξάτης. Ο πάγος ανα-
νεωνόταν κάθε 30min κατά τη διάρκεια της περιόδου 
μελέτης. Και στις δύο ομάδες υπήρξε πολύ σημαντική 
μείωση στην εμφάνιση στοματικής βλεννογονίτιδας, αλλά 
περισσότερο στα παιδιά που έλαβαν αρωματισμένα με 
μέλι και βασιλικό παγάκια (p<0,001 την 5η ημέρα και την 
15η ημέρα αξιολόγησης).12

Κρυοθεραπεία

Σε μια τυχαιοποιημένη, ελεγχόμενη, κλινική δοκιμή των 
Kamsvåg et al το 2020 αξιολογήθηκε η σκοπιμότητα της 
στοματικής κρυοθεραπείας (OC) και η διερεύνηση της 
δυνατότητας μείωσης της συχνότητας, του πόνου και της 
χρήσης οπιοειδών σε 53 παιδιά με στοματική βλεννογο-
νίτιδα που υποβάλλονταν σε μεταμόσχευση αρχέγονων 
αιμοποιητικών κυττάρων (HSCT). Η συμμόρφωση ήταν 
κακή, ειδικά για τα μικρότερα παιδιά και μόνο 15 παιδιά 
(58%) χρησιμοποίησαν την OC σύμφωνα με τις οδηγίες. 
Η σοβαρή στοματική βλεννογονίτιδα βαθμού μεγαλύτε-
ρου του III καταγράφηκε σε 26 παιδιά και τελικά η OC δεν 
μείωσε την συχνότητα εμφάνισης σοβαρών διαταραχών 
οξείας αιτιολογίας, τον πόνο ή τη χρήση οπιοειδών. 13

Θεραπεία με ακτίνες λέιζερ χαμηλής έντασης 
(Low Level Laser Therapy-LLLT)

Μια πιλοτική μελέτη των Soto et al για την πρόληψη της 
στοματικής βλεννογονίτιδας, είχε στόχο να αξιολογήσει 
τη χρήση ενός συνδυασμένου πρωτοκόλλου ενδοστομα-
τικής και εξωστοματικής LLLT σε 24 παιδιά που υποβάλ-
λονταν σε HSCT. 12 παιδιά έλαβαν θεραπεία τέσσερεις 
φορές την εβδομάδα για μέση διάρκεια 22 ημερών και 
συγκρίθηκαν με τα υπόλοιπα 12 που δεν έλαβαν LLLT 
κατά τη διάρκεια της HSCT. Οι βαθμολογίες κλινικής βλεν-
νογονίτιδας ήταν σημαντικά χαμηλότερες στην ομάδα 
LLLT συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου (p=0,004). Επίσης, 
η επίπτωση της ελκώδους στοματικής βλεννογονίτιδας 
ήταν σημαντικά χαμηλότερη στην ομάδα LLLT (p=0,027). 
Ο λειτουργικός περιορισμός που σχετιζόταν με τη διατρο-
φή/κατάποση ήταν λιγότερο σοβαρός στην ομάδα που 
έλαβε LLLT. Ωστόσο, το εύρημα αυτό δεν ήταν στατιστικά 
σημαντικό.14

Μια δεύτερη τυχαιοποιημένη κλινική δοκιμή των 
Ahmed et al αναφέρεται στην αξιολόγηση της LLLT στη 
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διαχείριση της στοματίτιδας, προκαλούμενης από χη-
μειοθεραπεία, σε 67 παιδιατρικούς ασθενείς με καρκί-
νο. Τα υποκείμενα του δείγματος χωρίστηκαν τυχαία σε 
δύο ομάδες, η ομάδα 1 έλαβε ακτινοβολία με ακτίνες 
λέιζερ ως προληπτική ή ενεργή θεραπεία και η ομάδα 2 
έλαβε ανενεργή ή ψευδή θεραπεία (placebo) με ακτίνες 
λέιζερ (ισχύς ίση με μηδέν). Στην ομάδα 1 η σοβαρότη-
τα της στοματικής βλεννογονίτιδας, όπως και ο μέσος 
χρόνος επούλωσης ήταν σημαντικά χαμηλότερος και 
η προληπτική εφαρμογή ακτίνων λέιζερ σχετίστηκε με 
σημαντική μείωση του στοματικού πόνου σε σχέση με 
την ομάδα 2.15

Μια τυχαιοποιημένη, διπλή-τυφλή κλινική δοκιμή των 
Amadori et al το 2016 ήρθε να επιβεβαιώσει τα ευρήμα-
τα της προηγούμενης έρευνας. Πραγματοποιήθηκε με 
συνολικά 123 ασθενείς ηλικίας 3 έως 18 ετών που υπο-
βάλλονταν σε θεραπεία κατά του καρκίνου και παρουσία-
ζαν στοματική βλεννογονίτιδα βαθμού II ή μεγαλύτερου. 
Σκοπό της μελέτης αποτελούσε η εξακρίβωση εάν η LLLT 
θα μπορούσε να είναι χρήσιμη για τη μείωση του βαθμού 
της στοματικής βλεννογονίτιδας που σχετιζόταν με τη χη-
μειοθεραπεία και του πόνου. Τελικά υπήρξε προοδευτική 
μείωση του βαθμού της στοματικής βλεννογονίτιδας που 
δεν ήταν στατιστικά σημαντική (p=0,07), ενώ παρατηρή-
θηκε μια στατιστικά σημαντική διαφορά στην μείωση της 
έντασης του πόνου (p<0,005).16

