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Резюме. Данная обзорная статья описывает ранние и поздние 
стоматологические осложнения, возникающие после интенсив-
ной антибластомной химио- и радиотерапии и трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК). Высокодозная цито-
редуктивная терапия может сопровождаться долгосрочными 
цитопениями с медленным восстановлением миело- и лим-
фопоэза, осложнениями иммуносупрессивного лечения в свя-
зи с реакцией «трансплантат против хозяина» (РТПХ). Таким 
образом, эта иммунная патология сопряжена с высоким риском 
стоматологических инфекций, что требует профилактического 
лечения кариеса и антисептической обработки в периоде ци-
топении. Связанное с терапией повреждение эпителия ротовой 
полости ведет к развитию раннего мукозита и отягощает тече-
ние острой РТПХ. Аутоиммуноподобные осложнения (атрофия 
эпителия рта и слюнных желез, синдром сухого рта) часто отме-
чаются в течение нескольких месяцев после аллогенной ТГСК. 
У пациентов детского возраста массивная химио- и лучевая 
терапия дают осложнения в виде задержки развития корней 
зубов, задержки прорезывания зубов, гипоплазии зубной эма-
ли и др. Предложены дифференциальные протоколы для детей 
и взрослых с целью профилактики и лечения зубной патологии 
у пациентов после ауто- или алло-ТГСК.
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клеток, цитостатическая терапия, иммуносупрессивное лечение, 
эпителий полости рта, иммуно-опосредованные заболевания, 
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Summary. The review article deals with early and late oral and 
dental problems occurring after intensive anticancer chemo- and 
or radiotherapy and hematopoietic stem cell transplantation 
(HSCT). High-dose cytoreductive therapy may be accompanied 
by long-term cytopenias followed by slow recovery of myelo- and 
lymphopoiesis; complications of immunosuppressive treatment 
due to graft-versus-host disease (GVHD), i.e. , post-transplant 
immune pathology is accompanied by high risk of dental infec-
tions thus requiring prophylactic caries treatment, and antiseptic 
regimens in cytopenic period. The therapy-associated affection 
of oral epithelial cells leads to early mucositis and aggravates 
acute graft-versus-host disease. Autoimmune-like complications 
(atrophy of oral epithelium and salivary glands, dry mouth syn-
drome) are frequently observed within several months after al-
logeneic HSCT. In pediatric patients, massive chemotherapy and 
radiation treatment is followed by stunted root growth, lagging 
primary dentition, hypoplasia of tooth enamel etc. Differential 
protocols are proposed for children and adults in order to per-
form prophylaxis and treatment of dental pathology in the pa-
tients undergoing auto- and allo-HSCT.

Key words: hematopoietic stem cell transplantation, immunosup-
pressive treatment, oral epithelium, immune-mediated disorders, 
dental infections, treatment, prophylaxis

В числе ранних и поздних осложнений высокодозной 
химиолучевой терапии лейкозов и других злокачест-
венных новообразований часто наблюдается инфекци-
онная и атрофическая патология слизистой оболочки 
рта, слюнных желез и зубов, особенно у детей [1, 2, 6, 8].

Протоколы лечения в  онкогематологии обычно 
включают несколько циклов химио- и/или лучевой те-
рапии. При стандартных дозах число лейкоцитов кро-
ви падает с 5—7‑го дня после начала каждого цикла 
терапии и остается на низких цифрах от 2 до 3 недель, 
а затем повышается до нормальных уровней за несколь-
ко дней, после чего начинают следующий цикл химио-
терапии. Интенсивная (особенно в миелоаблативных 
дозах) цитостатическая терапия проводится перед 
трансплантацией гемопоэтических клеток и ведет к пол-
ному истощению ростка гранулоцитов и большинства 

лимфоидных популяций. Их восстановление происхо-
дит в течение недель и месяцев [5].

