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стОМатОлОгичЕсКиЕ аспЕКты 
сОпРОВОдитЕльНОй тЕРапии дЕтЕй 

с ОстРыМ лиМфОбластНыМ лЕйКОзОМ 
На Этапах пРОтиВООпухОлЕВОгО лЕчЕНия
УО «Белорусский государственный медицинский университет»

Острый лимфобластный лейкоз (ОЛЛ) – наиболее распространенное злокачественное 
опухолевое заболевание у детей. Высокий уровень выживаемости детей достигается внед- 
рением современных протоколов агрессивной противоопухолевой терапии и адекватной со-
проводительной терапии, минимизирующей негативные последствия основной. Стомато-
логические аспекты сопроводительной терапии детей включают контроль одонтогенной 
инфекции, обеспечение гигиенического ухода за полостью рта и мероприятия по профилак-
тике кариеса зубов, а также медицинскую профилактику и лечение таких ранних негатив-
ных эффектов химиотерапии и трасплантации аллогенных гемопоэтических стволовых 
клеток как нарушение саливации, рецидивирование вирусной и грибковой инфекции с про-
явлениями в полости рта, оральный мукозит. Решение названных задач в госпитальных 
условиях выполняется совместными усилиями онкогематологов и стоматологов. В статье 
приведены современные сведения и рекомендации, полезные для эффективной организации 
стоматологической части сопроводительной терапии детей с ОЛЛ. 

Ключевые слова: острый лимфобластный лейкоз, дети, сопроводительная терапия, 
стоматологическая помощь, инфекционные стоматиты, оральный мукозит
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Острый лимфобластный лейкоз (ОЛЛ) – наи-
более распространенное злокачественное 

опухолевое заболевание у детей. В последние деся-
тилетия уровень смертности детей с ОЛЛ во многих 
странах мира, в том числе в Беларуси, резко снизил-
ся вследствие применения современных протоколов 
противоопухолевого лечения [6]. Агрессивное про-
тивоопухолевое лечение имеет ряд нежелательных 
клинических эффектов, в том числе проявляющихся 
в полости рта, – ранних, возникающих в период ле-
чения ((изменения саливации, инфекционные стома-
титы, оральный мукозит (ОМ)), и поздних, требующих 
медицинской помощи спустя месяцы и годы (острая 
и хроническая реакция «трансплантат против хозяина», 
гипоплазия тканей зубов и адентия) [16]. Профилак-
тикой и решением проблем, возникающих в полости 
рта детей в период противоопухолевого лечения, тра-
диционно занимаются онкогематологи, привлекая сто-
матологов для консультативной помощи при измене-
ниях слизистой оболочки полости рта (СОПР) и для ока-
зания неотложной помощи при острых одонтогенных 
заболеваниях. Таким образом стоматологические 
аспекты сопроводительной терапии становятся по-
лем для сотрудничества онкогематологов и стома- 
тологов, что требуют осведомленности тех и других 
в вопросах специальности, ставшей в данных усло-
виях смежной [16, 21]. 

1. Противоопухолевая терапия детей  с ОЛЛ 
и риск ранних ятрогенных изменений 
в полости рта

Острый лимфобластный лейкоз определяют как 
диссеминированную пролиферацию лимфобластов, 
которые замещают собой нормальные элементы 
костного мозга и постепенно заселяют другие ткани 
организма [23]. Современная противоопухолевая 
терапия предлагает два основных подхода к лече-
нию детей с ОЛЛ: подавление опухолевого роста ме-
рами химиотерапии (ХТ) и заселение костного мозга 

здоровыми гемопоэтическими клетками пациента 
или донора методами трансплантации гемопоэти- 
ческих стволовых клеток (ауто- или алло-ТГСК).