Οι Vitale et al το 2017 διεξήγαγαν μια τυχαιοποιημένη, 
ελεγχόμενη κλινική δοκιμή σε ένα νέο πρωτόκολλο για τη 
θεραπεία της στοματικής βλεννογονίτιδας, που είχε στόχο 
να αξιολογήσει την αποτελεσματικότητα της θεραπείας 
με ακτίνες λέιζερ σε 16 παιδιατρικούς αιματολογικούς 
ογκολογικούς ασθενείς που έπασχαν από στοματική βλεν-
νογονίτιδα λόγω χημειοθεραπείας και HSCT. Οι ασθενείς 
παρακολουθήθηκαν και αξιολογήθηκαν την 3η, την 7η και 
την 11η ημέρα μετά την πρώτη ημέρα της θεραπείας με 
ακτίνες λέιζερ. Όλοι οι ασθενείς παρουσίασαν βελτίωση 
στην αίσθηση του πόνου από την 3η ημέρα μετά την πρώ-
τη εφαρμογή των ακτίνων λέιζερ (p<0,05), οι διαστάσεις 
των ελκών μειώθηκαν και το ερύθημα εξαφανίστηκε, ενώ 
η στοματίτιδα/βλεννογονίτιδα υποχώρησε πλήρως από 
την 7η ημέρα (p<0.05).17

Η τυχαιοποιημένη απλή τυφλή κλινική δοκιμή των 
Lavaee et al το 2020 σε 15 ασθενείς ηλικίας >4 ετών αξι-
ολόγησε την επίδραση της φωτοδυναμικής θεραπείας στη 
μείωση του πόνου και του βαθμού βλεννογονίτιδας που 
προκαλείται από χημειοθεραπεία με τη χρήση κυανού 

του μεθυλενίου και ακτίνων λέιζερ για τρεις συνεδρίες. 
Η σύγκριση της διαφοράς του δείκτη μείωσης του αριθ-
μού των αλλοιώσεων, του χρώματος και της αιμορραγίας 
(δείκτης WCCNR) και του δείκτη μείωσης του μεγέθους 
των βλαβών του Εθνικού Ινστιτούτου Καρκίνου (NCI) σε 
διαφορετικές συνεδρίες ανέδειξε σημαντική βελτίωση 
στη στοματική βλεννογονίτιδα (p<0.05).18

Συζήτηση

Σύμφωνα με τις μελέτες που αναλύθηκαν στην παρού-
σα ανασκόπηση, οι κλινικές εκδηλώσεις της στοματικής 
βλεννογονίτιδας μπορούν να μειωθούν και να αποτραπεί 
η εξέλιξή της σε πιο σοβαρό βαθμό. Παρόλο που εξετά-
ζονται και εφαρμόζονται αρκετά προληπτικά και θερα-
πευτικά μέτρα για τη στοματίτιδα-βλεννογονίτιδα, μέχρι 
στιγμής και με ελάχιστες εξαιρέσεις όπως προκύπτουν 
από τα αποτελέσματα τυχαιοποιημένων ελεγχόμενων 
κλινικών δοκιμών, δεν υπάρχει πλήρως αποτελεσματική 
μέθοδος θεραπείας ή πρόληψης. 

Η πρόληψη και θεραπεία της στοματικής βλεννογονίτι-
δας, συνεπώς, αποτελεί έναν από τους πιο ενδιαφέροντες 
τομείς της παιδιατρικής ογκολογίας, αν και υπάρχουν συ-
στάσεις υπέρ και κατά της χρήσης διαφόρων παραγόντων. 
Ο θεράπων ιατρός μπορεί να συστήσει την κατάλληλη 
θεραπεία αλλά και να αναστείλει, εφόσον κρίνει αναγκαίο, 
τη θεραπεία κατά του καρκίνου, για να μην επιδεινώσει 
το πρόβλημα.

Βασική στοματική υγεία

Η ανάγκη περιφρούρησης της στοματικής υγείας των 
παιδιών και εφήβων με διαρκή οδοντιατρική παρακο-
λούθηση και εκπαίδευση, τόσο πριν όσο και μετά την 
έναρξη της ακτινοθεραπείας ή χημειοθεραπείας, διαδρα-
ματίζει σημαντικό ρόλο στην πρόληψη και θεραπεία της 
στοματίτιδας-βλεννογονίτιδας, ώστε η ομάδα υγείας να 
αναγνωρίσει έγκαιρα την πιθανή ύπαρξη οδοντικών νό-
σων, όπως η τερηδόνα, και να προβεί στην άμεση αντι-
μετώπισή τους. Το πρωτόκολλο φροντίδας περιλαμβάνει 
συνδυασμό μαλακής οδοντόβουρτσας με την κατάλληλη 
για την ηλικία ποσότητα φθοριωμένης οδοντόκρεμας και 
πλύσεις με στοματικά διαλύματα δύο φορές την ημέρα για 
τη διατήρηση της στοματικής υγιεινής, έλαιο για τα χείλη 
και ενυδατική κρέμα για τον στοματικό βλεννογόνο.2,4,19,20