Кроме того, циторедуктивная терапия вызывает ги-
бель клеток эпителия слизистых оболочек полости рта, 
кишечника, мочевых путей и др., которые проявляются 
мукозитами, колитами и другими синдромами. Наиболее 
частые осложнения со стороны рта и принципы ведения 
пациентов со стоматологическими осложнениями после 
химиолучевой терапии и трансплантации гемопоэтиче-
ских стволовых клеток (ТГСК) у детей сформулирова-
ны в соответствующих рекомендациях Американской 
академии педиатрической стоматологии [4]. На этом 
патологическом фоне необходимые профилактические 
манипуляции (санация полости рта, купирование оча-
гов инфекции зубов и десен) должны быть выполнены, 
по возможности, до начала интенсивной противораковой 
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терапии. Патология полости рта, возникающая после 
массивной цитостатической терапии, обсуждалась лишь 
в единичных отечественных работах [1, 2].

В связи с этим целью настоящего обзора являлся 
анализ литературы, касающейся патогенеза, профилак-
тики и лечения ранних и поздних осложнений со сто-
роны слизистой оболочки, а  также аномалий зубов 
(главным образом у детей) в результате интенсивной 
цитостатической терапии онкологических заболеваний.

ЭТИОЛОГИЯ И  ТЕЧЕНИЕ РАННИХ ОСЛОЖНЕНИЙ 
ПОСЛЕ ТРАНСПЛАНТАЦИИ КОСТНОГО МОЗГА

Согласно классическому протоколу ТГСК, пациент по-
лучает полную дозу химиотерапии и/или общего об-
лучения за краткий срок (несколько дней), и это при-
водит к последующей длительной иммуносупрессии. 
Длительное подавление иммунитета при аллогенной 
трансплантации вызвано целым рядом цитотоксических 
факторов, в частности реакцией «трансплантат против 
хозяина» (РТПХ), и долгосрочной иммуносупрессивной 
терапией (циклоспорин и другие препараты).

Возникающие специфические стоматологические 
осложнения полости рта при трансплантации гемопоэ-
тических стволовых клеток связаны с конкретными пе-
риодами цитостатической химио- или радиотерапии [4].

Фаза I. Период до кондиционирующей терапии
Патология полости рта в этом периоде включает ин-
фекции ротовой полости, лейкемические инфильтраты 
десен, кровотечения, изъязвления, темпоромандибу-
лярную дисфункцию. Отметим две особенности терапии 
при трансплантации костного мозга: 1) пациент полу-
чает весь объем химиотерапии до трансплантации; 2) 
после трансплантации отмечается долгосрочная имму-
носупрессия. Поэтому элективную стоматологическую 
помощь следует провести до начала терапии или отло-
жить до восстановления иммунитета, по крайней мере 
до 100 дней после ТГСК или дольше, если возникает 
хроническая РТПХ или иные осложнения.

Фаза II. Период нейтропении после 
кондиционирующей терапии и ТГСК
В  этой фазе от  начала кондиционирующей терапии 
и до 30 суток после трансплантации часто наблюдается 
мукозит рта, а также ксеростомия, боли во рту, гемор-
рагии, оппортунистические инфекции, нарушения вкуса, 
нейротоксичность (в том числе зубная боль, тремор 
мышц) и темпоромандибулярная дисфункция. Мукозит 
полости рта обычно начинается через 7—10 дней по-
сле начала кондиционирования, и его симптомы длятся 
примерно 2 недели после начала интенсивной терапии. 
Больного следует внимательно наблюдать и отслежи-
вать изменения полости рта, здесь подчеркивается важ-
ность оптимального ухода за полостью рта. Если нужно 
неотложное лечение, то стоматолог должен консуль-
тироваться и координироваться с лечащими врачами-
онкогематологами.

Фаза III. Приживление 
и восстановление гемопоэза
Выраженность осложнений полости рта в  норме на-
чинает снижаться через 3—4 недели после химиотера-
пии и трансплантации. В эти сроки заметны грибковые 
инфекции и активация вируса простого герпеса. При 
аллотрансплантации костного мозга может возникнуть 
РТПХ. Иногда наблюдается ксеростомия, геморрагии, 
нейротоксичность, темпоромандибулярная дисфункция 
и гранулемы/папилломы. Следует проводить обследо-
вание зубов и полости рта; инвазивные стоматологи-
ческие процедуры, в том числе чистку зубов и кюретаж 
мягких тканей надо согласовывать с группой, проводя-
щей ТГСК, ввиду иммуносупрессии у пациента. Очень 
важно внимание к симптомам ксеростомии и РТПХ эпи-
телия слизистой рта. Пациенты после ТГСК особенно 
чувствительны к температурному раздражению полости 
рта. Рекомендуется местное применение нейтрального 
фторида или десенсибилизирующих зубных паст.