Для достижения целей противоопухолевой ХТ 
(пресечение размножения лимфобластов и их эра-
дикации из тканей организма) и специальной подго-
товки к алло-ТГСК (миелоабляция или глубокая имму-
носупрессия для предупреждения отторжения транс-
плантата) используют лекарственные средства с ци- 
тостатическими свойствами и тотальное облучение 
тела (ТОТ) [2]. Поскольку средства ХТ и ТОТ не являют-
ся узконаправленными, их цитостатическое воздей-
ствие распространяется и на здоровые ткани, отлича-
ющиеся высокими темпами обновления (в т. ч. кост-
ный мозг, СОПР), что определяет широкий спектр 
ранних негативных эффектов терапии и жизненно 
важную потребность в сопроводительной терапии, 
в т. ч. для контроля инфекционных стоматитов и ОМ 
[3]. Многочасовое введение высоких доз метотрек-
сата (Мтх) устойчиво ассоциируется с повышением 
вязкости ротовой жидкости и сиалорреей у детей [12]. 
К опосредованным негативным эффектам ХТ, ТГСК 
для стоматологического здоровья детей следует от-
нести повышенный риск развития и прогрессирова-
ния кариеса зубов, связанный с уклонением от чистки 
зубов в условиях интоксикации и цитопении, карие-
согенным характером питания (как дополнительно- 
го лечебного, так и самодеятельного) и высоким со-
держанием сахара в педиатрических лекарственных 
формах [16, 20].

2. Стоматологические аспекты 
сопроводительной терапии детей

2.1. Профилактика, лечение кариеса зубов 
и его осложнений 

2.1.1. Профилактика кариеса зубов. Дети, про-
шедшие противоопухолевую терапию, имеют более 
высокий уровень поражения зубов кариесом, чем их 

T. v. Papruzhenka

ORAl ASPECTS Of SuPPORTIvE THERAPy 
IN CHIlDREN wITH ACuTE lyMPHOblASTIC lEuKEMIA 
DuRING THE PHASES Of ANTITuMOR TREATMENT

Acute lymphoblastic leukemia (A��) is the most common cancer among children. The high level 
of survival among patients is induced by the implementation of modern anti-tumor protocols 
and relevant supportive therapy that minimizes the negative effects of cancer therapy. Oral aspects 
of supportive therapy in children include control for odontogenic infection, comprehensive oral hygiene 
measures and dental caries prevention; also dental interventions mean clinical prevention and treatment 
of early side effects of chemotherapy and hematopoietic stem cell transplantation such as salivary 
dysfunction, secondary virus and mucosal infections in oral cavity, oral mucositis. Within the hospital 
context, these objectives are achieved by the multidisciplinary approach that involves oncohematologists 
and dentists. The article reviews the latest research and guidelines for the effective organization of dental 
and oral care during supportive therapy in children with A��.

Key words: Acute lymphoblastic leukemia, children, supportive therapy, dental intervention, 
infection stomatitis, oral mucositis.
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ровесники с прочими равными факторами риска [24]. 
Поскольку ксеростомия у детей в период ХТ и ТГСК 
не отмечена, прирост кариеса следует отнести на счет 
повышения кариесогенности зубных отложений и сни-
жения уровня гигиены полости рта. 

Родители пациентов должны быть осведомлены 
о рисках кариеса и обучены методам их контроля; 
важным мотивирующим фактором является необхо-
димость сохранить имеющиеся во рту ребенка зубы 
из-за высокой вероятности нарушения формирова-
ния зачатков зубов и перспективы адентии. 

Родители не могут отменить дополнительное 
(углеводное) пероральное питание, назначенное ре-
бенку, но, зная о его кариесогенных свойствах, 
должны активнее ухаживать за зубами ребенка. 
Ответственность за выбор и прием пищи для пере-
кусок лежит на родителях; медицинский персонал 
обязан мотивировать их к тому, чтобы сладости (конди-
терские изделия, сладкие фруктовые пюре, напитки) 
и крахмалосодержащая пища (хлеб, печенье, каши 
и хлопья из злаков, картофельные чипсы) как можно 
меньше времени находились на зубах ребенка, то есть 
были доступны ему в основные приемы пищи (или) пе-
ред чисткой зубов. Врач и родители должны быть 
ориентированы на выбор лекарственных форм без са-
хара; при необходимости применять сахаросодержа-
щие сиропы, пастилки, оральные гели и т. д. важно 
выдавать их ребенку не непосредственно перед сном, 
но иметь возможность спустя полчаса почистить 
зубы [16]. 

Чистка зубов должна выполняться дважды в день 
на каждом этапе лечения методами и средствами, 
рекомендованными врачом в соответствии с уров-
нем цитопении и состоянием СОПР ребенка. Основ-
ным инструментом гигиены полости рта является 
ручная щетка средней жесткости (мягкую ручную 
щетку как значительно менее эффективную исполь-
зуют только в период ОМ); электрическими ультра-
звуковыми и 3D-щеткой позволяют работать только 
уверенным пользователям. Основным методом чист-
ки ручной щетки служит метод Басса, в период вы-
раженной цитопении целесообразно применять ме-
тод Чартера. Использование средств интерденталь-
ной гигиены (нитей, ершиков) полезно, но безопасно 
только при точном выполнении вне периода цитопе-
нии [20].

