
Περίληψη
Τα διφωσφονικά φάρμακα χρησιμοποιού­νται 

ολοέ­να και περισσότερο για την πρόληψη ή 
την αντιμετώπιση των σκελετικών επεισοδί
ων σε ασθενείς με προχωρημέ­νου σταδίου 
κακοήθειες που εμπλέ­κουν τα οστά (π.χ. 
πολλαπλό μυέ­λωμα, καρκίνος του μαστού, 
καρκίνος του προστά­τη).

Από το 2003 που για πρώτη φορά συσχε
τίστηκε η λήψη διφωσφονικών με την οστε
ονέ­κρωση των γνά­θων έ­χουν αναφερθεί 
στην παγκόσμια βιβλιογραφία πολυάριθμα 
περιστατικά.

Η αντιμετώπιση του συγκεκριμέ­νου τύ­που 
οστεονέ­κρωσης αποδείχτηκε δύ­σκολη, μα
κροχρόνια και με αμφίβολη αποτελεσματι
κότητα. Αυτή η επιπλοκή επιβαρύ­νει ακόμη 
περισσότερο τον ήδη βεβαρημέ­νο καρκι
νοπαθή και έ­χει δραματική επίπτωση στην 
ποιότητα της ζωής του.

Σκοπός της εργασίας αυτής είναι να τονιστεί 
η ανά­γκη ενημέ­ρωσης, τόσο των ασθενών 
με καρκίνο του προστά­τη που λαμβά­νουν 
διφωσφονικά, όσο και των ιατρών για τον 
κίνδυνο εμφά­νισης οστεονέ­κρωσης των 
γνά­θων, και να προταθούν κλινικές οδηγίες 
για την πρόληψη, την πρώιμη διά­γνωση, 
την αντιμετώπιση και θεραπεία αυτής της 
κατά­στασης.

Εισαγωγή
Η οστεονέ­κρωση των γνά­θων (ΟΝΓ) είναι 

μια νέ­α νοσολογική οντότητα-επιπλοκή σε 
ασθενείς με καρκίνο που λαμβά­νουν διφω
σφονικά. Η συσχέ­τιση της οστεονέ­κρωσης 
των γνά­θων και της ενδοφλέ­βιας λήψης 
διφωσφονικών φαρμά­κων έ­γινε για πρώτη 
φορά το 20031.

Τα διφωσφονικά αναστέλλουν τη λειτουρ
γία των οστεοκλαστών, προά­γουν την από
πτωσή τους, αναστέλλουν τη διαφοροποίηση 
των αρχέ­γονων κυττά­ρων του μυελού των 
οστών σε οστεοκλά­στες και έ­χουν αντι-αγ
γειογενετική δρά­ση2,3.

Οι θεραπευτικές ενδείξεις των διφωσφονι
κών είναι η πρόληψη των συμβαμάτων που 
σχετίζονται με το σκελετό σε ασθενείς με 
προχωρημέ­νου σταδίου κακοήθειες που ε
μπλέ­κουν τα οστά και η υπερασβεστιαιμία 
που προκαλείται από όγκο4,5.

Στην Ουρολογία τα διφωσφονικά δίνονται 
σε ασθενείς με καρκίνο του προστά­τη και 
οστική νόσο για την πρόληψη ή/και καθυστέ
ρηση των σκελετικών επεισοδίων6.

Επειδή η χρήση των διφωσφονικών ολο
έ­να αυξά­νει, όπως επίσης και οι αναφορές 
στη διεθνή αλλά και ελληνική βιβλιογραφία 
περιπτώσεων οστεονέ­κρωσης των γνά­θων, 
κρίνεται σκόπιμη η πρόταση προληπτικού 
πρωτοκόλλου με σκοπό την ελάττωση της 
πιθανότητας εμφά­νισης οστεονέ­κρωσης των 
γνά­θων σε ασθενείς με καρκίνο του προστά­τη 
που λαμβά­νουν διφωσφονικά, καθώς επίσης 
και θεραπευτικού πρωτοκόλλου για ασθενείς 
με κλινική οστεονέ­κρωση της γνά­θου που 
ήδη λαμβά­νουν διφωσφονικά. Η καλύ­τερη 
μέ­χρι στιγμής προσέγγιση στην αντιμετώπιση 
της ΟΝΓ είναι η πρόληψη.