Фаза IV. Восстановление иммунитета после 
системного цитотоксического воздействия
Через 100 дней и позже осложнения в полости рта после 
ТГСК связаны в основном с хронической токсичностью 
от кондиционирующей терапии: дисфункция слюнного 
аппарата, нарушения роста челюстей и костей черепа, 
поздние вирусные инфекции, хроническая РТПХ поло-
сти рта, сквамозно-клеточная карцинома полости рта. 
Могут также наблюдаться ксеростомия и повреждения 
полости рта, связанные с рецидивом, реже наблюдаются 
бактериальные инфекции слизистой оболочки рта.

Фаза V. Отдаленные осложнения после ТГСК
Проблемы с развитием челюстно-лицевых, скелетных 
структур или зубов сходны при осложнениях, которые 
наблюдаются у лиц, переживших раковое заболевание, 
и обычно развиваются у детей младше 6 лет в период 
противораковой терапии. Долгосрочные эффекты про-
тивоопухолевого лечения могут включать агенез зубов, 
микродонтию, нарушения размера и формы коронок, 
гипоплазию эмали, аномалии полости пульпы, наруше-
ния корней зубов (раннее закрытие апикальной части, 
изменения формы или длины корней), уменьшение дли-
ны нижней челюсти и снижение высоты альвеолярного 
отростка. Тяжесть аномалии развития зубов будет зави-
сеть от возраста и стадии развития в период воздействия 
цитотоксических агентов и ионизирующей радиации. 
Пациенты могут испытывать постоянную гипо/дис-
функцию слюнных желез или ксеростомию. Рецидив 
или вторичная злокачественная опухоль может развить-
ся на этой стадии. Рутинные периодические обследова-
ния необходимы для того, чтобы обеспечить грамотный 
уход за полостью рта. Тщательное обследование тканей 
в полости рта и вне ее проводят для определения диаг-
ноза любой вторичной опухоли области головы и шеи. 
Стоматологическое лечение может потребовать муль-
тидисциплинарного подхода, включающего лечение 
стоматологами разного профиля, а также консультаций 
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с лечащим врачом пациента, в плане возможного реци-
дива или оценки иммунологического статуса.

МУКОЗИТЫ И  ИНФЕКЦИОННЫЕ 
ПОРАЖЕНИЯ СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ 
РТА В  РАННИЕ СРОКИ ПОСЛЕ ТГСК

В зависимости от тяжести поражения слизистой обо-
лочки рта, местных болей и сложностей питания вы-
деляют 3 стадии орального мукозита после ТГСК [16]. 
Большинство инфекционно-воспалительных изменений 
слизистой оболочки и эпителия рта сопровождается 
воспалением и атрофией слюнных желез [9]. По данным 
L.C. Fabuel и соавт., к наиболее частым осложнениям 
со стороны слизистой оболочки рта после ТГСК отно-
сятся [7]:

1.	 Мукозит, который является наиболее частым пораже-
нием полости рта и вызывается прямым действием 
химио/радиотерапии на  клетки-предшественники 
слизистой оболочки рта. ВОЗ классифицирует муко-
зит на 5 степеней — от легкой эритемы до тяжелого 
язвенного разрушения слизистой оболочки. Сильные 
изъязвления могут вызвать интенсивные боли при еде 
или питье. Мукозит становится клинически актуальным 
вскоре после трансплантации, достигает максимума че-
рез 5—7 дней после ТГСК и спонтанно угасает примерно 
через 15—22 дня после трансплантации.

2.	 Очень часто наблюдаются инфекционные осложнения 
(стоматит), вызываемые, главным образом, условно 
патогенными микробами, грибами и вирусами.

3.	 Кровотечения ротовой полости могут возникать у па-
циентов на фоне тромбоцитопении, как в связи с пер-
вичным заболеванием (например — острым лейкозом), 
так и в результате подавления кроветворения, вызван-
ного химиотерапией.