Σε δύο μελέτες ενθαρρύνεται η χορήγηση στοματικού 
διαλύματος χλωρεξιδίνης χωρίς αλκοόλη, ώστε να είναι 
καλύτερα ανεκτό, σε παιδιά με ουλίτιδα ή περιοδοντική 
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νόσο που προκαλείται από πλάκα, ειδικά κατά τη διάρ-
κεια επεισοδίων στοματίτιδας.21 Αντίθετα για την έκδοση 
των επικαιροποιημένων οδηγιών του MASCC/ISOO, αξι-
ολογήθηκαν τρεις μελέτες (2 τυχαιοποιημένες ελεγχό-
μενες δοκιμές και 1 συγκριτική μελέτη) σε παιδιατρικούς 
ασθενείς με καρκίνο και στοματική βλεννογονίτιδα όπου 
αποδεικνύεται ότι το στοματικό διάλυμα χλωρεξιδίνης 
0,12% δεν μειώνει σημαντικά τη συχνότητα εμφάνισης 
στοματίτιδας/βλεννογονίτιδας πάρα μόνο την επίπτωσή 
της, οπότε λόγω των περιορισμένων ερευνητικών δεδο-
μένων δεν μπορεί να γίνει πρόταση ή σύσταση σε παιδι-
ατρικούς ασθενείς.19,20

Η διατροφή είναι ένας άλλος παράγοντας στοματικής 
υγείας για τον οποίο πρέπει να παρέχεται εκπαίδευση σχε-
τικά με την κατανάλωση ποτών και τροφίμων με ελάχιστη 
ζάχαρη προκειμένου να αποφευχθεί η τερηδόνα και να 
ελαχιστοποιηθούν οι επιπλοκές.21,22 Σε δύο τυχαιοποιημέ-
νες ελεγχόμενες δοκιμές εξετάστηκε η στοματική φροντί-
δα σε συνδυασμό με χρήση τσίχλας για την πρόληψη της 
βλεννογονίτιδας σε παιδιατρικούς ασθενείς που έλαβαν 
χημειοθεραπεία, αλλά προέκυψε αδύναμο αποτέλεσμα.20 
Αν και δεν μπορεί να προταθεί μια ολοκληρωμένη σύ-
σταση λόγω της έλλειψης ισχυρών στοιχείων, μπορεί να 
υποστηριχθεί η χρήση πρωτοκόλλων βασικής στοματι-
κής φροντίδας για την πρόληψη και θεραπεία της στο-
ματικής βλεννογονίτιδας σε όλες τις μορφές θεραπείας 
κατά του καρκίνου της παιδικής ηλικίας. Όμως, η χρήση 
τσίχλας από παιδιατρικούς ασθενείς δεν συστήνεται για 
την πρόληψη της επαγόμενης από χημειοθεραπεία στο-
ματίτιδας.19,20 

Διατροφή

Η τροποποίηση της δίαιτας είναι αναπόσπαστο μέρος 
της διαχείρισης της στοματικής βλεννογονίτιδας, καθώς 
προκαλείται  πόνος, δυσγευσία και μειώνεται σημαντικά 
η πρόσληψη τροφής από το στόμα. Είναι απαραίτητο οι 
διαιτητικές τροποποιήσεις να είναι συγκεκριμένες, ώστε 
να υπάρχει επαρκής πρόσληψη των απαιτούμενων θερμί-
δων καθημερινά και να επιτυγχάνεται γρήγορη επούλωση 
των αλλοιώσεων. Η εφαρμογή τοπικών αναισθητικών πριν 
από το φαγητό, η κατανάλωση κατά προτίμηση υγρής ή 
ημιστερεής τροφής υψηλής θερμιδικής αξίας και πλού-
σιας σε πρωτεΐνες μπορούν να συμβάλουν στη βελτίωση 
της διατροφικής κατάστασης αυτών των ασθενών και 
κατά συνέπεια στον έλεγχο του πόνου και της στοματικής 
μυκητίασης.4

Αυξητικοί παράγοντες

Η παλιφερμίνη είναι ανασυνδυασμένος αυξητικός πα-
ράγοντας κερατινοκυττάρων, ενώ ο παράγοντας διέγερ-
σης αποικιών κοκκιοκυττάρων-μακροφάγων (GM-CSF) 
είναι αυξητικός παράγοντας για τον πολλαπλασιασμό 
των αιμοποιητικών κυττάρων. Έχουν εγκριθεί ως αποτε-
λεσματικοί φαρμακοθεραπευτικοί παράγοντες για την 
πρόληψη και θεραπεία της στοματικής βλεννογονίτιδας 
καθώς επάγουν την επούλωση των ελκών και διεγείρουν 
τον πολλαπλασιασμό των κερατινοκυττάρων του ανθρω-
πίνου δέρματος, παρόλο που σε ορισμένες μελέτες δεν 
ήταν αποτελεσματικοί ως προληπτικές φαρμακευτικές 
ουσίες σε ένα συγκεκριμένο πρωτόκολλο χημειοθερα-
πείας. Βέβαια, και οι δύο συστάσεις χαρακτηρίζονται από 
την έλλειψη δεδομένων για την αποτελεσματικότητα και 
μακροπρόθεσμων στοιχείων παρακολούθησης στα παι-
διά, καθώς ενδέχεται να διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο 
ανεπιθύμητων ενεργειών που σχετίζονται με την επιθη-
λιοποίηση, οπότε η χρήση τους πρέπει να εξατομικεύεται 
και να γίνεται με προσοχή.2,4,19,20,23