Выбор средств гигиены в период противоопухо-
левой терапии следует делать в пользу стандартных 
для возрастных групп детей фторид-, кальций- и фос-
фатсодержащих паст; ограничения связаны с раз-
дражающим действием поверхностно-активных ве-
ществ и эфирных масел на СОПР в период ОМ. 

В периоды с удовлетворительным самочувствием 
ребенка целесообразно выполнять аппликации офис-
ных фторидсодержащих препаратов (лаков, гелей 
с нейтральной pH) с кратностью, предусмотренной 
для детей с высоким риском кариеса зубов [16].

2.1.2. Лечение кариеса зубов и его осложнений. 
В идеальном случае зубы ребенка должны быть здо-
ровыми, кариозные ‒ надежно вылеченными или уда-
ленными до начала противоопухолевой терапии. 
Во время проведения ХТ и ТГСК в период цитопении 
оказывают только неотложную и скорую помощь де-
тям с пульпитом, периодонтитом и другими одонто-
генными (инфекционными) заболеваниями челюстно-
лицевой области, принимая дополнительные системные 
меры с учетом уровня тромбоцитов (при < 75 000/мм3 
назначают переливание тромбоцитов и нейтрофи-
лов (при < 1000/мм3 назначают антибиотики) [30].

2.2. Помощь при изменениях саливации 
в период химиотерапии 

В период ХТ с высокими дозами Мтх у детей не на-
блюдают признаков гипосаливации/ксеростомии, 
но отмечают многократное повышение вязкости слю-
ны и сиалоррею. Дети испытывают затруднения с про-
глатыванием и выплевыванием слюны, что застав-
ляет их принимать вынужденное положение для сбора 
медленно вытекающей изо рта слюны в подстав- 
ленную емкость, мешает сну и снижает активность 
при бодрствовании [12]. 

Патогенез нарушения реологических свойств ро-
товой жидкости на фоне введения Мтх не изучен; 
предполагают, что повышение вязкости слюны мо-
жет быть защитной реакцией на Мтх-интоксика- 
цию или следствием ятрогенного метаболического 
стресса [18, 29].

Традиционные полоскания полости рта, рекомен-
дованные в помощь при нарушениях саливации, труд-
но выполнимы для детей и не приносят облегчения. 
Отмечено, что вязкость слюны и, соответственно, ка-
чество жизни существенно выше у детей, принима- 
ющих в период ХТ с высокими дозами Мтх муколи- 
тическое антиоксидантное лекарственное средство 
ацетилцистеин в стандартном режиме [12]. 

2.3. Профилактика и лечение 
инфекционных стоматитов 

Для описания ятрогенных проблем СОПР в период 
терапии ОЛЛ в специальной литературе до насто- 
ящего времени используют множество различных 
плохо различимых, часто симптоматических терми-
нов («повышенная склонность к инфекции и язвам, 
изъязвление СОПР, некроз мягких тканей, оппорту-
нистическая инфекция, кандидоз, мукозит, измене-
ние вкуса, десневое кровотечение, дисфагия, herpes 
labialis» [14, 18, 25, 27]), однако выполненные в по-» [14, 18, 25, 27]), однако выполненные в по-
следние десятилетия в нашей стране и за рубежом 
прицельные исследования [8, 17] позволяют свести 
ложное многообразие диагнозам к трем основным 
вариантам: 1) герпетический стоматит (рецидив гер-
петической инфекции с проявлениями в полости рта 
на фоне ятрогенного иммунодефицита) при ХТ и ТГСК; 
2) кандидозный стоматит (рецидив кандидозной инфек-
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ции с проявлениями в полости рта на фоне гормо-
нальной, противобактериальной терапии и иммуно-
дефицита) при ХТ и ТГСК; 3) ОМ вследствие ХТ и ТОТ. 

Данные о частоте герпетического и кандидозно-
го стоматита у детей с онкогематологическими забо-
леваниями варьируют от 2 до 40% [9, 28, 32], что, ве-
роятно, определяется как объективными особеннос- 
тями эпидемиологической ситуации в разное время 
и разных популяциях, так и особенностями протоко-
лов сопроводительной противоинфекционной тера-
пии; в последние годы в детской онкогематологи- 
ческой белорусской клинике отмечены единичные 
случаи клинических рецидивов герпетической и кан-
дидозной инфекции с проявлениями в полости рта [11]. 