4.	 Острая РТПХ наблюдается до 100 дней после введения 
стволовых клеток. Острая РТПХ является патологиче-
ской иммунной реакцией, которую вызывают донор-
ские иммуноагрессивные лимфоциты, образующиеся 
в костном мозге, и связана с выбросом цитокинов, ко-
торые реагируют на отдельные антигены реципиента, 
несовместимые с донорскими клетками. РТПХ, таким 
образом, вызывает повреждение органов и  тканей 
больного, являясь одной из главных причин ранних 
осложнений и  смертности у  пациентов после ТГСК. 
Острая РТПХ полости рта проявляется в виде ксеросто-
мии, лихеноида слизистой, папулезными поражени-
ями, эритемой, атрофией и изъязвлением слизистой 
оболочки.

Особенности лечения инфекций 
полости рта в периоде цитопении
Как локальные очаги, так и септицемия могут быть 
результатом роста условно патогенных бактерий [18], 
в  том числе S. viridans, Prevotella spp., Fusobacterium, 
Actinobacillus actinomycetemcomitans, Actinomyces 
spp. Большое значение имеет тщательная гигиена 
рта, чистка зубов мягкой щеткой и  бактерицидным 

ополаскивателем, особенно при повреждении слизистой 
оболочки и болезненности.

Наиболее очевидным осложнением циторедуктив-
ной химиотерапии является кандидоз, который часто 
встречается при интенсивной терапии злокачественных 
заболеваний — до 40% в период лечения и около 30% 
в последующем, по окончании курса терапии [12].

Комплексный рост бактерий в виде биопленок за-
трудняет как диагностику, так и терапию инфекций по-
лости рта [19].

Большинство вирусных инфекций рта при лечении 
онкологических больных вызываются герпесвируса-
ми, которые обычно находятся в латентном состоянии 
с момента инфекции в раннем возрасте и активируются 
при подавлении иммунитета [11, 17]. Наиболее часто 
наблюдается активация вируса простого герпеса (ВПГ) 
в  эпителии слизистой оболочки рта при химиотера-
пии (до 40%). Достаточно часто на фоне лейкопении 
встречается реактивация ВПГ в сочетании с тяжелы-
ми формами мукозита полости рта [16]. Определенное 
клиническое значение имеет волосистая лейкоплакия 
(Oral Hairy Leukoplakia, OHL) — результат реинфекции 
вирусом Эпштейна — Барр.

ПАТОЛОГИЯ ПОЛОСТИ РТА В  ПОЗДНИЕ 
СРОКИ ПОСЛЕ ТГСК

P.L. Gawade и  соавт. провели большой поиск 
по 2354 источникам литературы и оказалось, что по-
сле химио/радиотерапии злокачественных опухолей 
в детском возрасте сохраняется повышенный риск таких 
состояний, как кариес, а также аномалии развития зу-
бов: агенезия, гипоплазия зубов, недоразвитие корней, 
дефекты эмали. Кроме того, у детей в средние и позд-
ние сроки после ТГСК чаще наблюдается ксеростомия 
и развивается кариесогенная и пародонтопатогенная 
микрофлора, которые связаны с риском развития кари-
еса и пародонтита [8].

Поражение слизистых 
оболочек при хронической РТПХ
Хроническая РТПХ полости рта возникает в более позд-
ние (от 100 дней) сроки и наблюдается в 50—80% слу-
чаев. Симптомы хронической РТПХ включают эритему 
слизистой оболочки, атрофию поверхности языка, ли-
хеноидные изменения слизистой оболочки щек, язвы 
и повышенный риск развития рака полости рта в форме 
сквамозно-клеточной карциномы [7]. Также наблюда-
ются изменения слюноотделения и ксеростомия со сле-
дующими клиническими признаками: паротит, избыток 
слизи в слюне и сниженный отток слюны. К сожалению, 
у пациентов, получивших значительные дозы облучения 
на слюнные железы, или при формировании хрониче-
ской РТПХ может развиться постоянная гипофункция 
слюнных желез различной степени тяжести. В целом 
клиническая картина хронической РТПХ полости рта 
сходна с аутоиммунными поражениями слизистой обо-
лочки рта, например болезни Шегрена [14].
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Аномалии развития зубов после 
цитостатической терапии у детей
Считаются доказанными взаимосвязи между цито-
редуктивной терапией в анамнезе и аномалиями раз-
вития зубов, в том числе задержкой развития корней 
и амелогенезом, гипоплазией зубной эмали и кариесом 
после химиотерапии гематологических новообразо-
ваний, солидных опухолей и других злокачественных 
заболеваний у детей [8]. Длительный иммунодефицит 
у этой группы больных способствует развитию микро-
бов, ассоциированных с кариесом, и в более позднем 
возрасте — инфекционной патологии десен.