Αντιφλεγμονώδεις παράγοντες

Η βενζυδαμίνη ανήκει στην ομάδα των μη στεροει-
δών αντιφλεγμονωδών ουσιών και το στοματικό διάλυμα 
υδροχλωρικής βενζυδαμίνης 0,15% αποδείχθηκε αποτε-
λεσματικό στην πρόληψη και θεραπεία της στοματίτιδας/
βλεννογονίτιδας σε παιδιατρικούς ασθενείς που λάμβα-
ναν ακτινοθεραπεία, λόγω της τοπικής αντιφλεγμονώ-
δους, αναλγητικής και αναισθητικής δράσης στον στομα-
τικό βλεννογόνο.4,23 Ωστόσο, είναι αναγκαίες περαιτέρω 
μελέτες για την εκτίμηση της αποτελεσματικότητας της 
ουσίας στη ρύθμιση της βλεννογονίτιδας που προκαλείται 
από χημειοθεραπεία καθώς οι επικαιροποιημένες οδηγίες 
του MASCC/ISOO αναφέρονται σε μια μελέτη που συγκρί-
νει τη βενζυδαμίνη με τη χλωρεξιδίνη (αντιμικροβιακός 
παράγοντας) καταλήγοντας στο ότι η βενζυδαμίνη δεν 
είναι ανώτερη της χλωρεξιδίνης και ούτε ιδιαίτερα απο-
τελεσματική στη μείωση του πόνου, ενώ η χρήση τους 
απαιτεί αραίωση ή μείωση της δόσης.20

Αντιμικροβιακά, επικαλυπτικά, αναισθητικά 
και αναλγητικά

Αρκετοί αντιμικροβιακοί παράγοντες έχουν εξεταστεί 
για την πρόληψη και θεραπεία της στοματικής βλεννογο-
νίτιδας με μικτά αποτελέσματα. Μερικοί gram (–) βάκιλοι, 
που συνθέτουν το στοματικό μικροβίωμα, διαδραματί-
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ζουν πολύ σημαντικό ρόλο στην εμφάνιση στοματικής 
βλεννογονίτιδας. Συνεπώς, η εκλεκτική στοματική αντι-
σηψία για την εξάλειψη αυτών των οργανισμών, η χρήση 
παστίλιων που περιέχουν πολυμυξίνη Ε, τομπραμυκίνη και 
αμφοτερικίνη Β μπορεί να είναι χρήσιμες για τη μείωση 
της επίπτωσής της.4 Στον αντίποδα μια τυχαιοποιημένη 
ελεγχόμενη κλινική δοκιμή δεν βρήκε θετικό αποτέλεσμα 
από τη χρήση αντιμικροβιακών παστίλιων όπως και για 
την χλωρεξιδίνη καθώς οι μέχρι τώρα κλινικές διαφο-
ρές στην εμφάνιση του βλεννογόνου ήταν μικρές και δεν 
υποδεικνύονται από τις οδηγίες του MASCC/ISOO 2020 
για παιδιατρικούς ασθενείς που λαμβάνουν ακτινοθερα-
πεία.20,23 Μία νέα σύσταση αναπτύχθηκε κατά της χρή-
σης αντιμικροβιακού στοματικού διαλύματος Iseganan 
(πρωτεΐνη με αντιμικροβιακή δράση) σε παιδιατρικούς 
ασθενείς με HSCT, ή που είχαν λάβει χημειοθεραπεία ή 
και ακτινοθεραπεία. Οι αντιμικροβιακοί παράγοντες δεν 
ήταν σταθερά αποτελεσματικοί στην πρόληψη της στο-
ματίτιδας/βλεννογονίτιδας σε παιδιατρικούς ασθενείς σε 
περισσότερες από μία μελέτες, οπότε απαιτούνται περαι-
τέρω κλινικές δοκιμές για να προσδιοριστεί η αποτελε-
σματικότητά τους.2,20,23

Παρομοίως, δεν ενθαρρύνεται η χρήση της σουκραλ-
φάτης ως παράγοντα επικάλυψης του βλεννογόνου και 
των αναισθητικών παραγόντων σε διάφορα θεραπευτικά 
πρωτόκολλα λόγω ανεπαρκών στοιχείων. Οι υπάρχουσες 
οδηγίες δεν υποδεικνύουν τη χρήση στοματικού διαλύμα-
τος υδροχλωρικής δοξεπίνης 0,5% ως δυνητικού αναισθη-
τικού και αναλγητικού για τη στοματική βλεννογονίτιδα 
που προκαλείται από την αντινεοπλασματική θεραπεία.19 
Η Traumeel, τοπική αναλγητική αλοιφή, παρουσιάζεται ευ-
εργετική στην πρόληψη και μείωση της σοβαρότητας και 
της διάρκειας της στοματίτιδας σε παιδιατρικούς ασθενείς 
με αιματολογικούς καρκίνους.20 Επίσης, η κεταμίνη είναι 
ένα ταχείας δράσης γενικό αναισθητικό που μελετήθηκε 
για τη μείωση της έντασης του πόνου, της οδοντοδυνίας 
και της οδυνοφαγίας σε μια ανοιχτή, προοπτική, παρεμβα-
τική μελέτη φάσης ΙΙ, με μια στατιστικά σημαντική μείωση 
της βαθμολογίας του πόνου που επιτεύχθηκε μετά από 
1 ώρα και 3 ημέρες και κανένας ασθενής δεν εμφάνισε 
ανεπιθύμητες ενέργειες που σχετίζονταν με τη χορήγηση 
κεταμίνης. Τελικά τα στοματικά διαλύματα κεταμίνης και 
υδροχλωρικής δοξεπίνης αν και θα χρειαστούν περισσό-
τερα ερευνητικά δεδομένα, δείχνουν να έχουν αποδεκτό 
προφίλ ασφαλείας και μπορούν να αποτελέσουν μια χρή-
σιμη συμπληρωματική θεραπεία στην πολυπαραγοντική 