Κλινική παρουσίαση και διά­γνωση 
της οστεονέκρωσης των γνά­θων

Η οστεονέ­κρωση των γνά­θων εντοπίζεται 

συχνότερα στην κά­τω γνά­θο (70%). Μπορεί 
να παραμείνει ασυμπτωματική για αρκετές 
εβδομά­δες ή μήνες και μπορεί να αναγνωρι
στεί μόνο από την παρουσία εκτεθειμέ­νου 
οστού στη στοματική κοιλότητα. Αυτή η 
βλά­βη γίνεται συμπτωματική όταν η περιο
χή μολυνθεί δευτερογενώς ή όταν υπάρξει 
τραύ­μα στους μαλακούς ιστούς από τα οξέ­α 
χείλη του εκτεθειμέ­νου οστού.

Τα τυπικά σημεία και συμπτώματα περιλαμ
βά­νουν: πόνο, οίδημα και φλεγμονή των 
μαλακών μορίων, αύ­ξηση της κινητικότη
τας των δοντιών και εκτεθειμένο οστό, το 
οποίο μπορεί να εμφανιστεί αυτόματα ή, 
συχνότερα, στο σημείο προηγηθείσας εξα
γωγής δοντιού. Μερικοί ασθενείς μπορεί να 
παρουσιά­ζουν μη τυπικά συμπτώματα, όπως 
αιμωδία, αίσθημα βά­ρους ή δυσαισθησίες.

Συμπτώματα που μπορεί να εμφανιστούν 
πριν την ανά­πτυξη κλινικής οστεονέ­κρω
σης περιλαμβά­νουν μια ξαφνική αλλαγή 
στην κατά­σταση του περιοδοντίου και του 
στοματικού βλεννογόνου και ανεπάρκεια 
επού­λωσής του, αδιά­γνωστος στοματικός 
πόνος, εύ­σειστα δόντια και φλεγμονή των 
μαλακών μορίων.

Εάν υποπτευθεί κανείς οστεονέ­κρωση 
πρέ­πει να παραπέμψει τον ασθενή σε γνα
θοχειρουργό ή οδοντίατρο που μπορεί να 
διαγνώσει και να αντιμετωπίσει την οστεο
νέ­κρωση της γνά­θου. Στη διά­γνωση βοηθά 
η πανοραμική ακτινογραφία και η αξονική 
τομογραφία, ώστε να αποκλειστούν άλλα 
αίτια (κύ­στεις, έγκλειστοι οδόντες). Μικρά 
ενδοστοματικά φιλμ μπορεί να χρησιμοποι
ηθούν για να δείξουν πολύ μικρές αλλαγές 
του οστού.

Βιοψία θα πρέ­πει να γίνεται μόνο εάν υπο
πτευόμαστε μεταστατική νόσο. Σε αυτή την 
περίπτωση κά­νουμε και μικροβιακές καλλιέρ
γειες που μπορεί να αναγνωρίσουν το παθο
γόνο αίτιο δευτερογενούς φλεγμονής.

Δυνητικοί παρά­γοντες κινδύ­νου 
για την ανά­πτυξη οστεονέκρωσης 
των γνάθων.

Οι ακριβείς παρά­γοντες κινδύ­νου για την 
οστεονέ­κρωση των γνά­θων δεν έ­χουν α
ναγνωριστεί. Πιθανοί παρά­γοντες κινδύ­νου 
είναι:

• Η εξαγωγή δοντιού, οι οδοντοφατνιακές 
φλεγμονές και το τραύ­μα της στοματικής 
κοιλότητας

• Η ταυτόχρονη χημειοθεραπεία ή θερα
πεία με κορτικοστεροειδή7

• Η συνυπάρχουσα περιοδοντική νόσος, 
η κατά­χρηση αλκοόλ, το κά­πνισμα, η κακή 
διατροφή και η κακή στοματική υγιεινή.