2.3.1. Герпетический стоматит. Как правило, слу-
чаи герпетического стоматита регистрируют у детей, 
имеющих антитела к вирусу простого герпеса (ВПГ), 
и расценивают как рецидив инфекции (даже в отсут-
ствие случаев герпетического стоматита в анамнезе) 
в условиях подавления иммунитета: при лейкопении 
риск герпетического стоматита возрастает десяти-
кратно [4]. Внимательное регулярное обследова- 
ние СОПР в период ХТ и ТГСК детей жизненно важно 
для как можно более раннего распознавания реак-
тивации герпетической инфекции и назначения со-
ответствующей терапии. Особенности течения гер-
петического стоматита у детей в период противо- 
опухолевого лечения обусловлены патологией ОЛЛ 
вне ремиссии (лимфобластная инфильтрация зоны 
поражения СОПР, иммунодефицит, анемия, тромбо-
цитопения) и цитостатической терапией (ятрогенный 
иммунодефицит, подавление регенерации тканей) [4].

Продромальный период рецидива герпетической 
инфекции протекает с общими признаками недомо-
гания и обычно остается незамеченным. 

В период разгара, когда ВПГ инфицируют клетки 
СОПР и разрушают их в результате литического цик-
ла воспроизводства, на ороговевающей и/или нео-
роговевающей СОПР, а также на красной кайме губ 
и на коже приротовой области возникают очаги не-
кроза; в зависимости от состояния крови ребенка, 
клиническая картина в первые дни стоматита может 
отличаться от обычной бледностью СОПР и/или кро-
воточивостью из очагов поражения (черными корка-
ми на красной кайме губ); в стадиях разгара и реци-
дива ОЛЛ периферия зоны некроза лимфобласты 
постепенно инфильтрируют периферию участков не-
кроза, увеличивают объем региональных лимфати-
ческих тканей. В зависимости от эффективности 
противовирусной защиты (иммунной или фармако-
логической) активность и продолжительность про-
дукции вируса в организме может быть различной. 
Бесконтрольная герпетическая инфекции прогресси-
рует: а) зона некроза в первичных очагах поражения 
СОПР расширяется: округлые эрозии преобразуются 
в обширные поля некроза с неровными очертаниями; 
б) зона некроза углубляется достигая уровня базаль-

ной мембраны и образуя язвы; в) вирусные частицы 
переносятся с проглатываемой слюной в нижележа-
щие отделы желудочно-кишечного тракта (развивает-
ся эзофагит, гастрит и т. д.), дыхательных путей (по-
являются признаки ларингита, бронхита, пневмонии), 
на кожу лица, головы, пальцев рук, ткани гениталий 
и т. д.; г) вирусные частицы сорбируются клетками 
крови, лимфы и распространяются по тканям, созда-
вая возможность повторных высыпаний в полости 
рта, диссеминации и генерализации герпетической 
инфекции, вплоть до энцефалита и летального исхо-
да. В соответствии с активностью герпетической ин-
фекции в стадии разгара самочувствие ребенка мо-
жет варьировать от нормального до тяжелого, с вы-
соким подъемом температуры тела и признаками 
интоксикации; боль во рту вызывается механически-
ми и химическими раздражителями, в связи с чем 
оральный прием пищи может быть затруднен. Обиль-
ное слюнотечение и проблемы с питьем и кормле- 
нием создают предпосылки для обезвоживания ре-
бенка. 

Период эпителизации (выздоровления) начинает-
ся после инактивации вируса. Общее самочувствие 
ребенка быстро улучшается, температура тела нор-
мализуется на второй-третий день эффективного 
контроля ВПГ. В зоне поражения СОПР воспаление 
вступает в последнюю фазу – пролиферации: гипе-
ремия локализуется в области эрозии (образуется 
так называемая афта) или язвы, площадь и глубина 
дефектов постепенно уменьшается (соответственно, 
снижается болезненность при приеме пищи), в итоге 
ткани в зоне эрозий восстанавливаются полностью, 
на месте язв – с рубцом. Процессы регенерации мо-
гут быть заторможены или вовсе остановлены цито-
статическими лекарственными средствами, и тогда 
дефект СОПР сохраняется на протяжении всего пе-
риода ХТ [4].