αντιμετώπιση της βαριάς στοματίτιδας. Αντίθετα οι κα-
τευθυντήριες γραμμές υπέρ της χρήσης αναλγησίας με 
μορφίνη ή διαδερμική φαιντανύλη συνιστώνται μόνο για 
συγκεκριμένες περιπτώσεις θεραπείας.2,4,9,20,23

Φυσικοί και διάφοροι παράγοντες
Ψευδάργυρος

Σε δύο κλινικές δοκιμές διαπιστώθηκε πως το στομα-
τικό διάλυμα θειικού ψευδαργύρου ασκούσε προστα-
τευτική δράση στη μεμβράνη του βλεννογόνου από τις 
επαγόμενες ελεύθερες ρίζες που παράγονται κατά τη 
χημειοθεραπεία και βρέθηκαν διαφορές στην ποιότητα, 
τη διάρκεια ή την ημέρα έναρξης της στοματικής βλεν-
νογονίτιδας σε μικρούς ασθενείς μετά από HSCT.2,23 Επι-
πρόσθετα, είναι απαραίτητος για την ορθή ανοσολογική 
λειτουργία και την ακεραιότητα του συνδετικού ιστού 
και έχει αναφερθεί ότι 50–150 mg στοιχειακού ψευδαρ-
γύρου ημερησίως μειώνουν την πιθανότητα εμφάνισης 
στοματικής βλεννογονίτιδας.24 Όμως οι επικαιροποιημέ-
νες οδηγίες του MASCC/ISOO 2020 δεν συστήνουν κάποια 
κατευθυντήρια οδηγία για τη χρήση του.19

Γλουταμίνη

Σε δύο τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές που αξιο-
λογούσαν τον ρόλο της γλουταμίνης στην πρόληψη και 
θεραπεία της στοματίτιδας-βλεννογονίτιδας προκαλού-
μενης από χημειοακτινοθεραπεία, η γλουταμίνη μείω-
σε σημαντικά τον βαθμό της βλεννογονίτιδας και τον 
πόνο, είχε προστατευτικά αποτελέσματα στο επιθήλιο του 
βλεννογόνου καθώς μείωσε την εμφάνιση και τη διάρκεια 
της οξείας στοματίτιδας/βλεννογονίτιδας (RR relative risk 
0,17, 95%CI: 0,06-0,47). Η δοσολογία της γλουταμίνης 
ήταν 10–30 mg/ημέρα. Τα θετικά αποτελέσματα επιβεβαι-
ώνονται και από τις οδηγίες του MASCC/ISOO 2020.4,19,20,25

Ν-ακετυλοκυστεΐνη, Πιλοκαρπίνη, Πεντοξυφυλλίνη

Η Ν-ακετυλοκυστεΐνη (NAC), ένα αντιοξειδωτικό, αξιο
λογήθηκε σε μια διπλή-τυφλή, τυχαιοποιημένη κλινική 
δοκιμή για την πρόληψη της στοματικής βλεννογονίτιδας 
σε 80 ασθενείς που υποβλήθηκαν σε HSCT και τελικά 
η συχνότητα εκδήλωσης στοματίτιδας/βλεννογονίτιδας 
βαθμού III ή IV σύμφωνα με τον ΠΟΥ ήταν σημαντικά 
μικρότερη. Αυτά τα πολλά υποσχόμενα ευρήματα υπο-
δεικνύουν πως χρειάζεται περαιτέρω έρευνα σχετικά με 
τη δράση της NAC.23 Αντίθετα, η πιλοκαρπίνη και η πε-
ντοξυφυλλίνη έχουν χρησιμοποιηθεί για την πρόληψή 
της σε πιλοτικές μελέτες με αντικρουόμενα αποτελέσμα-
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τα, όπου οι περισσότερες αντιτίθενται στη συστηματική 
χρήση τους κατά τη διάρκεια της χημειοθεραπείας ή και 
ακτινοθεραπείας.2,4

Β-καροτίνη, Βιταμίνη Ε, Προσταγλανδίνη Ε2

Η εφαρμογή β-καροτίνης έχει εξεταστεί σε μερικές 
δοκιμές για τη μείωση της συχνότητας εμφάνισης στομα-
τικής βλεννογονίτιδας σε παιδιά με καρκίνο της κεφαλής 
και του τραχήλου που λαμβάνουν χημειοθεραπεία και 
ακτινοβολίες, όπως και η χορήγηση βιταμίνης Ε απευθείας 
στην επιφάνεια του στοματικού βλεννογόνου και η τοπική 
χρήση προσταγλανδίνης Ε2.4,24 Ωστόσο, οι συστάσεις για 
τη χρήση της απαιτούν περισσότερα στοιχεία για παιδια-
τρικούς ασθενείς και όχι μόνο συστηματικές αναθεωρή-
σεις ενηλίκων για την ανάπτυξη συγκεκριμένων οδηγιών.