Προληπτικά μέτρα πριν την έναρξη 
θεραπείας με διφωσφονικά

• Πλήρης οδοντιατρική, στοματολογική και 
ακτινογραφική αξιολόγηση του ασθενούς

• Ολοκλήρωση όλων των απαραίτητων 
οδοντιατρικών εργασιών με επιθετική στρατη
γική (δόντια με πτωχή-αμφίβολη πρόγνωση 
εξά­γονται).

• Έ­λεγχος εφαρμογής τεχνικών οδοντο
στοιχιών, αναγόμωση με μαλακά υλικά

• Εκπαίδευση του ασθενούς στη σωστή 
στοματική υγιεινή και αναφορά των συμπτω
μά­των στον ιατρό.

Οδοντιατρική αντιμετώπιση 
ασθενών που λαμβά­νουν θεραπεία 
με διφωσφονικά

• Τακτικός έ­λεγχος της στοματικής κοιλό
τητας, ανά τρίμηνο.

• Διατήρηση εξαιρετικής στοματικής υγιει
νής, προσεκτικός περιοδοντικός καθαρισμός 
και εφαρμογή φθορίωσης.

• Τακτικός έ­λεγχος και αναπροσαρμογή των 
τεχνητών οδοντοστοιχιών. Επιμελής καθαρι
σμός και αφαίρεσή τους πριν τον ύ­πνο.

• Αποφυγή διαλυμά­των για στοματική 
πλύ­ση που περιέ­χουν αλκοόλη.

• Αποφυγή κά­θε είδους χειρουργικών ε
πεμβά­σεων στη στοματική κοιλότητα (α
ποφεύ­γονται οι εξαγωγές και προτιμώνται 
συντηρητικότερες μέ­θοδοι).

Θεραπευτική αντιμετώπιση ασθενών 
με οστεονέκρωση των γνά­θων

Οι ασθενείς αυτοί παραπέ­μπονται σε γνα
θοχειρουργό ή εξειδικευμέ­νο οδοντίατρο. 
H αντιμετώπιση του συγκεκριμέ­νου τύ­που 
οστεονέ­κρωσης αποδείχτηκε δύ­σκολη και 
μακροχρόνια. Σε γενικές γραμμές η προ
σπά­θεια είναι συντηρητική, με χορήγηση 
αντιβίωσης και στοματικού αντισηπτικού 
διαλύ­ματος (Chlοrexil 0,12%). Η χειρουργική 
θεραπεία (χειρουργικός καθαρισμός, οστεο
πλαστική) γίνεται μόνο σε μη ανταπόκριση 
στην συντηρητική θεραπεία και είναι αμφί
βολης αποτελεσματικότητας.

Συζήτηση
Οι επιπλοκές που σχετίζονται με τις οστικές 

μεταστά­σεις του καρκίνου του προστά­τη μπο
ρεί να οδηγήσουν σε σημαντική νοσηρότητα, 
συμπεριλαμβανομέ­νων του έ­ντονου οστικού 
άλγους, των παθολογικών καταγμά­των, της 
συμπίεσης του νωτιαίου μυελού και της υπε
ρασβεστιαιμίας8,9. Η αποτελεσματικότητα των 
διφωσφονικών στην πρόληψη ή ελάττωση 
αυτών των επιπλοκών έ­χει πολλαπλώς τεκ
μηριωθεί10,11, όπως επίσης και η προληπτική 
τους δρά­ση στην ελάττωση της οστικής μά
ζας κατά τον ανδρογονικό αποκλεισμό12,13.

Οι ανεπιθύ­μητες ενέργειες των διφωσφονι
κών είναι σπά­νιες και περιλαμβά­νουν πυρετό 
ή γριπώδη συνδρομή, επηρεασμό της νεφρι
κής λειτουργίας και υπασβεστιαιμία14.