Диагностика герметического стоматита на ранних 
стадиях легко выполняется на основании клиниче-
ских признаков. При обширном и глубоком пораже-
нии СОПР картина утрачивает узнаваемые признаки, 
что вынуждает прибегать к лабораторным методам 
поиска ВПГ в материале, забранном из основания 
очага некроза, слюны или крови, с использованием 
полимеразной цепной реакции или иммунофлюо-
ресценции [4, 16].

Лечение ребенка с рецидивом герпетической 
инфекции в условиях иммуносупрессии должно быть, 
прежде всего, этиотропным и системным. Для конт- 
роля активности ВПГ традиционно используют аци-
кловир в дозе 10–15 мг/кг в таблетках (при способ-
ности ребенка их проглотить и в отсутствие призна-
ков герпетического поражения желудочно-кишечного 
тракта) или во внутривенных медленных инъекциях 
каждые 8 часов (курс лечения требует установки 
центрального катетера). В случае, когда состояние 
ребенка не улучшения на третьи сутки приема аци-
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кловира, следует думать о необходимости изменить 
способ введения, дозу ацикловира или заменить его 
на лекарственные средства, имеющие другие мишени 
в цикле репродукции ВПГ (фоскарнет внутривенно в 
дозе 40 мг/кг каждые 7 часов) [16, 30].

При эффективном контроле активности ВПГ отме-
на ХТ не является необходимой. В период разгара 
важно обеспечить дезинтоксикационные мероприя-
тия и адекватное (часто зондовое или парентераль-
ное) питание, потребность в котором может сохра-
няться до появления заметных признаков заживле-
ния очагов некроза. 

Следует помнить о том, что ацикловир обеспе- 
чивает только вирустатический, но не вируцидный 
эффект, что обуславливает необходимость профи-
лактического назначения ацикловира ребенку, инфи-
цированному ВПГ, на весь период ятрогенной цито-
пении при ХТ и ТГСК (от недели до четырех месяцев) 
[3]. В связи с возможностью появления пациента 
штаммов ВПГ, резистентных к ацикловиру (описаны 
у 5% пациентов), приходится быть готовым к разви-
тию герпетического стоматита и на фоне профилак-
тики; лечение детей в таких случаях проводят фо-
скарнетом [30]. 

2.3.2. Кандидозный стоматит. Под влиянием имму-
носупрессивной (в том числе кортикостероидной) про-
тивоопухолевой и сопроводительной противомикроб-
ной терапии грибы рода Candida, комменсалы полости 
рта большинства детей, активизируются и приобре-
тают патогенные свойства, что проявляется в по- 
лости рта клиническими признаками, характерными 
для острого псевдомембранозного кандидоза (мо-
лочницы) [9]. Патология ОЛЛ и противоопухолевая 
терапия создают условия для перехода грибковой 
инфекции из категории поверхностных в инвазив-
ные, что указывает на необходимость ранней диаг- 
ностики кандидозного стоматита и системного анти-
фунгального лечения ребенка [31]. 

При ежедневном осмотре полости рта ребенка 
можно заметить первые признаки кандидозного сто-
матита на неороговевающей СОПР, коже углов рта, 
реже на ороговевающей СОПР: в зоне внедрения 
Candida в эпителий СОПР на фоне более или менее 
выраженной гиперемии появляются белые «крошки» 
или тонкие замкнутые контуры. Без эффективного 
лечения объем белого налета прирастает и покры-
вает зону поражения сплошь; спустя еще несколько 
дней творожистый налет приобретает вид тесно свя-
занной с подлежащими тканями плотной бляшки, 
окрашенной в разные оттенки белого, желтого, ко-
ричневого цветов. Самочувствие ребенка в связи 
с грибковым стоматитом ухудшается редко, зоны по-
ражения СОПР мало болезненны, редко замечаются 
ребенком и чаще выявляются при осмотре. В тяже-
лых случаях общее состояние может ухудшаться, что 
связывают с диссеминацией грибов, в т. ч. кандиде-
мией [9, 31]. 

После назначения эффективной антифунгальной 
терапии налет исчезает в считанные дни, ткани вос-
станавливаются полностью (в легких и среднетяже-
лых случаях) или с атрофическим рубцом (в тяжелых 
случаях).