Μέλι

Η ανασκόπηση τεσσάρων ειδικών παιδιατρικών κλι-
νικών δοκιμών, όπου το μέλι χρησιμοποιείται τόσο ως 
παρέμβαση πρόληψης όσο και ως θεραπευτική επιλογή 
της στοματίτιδας-βλεννογονίτιδας που προκαλείται από 
χημειοθεραπεία, κατέληξε σε ένα αδύναμο ή μέτριο όφε-
λος. Έχει αποδειχθεί ότι μειώνει τη συχνότητα εμφάνισης, 
τη διάρκεια και το στάδιο της στοματικής βλεννογονί-
τιδας πιθανόν λόγω της υγρής φύσης του, του ιξώδους 
και του όξινου pH, που αποτρέπει την ανάπτυξη βακτη-
ρίων επί του στοματικού βλεννογόνου. Επιπλέον, τα πα-
γάκια μελιού έδειξαν θετικό αποτέλεσμα σε σύγκριση 
με τους απλούς παγοκύβους την 5η (p=0,001) και τη 15η 
(p=0,001) ημέρα αξιολόγησης. Βέβαια μερικοί ερευνητές 
ανησυχούν για τη χρήση μελιού, γιατί η τοπική εφαρμογή 
του σε συνδυασμό με την έλλειψη βασικής στοματικής 
υγιεινής θα μπορούσαν να αποτελέσουν παράγοντες κιν-
δύνου για την ανάπτυξη τερηδόνας. Παρόλα αυτά είναι 
μια παρέμβαση απλή και φθηνή σχετικά που είναι ευρέως 
διαθέσιμη και, επομένως, η πρακτική της εφαρμογή δεν 
συναντά ιδιαίτερες δυσκολίες.20,24,26,27

Χαμομήλι, Φαρμακευτική καλέντουλα

Το χαμομήλι και η φαρμακευτική καλέντουλα, φυτό 
που ανήκει στην οικογένεια των αστεροειδών, έχουν 
προταθεί για την πρόληψη και θεραπεία της στοματικής 
βλεννογονίτιδας εξαιτίας των βακτηριοκτόνων, αντιση-
πτικών, αντιφλεγμονωδών, αντινεοπλασματικών και αντι-
οξειδωτικών ιδιοτήτων. Αρκετές μελέτες ανέφεραν ότι 
μπορούν να μειώσουν τη σοβαρότητα των αλλοιώσεων 
και ελκών που προκαλούνται από την ακτινοβολία, αν 

εφαρμόζονται καθημερινά στον στοματικό βλεννογόνο 
καθώς προάγουν την επιθηλιοποίηση.26

Αιθέρια έλαια, αλόη

Τα αιθέρια έλαια και η αλόη, έχοντας αντιβακτηριακά 
και αντιμυκητιασικά αποτελέσματα, έχουν εφαρμοστεί 
για τη θεραπεία των λοιμώξεων του δέρματος και του 
στοματικού βλεννογόνου, όπως και άλλων δερματικών 
παθήσεων, ξηροδερμία, εγκαυματική νόσο  και δερμα-
τίτιδα που προκαλούνται από την ακτινοβολία. Οι προ-
κλινικές μελέτες έδειξαν ότι ενισχύουν την επούλωση των 
ελκών μειώνοντας τη αγγειοσυστολή, αυξάνοντας τον 
σχηματισμό κολλαγόνου και την οξυγόνωση του τραύ-
ματος. Η χρήση τους ως στοματικό διάλυμα παρουσιάζει 
λιγότερο αίσθημα καύσους και δυσφορίας σε σύγκριση με 
τα συνηθισμένα στοματικά διαλύματα για τη διαχείριση 
της στοματικής βλεννογονίτιδας και έχει προστεθεί στην 
καθημερινή στοματική φροντίδα παρά τα λίγα οφέλη. Η 
θεραπεία των στοματικών ελκών είναι απαραίτητη για 
την αναγέννηση και την αντικατάσταση των κυττάρων 
του ιστού και όχι για την παρεμπόδιση της διαδικασίας 
της φλεγμονής. Το εύρημα αυτό ίσως αποτελεί έναν λόγο 
που κάποιες μελέτες ανέφεραν ως μη αποτελεσματική τη 
χρήση τους στη στοματική βλεννογονίτιδα. Εντούτοις, 
χρειάζονται περισσότερες μελέτες ώστε να τεκμηριωθεί 
κάποιο προληπτικό ή θεραπευτικό όφελος.26

Ανθρώπινος πλακούντας

Το Placentrex είναι ένα φάρμακο που περιέχει πεπτίδια 
(FNP-III, CRF), νουκλεοτίδια (PDRN, NADPH) και γλουτα-
μικό οξύ και προέρχεται από  εκχύλισμα φρέσκου ορού, 
υγιούς, ανθρώπινου πλακούντα. Χρησιμοποιείται σε διά-
φορες φλεγμονώδεις δερματικές παθήσεις και κάποιες με-
λέτες έχουν δείξει ότι διεγείρει την υπόφυση και τον φλοιό 
των επινεφριδίων ομαλοποιώντας τον μεταβολισμό των 
ιστών. Όμως, ακόμη δεν υπάρχουν επαρκή στοιχεία για 
την εκτίμηση της επίδρασης του ανθρώπινου πλακούντα 
στην προκαλούμενη από χημειοθεραπεία και ακτινοθερα-
πεία στοματική βλεννογονίτιδα και απαιτούνται περαιτέ-
ρω έρευνες για να επιβεβαιώσουν ή να απορρίψουν αυτή 
την προληπτική μέθοδο.26