Η οστεονέ­κρωση των γνά­θων είναι μία επι
πλοκή της χρήσης των διφωσφονικών που 
μπορεί να πά­ρει χρόνια για να εμφανιστεί, 
να αναγνωριστεί κλινικά, αλλά και για να μην 
παρεξηγηθεί με άλλη νόσο ή αιτιολογία15.

Η εμπειρία από την διεθνή βιβλιογραφία 
έ­δειξε ότι οι πιο σημαντικοί παράγοντες κιν
δύ­νου αυτής της επιπλοκής είναι η διάρκεια 
της θεραπείας και η αθροιστική δόση των 
διφωσφονικών αφενός16,17 και οι επεμβατι
κές οδοντιατρικές πρά­ξεις και η παρουσία 
προϋπάρχουσας οδοντικής νόσου αφετέ
ρου17,18.

Η ΟΝΓ δεν παρατηρήθηκε με όλους τους 
τύ­πους των διφωσφονικών, αλλά μετά από 
ενδοφλέ­βια χορήγηση των αζωτού­χων διφω
σφονικών pamidrοnate και zοledrοnic acid. 
Ο Durie και συν.19 αναφέ­ρουν ότι ο κίνδυνος 
είναι μεγαλύ­τερος με το zοledrοnic acid α
πό ότι με το pamidrοnate. Πιθανή εξήγηση 
μπορεί να είναι η μεγαλύ­τερη ανασταλτική 

ικανότητα του πρώτου στην οστική αποδό
μηση20 αλλά και η εντονότερη αντιαγγειογε
νετική του δρά­ση21.

Δυστυχώς, σε πρόσφατες μελέ­τες, ανα
φέρθηκαν και περιπτώσεις εμφά­νισης ΟΝΓ 
μετά τη λήψη διφωσφονικών από του στό
ματος22. Καθώς οι μελέ­τες συνεχίζονται, 
μέ­νει στο μέλλον αυτό το ενδεχόμενο να 
τεκμηριωθεί.

Δεν υπάρχει αμφιβολία ότι η θεραπεία με 
διφωσφονικά παρουσιά­ζει κλινικά οφέ­λη και 
έ­χει βελτιώσει την πρόγνωση των κακοήθων 
νοσημά­των αλλά και την ποιότητα ζωής των 
ασθενών23,24. Από την άλλη, η νοσηρότητα 
των ασθενών που παρουσιά­ζουν ΟΝΓ έ­χει 
αποδειχθεί πολύ σημαντική.

Με δεδομέ­να ότι τα διφωσφονικά παραμέ
νουν στα οστά σε μεγά­λες συγκεντρώσεις για 
μακρά περίοδο χρόνου25, η χορήγησή τους 
ολοέ­να διευρύ­νεται και η παρουσία οδοντικής 
νόσου είναι συχνότατη στην κοινωνία μας 
λόγω πτωχής στοματικής υγιεινής, κρίνεται 
απαραίτητο το αυξημέ­νο ενδιαφέ­ρον των 
θεραπόντων ιατρών αλλά και των οδοντιά
τρων για αυτή την επιπλοκή. Αυτό εξάλλου 
τονίζεται με έμφαση και στις νέ­ες οδηγίες 
της φαρμακευτικής εταιρείας που παρά­γει 
το pamidrοnate και το zοledrοnic acid26.

Συμπέρασμα
Η πλήρης αποτροπή της οστεονέ­κρωσης 

των γνά­θων δεν είναι επί του παρόντος δυ
νατή. Όμως, η εφαρμογή του προληπτικού 
πρωτοκόλλου που αναφέ­ρεται ελαττώνει 
την πιθανότητα εμφά­νισης της, ενώ και στην 
περίπτωση παρουσίας οστεονέ­κρωσης αυτή 
είναι περιορισμέ­νη, ελαττωμέ­νης βαρύ­τητας 
και ευκολότερα αντιμετωπίσιμη. Τελικά, έ­να 
γραμμά­ριο πρόληψης μπορεί να αξίζει όσο 
έ­να κιλό θεραπείας.
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