Диагностика кандидозного стоматита на ранних 
этапах основана на распознавании его характерных 
клинических признаках, происхождение очагов не-
кроза с плотным окрашенным налетом выяснить труд-
нее. Планируя использовать методы лабораторной 
диагностики, важно помнить следующие особеннос- 
ти: 1) шансы найти гифальные, инвазивные фор- 
мы Candida при микроскопии мазка, высоки только 
при изучении материала, взятого из основания оча-
га (попытки забора чреваты болью и, при тромбоци-
топении, кровотечением); 2) присутствие Candida 
в образцах, взятых из полости рта, не подтверждает 
причинной роли грибков в изменениях СОПР; 3) коли-
чественный культурологический анализ Candida, воз-Candida, воз-, воз-
можный у взрослых, для детей недоступен. Полез-
ным критерием для уточнения диагноза является 
динамика клинической картины при назначении анти-
фунгальных средств [9, 24, 30]. 

В соответствии с современными рекомендация-
ми, лечение детей с кандидозным стоматитом в усло-
вии иммуносупресии должно проводиться только 
лекарственными средствами системного действия. 
Стандартным выбором в настоящее время является 
антифунгальное средство группы триазолов флюкона-
зол, который назначают в дозе 6–12 мг/кг (до 400 мг) 
в таблетках/капсулах или внутривенно ежедневно 
в течение 7–30 дней. В случае резистентности к флю-
коназолу лечение следует продолжить назначением 
новых триазоловых средств (итраконазол в капсу- 
лах по 200 мг/сут, позаконазол для пациентов стар-
ше 13 лет в таблетках по 400 мг/сут, вориконазол 
по 9 мг/кг внутривенно капельно каждые 12 ч) либо 
сделать выбор в пользу группы эхокандинов (капсо-
фунгин по 50 мг/сут или микафунгин по 100 мг/сут 
внутривенно) [16, 31]. 

Поскольку ни одно из вышеназванных противо-
грибковых средств не может обеспечить фунгицид-
ный эффект, большинство современных протоколов 
сопроводительной терапии детей в период ХТ, ТГСК 
и в течение полугода после ТГСК включает в себя про-
филактическое назначение флюконазола (супресиссив-
ную противогрибковую терапию) в дозе 100 мг/cут 
трижды в неделю [3, 31].

2.4. Оральный мукозит

В условиях современной сопроводительной те-
рапии, успешно решающей проблемы, связанные  
с иммунодефицитом, наиболее значимым негативным 
эффектом ХТ с высокими дозами Мтх и ТГСК являет-
ся воспаление слизистых оболочек, в том числе СОПР 
[11, 19, 28]. Термин «оральный мукозит» впервые 
включен в МКБ-10 как «ОМ, индуцированный лекар-
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ственными средствами» в 2010 г. (К.12.3); в редакции 
МКБ-10 2016 г. появилась позиция «ОМ вследствие 
противоопухолевой терапии» (К12.31) [22]. Показа-
тели частоты ОМ у детей, получающих противоопухо-
левое лечение методом ТГСК в разных клиниках 
близки к 100% [10, 11, 16]; при лечении детей мето-
дами ХТ ОМ регистрируют в 25-82% эпизодов ХТ Мтх 
[5, 10, 11, 14, 17–19, 27]. 

Патогенез ОМ остается не вполне понятным; 
в соответствии с гипотезой S. T. Sonis на делящиеся 
клетки СОПР, но вызывают метаболический (нитро-
зативный, оксидативный) средства ХТ и ТОТ не толь-
ко оказывают системный цитостатический эффект 
стресс, который запускает каскад реакций с участи-
ем провоспалительных цитокинов в подслизистом 
слое и приводит к более или менее выраженному 
разрушению ткани [32]. В настоящее время дока- 
зано, что развитие ОМ не связано с иммунодефици-
том (первые признаки появляются до падения чис-
ленности лейкоцитов, разрешение наступает до ее 
восстановления) и поэтому не зависит от инфициро-
ванности ребенка герпесвирусами, наличием в его 
оральном биоценозе грибковой и бактериальной мик- 
рофлоры, ассоциированной с госпитальной инфек-
цией [1]. 