Θεραπευτικά σχήματα λευκοβορίνης

Tο φαρμακευτικό σκέυασμα λευκοβορίνης αποτελείται 
από φολλινικό ασβέστιο, που είναι ενεργός μεταβολίτης 
του φολλινικού οξέος και απαραίτητο συνένζυμο για τη 
σύνθεση νουκλεϊκών οξέων κατά την κυτταροτοξική θε-
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ραπεία με μεθοτρεξάτη. Καθώς δεν έχει πραγματοποιη-
θεί τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη δοκιμή αξιολόγησης της 
επίδρασης της λευκοβορίνης, η αποτελεσματικότητά της 
για τη μείωση της στοματικής βλεννογονίτιδας παραμένει 
άγνωστη. Η χορήγηση λευκοβορίνης σε δόση 15 ή 30 
mg/m2 ξεκίνησε στις 24, 36 ή 42 ώρες μετά από υψηλή 
δόση μεθοτρεξάτης σε παιδιά με οξεία λεμφοβλαστική 
λευχαιμία. Κατά τη σύγκριση των μελετών με παρόμοιες 
δόσεις μεθοτρεξάτης παρατηρήθηκαν χαμηλότερα ποσο-
στά στοματικής βλεννογονίτιδας σε θεραπευτικές αγωγές 
με υψηλότερες δόσεις λευκοβορίνης και πρώιμη έναρξη. 
Παρόλο που απαιτούνται περισσότερες μελέτες στο μέλ-
λον, η λευκοβορίνη φαίνεται να μειώνει τη συχνότητα της 
στοματικής βλεννογονίτιδας.28

Θεραπεία με ακτίνες λέιζερ χαμηλής έντασης 
(Low Level Laser Therapy-LLLT)

Η εφαρμογή LLLT αποτελεί αντικείμενο συνεχούς 
έρευνας πάνω στις  μεθόδους πρόληψης και θεραπεί-
ας της στοματικής βλεννογονίτιδας, έχοντας αναλγη-
τικές και αντιφλεγμονώδεις δράσεις και στοχεύοντας 
στην επαναδιαμόρφωση του ιστού.23 Στον παιδιατρικό 
πληθυσμό θέλει σύνεση και προσοχή, συνήθως εκτελεί-
ται με ακτίνες λέιζερ διόδου φωτός χαμηλής ενέργειας 
χωρίς θερμική παραγωγή με κύρια οδό χορήγησης το 
στόμα.30 Σε δύο τυχαιοποιημένες, διπλές-τυφλές κλινι-
κές δοκιμές σε παιδιατρικούς ασθενείς με επαγόμενη 
από χημειοθεραπεία αμφίπλευρη στοματική βλεννογο-
νίτιδα παρατηρήθηκε η αποτελεσματικότητα της LLLT 
στη μείωση του πόνου, συγκρίνοντας τη διαφορά του 
δείκτη μείωσης του αριθμού των αλλοιώσεων, του χρώ-
ματος και της αιμορραγίας σε διαφορετικές συνεδρίες 
μεταξύ των ασθενών που έλαβαν την παρέμβαση και 
της ομάδας ελέγχου.16,18 Τα θετικά αποτελέσματα επι-
βεβαιώνονται και σε άλλες μελέτες, όπου διαπιστώθηκε 
σημαντική μείωση της συχνότητας εμφάνισης σοβαρής 
βλεννογονίτιδας, της έντασης και της συνολικής μέσης 
βαθμολογίας του πόνου, της δυσφαγίας, της ανάγκης 
για αναλγησία με οπιοειδή και της αναστολής της αντι-
νεοπλασματικής θεραπείας.4,29 Συνεπώς, συστήνονται 
δύο νέες κατευθυντήριες οδηγίες χρήσης της LLLT για 
την πρόληψη και θεραπεία της στοματικής βλεννογο-
νίτιδας σε παιδιατρικούς ασθενείς που λαμβάνουν χη-
μειοθεραπεία υψηλής δόσης για HSCT με ή χωρίς ολική 
ακτινοβόληση σώματος και σε αυτούς που λαμβάνουν 
ακτινοθεραπεία χωρίς ταυτόχρονη χημειοθεραπεία.2,19,20

Κρυοθεραπεία

Η κρυοθεραπεία έχει χρησιμοποιηθεί αποτελεσματικά 
στην πρόληψη της στοματικής βλεννογονίτιδας και στην 
αντιμετώπιση της δυσγευσίας σε συνεργάσιμα παιδιά με 
καρκίνο που έλαβαν χημειοθεραπεία ή HSCT. Η παρού-
σα σύσταση δεν είναι επαρκώς τεκμηριωμένη λόγω της 
έλλειψης συγκεκριμένων στοιχείων από παιδιατρικούς 
ασθενείς, καθώς η πλειονότητα των μελετών δεν είχαν 
ως πληθυσμό μελέτης τα παιδιά. Όμως, δίνει μεγάλη αξία 
στην πιθανή πρόληψη της στοματικής βλεννογονίτιδας, 
καθώς αποτελεί μια παρέμβαση χαμηλού κινδύνου.30,31 
Ο βιολογικός μηχανισμός της κρυοθεραπείας βασίζεται 
στην ιδιότητα της ελάττωσης της θερμοκρασίας της στο-
ματικής κοιλότητας, καθώς τοποθετούνται συνεχώς πα-
γάκια στο στόμα κατά τη διάρκεια της κυτταροτοξικής 
θεραπείας. Με αυτόν τον τρόπο εμποδίζεται η ροή αίμα-
τος στη στοματική κοιλότητα λόγω αγγειοσυστολής και 
περιορίζεται η δράση της κυτταροτοξικής θεραπείας στον 
βλεννογόνο, με αποτέλεσμα να μειώνεται η πιθανότητα 
εμφάνισης στοματίτιδας/βλεννογονίτιδας στα παιδιά, 
αλλά ταυτόχρονα να μειώνεται και η αποτελεσματικότη-
τα της θεραπείας της πρωτοπαθούς νόσου τοπικά. 5,19,30 
Επιπλέον, χρειάζεται ιδιαίτερη προσοχή, καθώς μπορεί 
να αποτελέσει μέσο πνιγμού για πολύ μικρά παιδιά σε 
αντίθεση με τα πιο μεγάλα που μπορούν να συμμορφω-
θούν πιο εύκολα με τις απαιτήσεις της κρυοθεραπείας. 
Ένας ίσως πιο αποδεκτός τρόπος είναι τα αρωματισμένα 
με μέλι παγάκια ή τα παγωμένα ποτά.19,30 Κατά συνέπεια, 
η χρήση της κρυοθεραπείας, ενώ φαίνεται να έχει θετικά 
αποτελέσματα, είναι αμφισβητήσιμη, αφού η ποιότητα 
των ενδείξεων είναι περιορισμένη.