Чем младше больной лейкозом, тем выше ассоциа-
ция с повышением частоты недоразвития зубов после 
интенсивной терапии [15]. Дети, подвергшиеся интен-
сивной радио- или химиотерапии и ТГСК, имеют повы-
шенный риск нарушений развития зубов в последующие 
годы жизни [10].

ОБЩИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ ПО  ВЕДЕНИЮ 
БОЛЬНЫХ НА  РАЗЛИЧНЫХ ЭТАПАХ ТГСК

Инфекции
Симптомы воспаления и инфекции в полости рта в зна-
чительной мере ослаблены в цитопеническом периоде 
из-за отсутствия лейкоцитов и выраженной воспали-
тельной реакции. Тщательное наблюдение за состоя-
нием полости рта помогает своевременной диагностике 
и лечению грибковых, вирусных и бактериальных ин-
фекций. Необходимо проводить микробиологические 
посевы или биопсии из всех подозрительных повре-
ждений, а профилактическое лечение следует начинать 
до более специфической терапии.

Кровотечения в полости рта
Оральные геморрагии возникают из-за тромбоцито-
пении, нарушений содержания факторов свертывания 
и/или нарушенной целостности сосудов. Лечение паци-
ентов должно включать как местные мероприятия (на-
пример, наложение тампонов, антифибринолитические 
полоскания или препараты местно, желатиновые губки), 
так и системные воздействия (например, трансфузию 
тромбоцитов, аминокапроновой кислоты).

Боли и повышенная чувствительность зубов
Чувствительность зубов может быть связана со снижен-
ной секрецией слюны в период радиотерапии и сниже-
нием рН слюны. Больные, леченные растительными 
химиотерапевтическими агентами (например, вин-
кристином, винбластином), могут испытывать глубо-
кие постоянные боли, чаще в области нижних моляров, 
в отсутствие одонтогенной патологии. Эти боли обычно 
преходящие и в целом уходят вскоре после прекращения 
химиотерапии.

Ксеростомия (сухость полости рта)
Рекомендуются жевательная резинка или сладости без 
сахара, леденцы, специальные ополаскиватели для су-
хого рта, заменители слюны, частое питье воды, без-
алкогольные полоскания и увлажнители полости рта. 
Препараты, стимулирующие слюноотделение, не при-
меняются у детей. Фторидные полоскания и гели весьма 
рекомендуются для профилактики кариеса у детей.

ВЫВОДЫ

1.	 Интенсивная химиолучевая терапия онкогематологи-
ческих пациентов с трансплантацией гемопоэтических 
стволовых клеток приводит к ранней воспалительной 
патологии слизистой оболочки и  десен (мукозиту), 
атрофии слюнных желез.

2.	 На всех этапах после трансплантации возникает имму-
нодефицит, который продолжается на фоне иммуносу-
прессивной терапии. В ранние сроки он сопровождает-
ся чаще инфекциями, в позднем периоде — картиной 
аутоиммунного поражения слизистой оболочки. В по-
следующие годы повышается риск вторичных злока-
чественных новообразований.

3.	 Бактериальные и грибковые инфекционные осложне-
ния особенно часты в ранние сроки, а вирусные (в том 
числе вторичные опухоли) — в позднем периоде после 
трансплантации стволовых клеток. Диагностика инфек-
ционных осложнений представляет важную задачу вра-
ча-стоматолога в контакте с лечащим врачом.

4.	 Поздняя патология полости рта после ТГСК в детском 
возрасте сводится к нарушениям развития зубов у детей.

5.	 Хроническая реакция «трансплантат против хозяина» 
у части больных сопровождается шегрен-подобными 
нарушениями слизистой оболочки и слюнных желез.
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