Συμπεράσματα

Τα τελευταία χρόνια, η έρευνα της επιστήμης έχει στρα-
φεί στην εύρεση και ανάπτυξη νέων και την αναθεώρηση 
παλαιότερων μεθόδων πρόληψης και θεραπείας της στο-
ματικής βλεννογονίτιδας που αποτελεί σημαντική και βα-
σανιστική επιπλοκή των συχνότερων θεραπειών κατά του 
καρκίνου για την πλειοψηφία των παιδιών και εφήβων. Η 
στοματίτιδα/βλεννογονίτιδα περιορίζει την αποτελεσμα-
τικότητα της αντινεοπλασματικής θεραπείας, καθυστερεί 
ή αναβάλλει την έναρξη των θεραπευτικών πρωτοκόλλων, 
δημιουργεί επικίνδυνες και δυνητικά απειλητικές για τη 
ζωή καταστάσεις και υποβαθμίζει σημαντικά την ποιότητα 
ζωής των ασθενών.
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Introduction: Oral mucositis reduces the effectiveness of anticancer therapy, delays the start of treatment protocols, 
creates dangerous and potentially life-threatening situations and significantly degrades young patients’ quality of 
life. Purpose: Description and evaluation of new methods and measures for the prevention and treatment of oral 
mucositis in children and adolescents with cancer. Material and Method: A review of the literature was conducted 
in Pubmed database from December 2019 to February 2020. 4990 articles were retrieved and finally 15 of them 
studied extensively, based on the inclusion criteria. Results: The results of the studies showed that low level laser 
treatment, cryotherapy, oral hygiene, diet, glutamine, ketamine, leucovorin and natural factors such as honey and 
chamomile are some of the most effective methods for prevention and treatment of oral mucositis. Conclusions: 
More studies are needed to understand the pathophysiology of oral mucositis and to document the effectiveness 
of the tested methods that conduce to its prevention and treatment in children and adolescents with cancer.
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Στην παρούσα βιβλιογραφική ανασκόπηση δεν υπάρ-
χουν ισχυρές ή αδύναμες συστάσεις υπέρ ή ενάντια στη 
χρήση οποιουδήποτε από αυτούς τους παράγοντες. Τα 
αποτελέσματα των μελετών που χρησιμοποιήθηκαν έδει-
ξαν ότι η θεραπεία με λέιζερ, η κρυοθεραπεία, η στο-
ματική υγιεινή, η διατροφή, η γλουταμίνη, η κεταμίνη, η 
λευκοβορίνη και φυσικοί παράγοντες όπως το μέλι και το 
χαμομήλι είναι από τις επικρατέστερες αποτελεσματικές 
μεθόδους πρόληψης και θεραπείας της στοματικής βλεν-
νογονίτιδας. Βέβαια η θεραπεία με λέιζερ έχει προοπτικές, 
αλλά λόγω των αντικρουόμενων και μακροπρόθεσμων 
άγνωστων αποτελεσμάτων και των διαφορετικών πρω-
τοκόλλων, είναι αδύνατον να προταθεί μια συγκεκριμένη 

οδηγία. Η συνεχής έρευνα θα ανοίξει την πόρτα για πολύ 
πιο αποτελεσματικά πρωτόκολλα θεραπείας με λέιζερ.

Οι συστάσεις υπέρ ή κατά της χρήσης ενός παράγοντα 
θα απαιτούσαν περισσότερες κλινικές μελέτες σε παιδιατρι-
κούς ασθενείς και την ανάπτυξη συγκεκριμένων κριτηρίων 
για την καθιέρωση μιας τέτοιας σύστασης. Επομένως, τα 
αποτελέσματα είναι ακόμα συγκεχυμένα και απαιτούνται 
περισσότερες και μεθοδολογικά άρτιες ερευνητικές μελέ-
τες για την περαιτέρω κατανόηση της παθοφυσιολογίας 
της στοματίτιδας/βλεννογονίτιδας και για να τεκμηριωθεί 
η αποτελεσματικότητα των εξεταζόμενων μεθόδων που 
αποδεδειγμένα θα συμβάλουν στην πρόληψη και θεραπεία 
της σε παιδιά και εφήβους με καρκίνο.
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