Через 1–7 суток после введения высокой дозы 
Мтх по протоколам ХТ или начала кондиционирова-
ния для выполнения ТГСК дети отмечают «утолщение 
щек», болезненность при открывании рта, неприят-
ные ощущения от кислой и острой пищи. Общее со-
стояние в первые дни остается нормальным; в поло-
сти рта определяется отек и яркая гиперемия СОПР 
без локальных элементов поражения. Далее собы-
тия могут развиваться по нескольким сценариям, 
определяемым как легкое, средне-тяжелое или тя-
желое течение ОМ. 

В легких случаях воспалительные изменения 
не усугубляются, и спустя несколько суток СОПР ре-
бенка принимает обычный вид. 

В случаях средней тяжести спустя двое-трое су-
ток от начала ОМ температура тела поднимается 
до субфебрильной, дети становятся вялыми, жалуют-
ся на боль во рту при попытке открыть рот, отказы-
ваются принимать твердую пищу. На неороговева- 
ющей слизистой оболочке щек, губ, дна полости рта 
и мягкого неба возникают белые плоские непро-
зрачные блестящие пленки в форме лент, овалов 
с площадью от 0,5 до 5,0 см2; в редких случаях бе- 
лый инееподобный налет появляется на ороговева-
ющей поверхности десен. Площадь поражения окон-
чательно устанавливается в течение нескольких су-
ток и в дальнейшем не изменяется. Белые пленки 
четко отграничены от гиперемированного фона, лег-
ко отслаиваются при потягивании за край, обнажая 
сочную, рыхлую ткань (при микроскопическом изуче-
нии в пленках обнаруживается фибрин, эпителиоци-
ты, клетки крови и банальная бактериальная микро-

флора). Состояние СОПР нормализуется после оттор-
жения пленок через 5–14 суток от начала эпизода. 

В тяжелых случаях описанные выше изменения 
нарастают, и к 4–12 суткам от начала ОМ состояние 
детей становится очень тяжелым. Дети не встают, 
не едят, не пьют, не разговаривают, не сплевывают 
слюну. Становятся очевидными симптомы пораже-
ния слизистой оболочки желудочно-кишечного трак-
та, гениталий, мочевыводящих путей; в трети случаев 
значительно повышается температура тела. В тече-
ние нескольких недель площадь поражения не увели-
чивается, но оно становится более глубоким: пленки 
плотно соединяются с подлежащими тканями, при-
обретают вид бугристой окрашенной кровью по-
верхности; при насильственном отделении пленки 
обнажается язвенная кровоточащая поверхность. 
В большинстве случаев к 10–37 суткам от начала 
ОМ гиперемия локализуется в виде ободка вокруг 
зон поражения, постепенно площадь и глубина не-
кроза уменьшается, целостность СОПР восстанавли-
вается, но, как правило, сохраняются звездчатые 
атрофические рубцы.

В самых тяжелых случаях дети могут погибнуть 
вследствие поражения тканей и дисфункции многих 
органов [7]. 

Диагностика ОМ опирается на его клинические 
признаки и временную связь с ХТ и ТОТ; в анали- 
зе вероятности инфекционных причин изменения 
СОПР учитывают уровень иммунодефицита ребенка 
и профилактическое назначение ему противогриб-
ковых и противовирусных лекарственных средств; 
в сомнительных случаях проводят лабораторные 
исследования для дифференциальной диагности- 
ки ОМ с герпетическим и кандидозным стомати- 
том [7, 16, 32]. 

Оказание эффективной помощи детям в период 
ОМ остается до сих пор не решенной задачей. Пер-
востепенными мерами при тяжелом течении ОМ 
являются парентеральное питание и обезболивание 
наркотическими анальгетиками [3, 21].

Поскольку зоны нарушения целостности СОПР 
рассматривают как «входные ворота инфекции», в пе-
риод ОМ усиливают противобактериальную, проти-
вогрибковую защиту ребенка; профилактическое на-
значение ацикловира важно потому, что в противном 
случае каждый третий случай ОМ после наступле- 
ния цитопении дополняется герпетическим стома- 
титом [7].

Остальные известные предложения по менедж- 
менту ОМ не являются стандартными и подлежат 
обсуждению. Круг возможных предложений сужен: 
этиотропная профилактика ОМ возможна только 
при изменении параметров противоопухолевоого ле-
чения или пересмотре критериев назначения анти-
дотов Мтх (но снижение агрессивности ХТ может 
коррелировать со снижением ее эффективности); 
патогенетическое лечение противовоспалительны-



34

Обзоры и лекции МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 3/2018

ми лекарственными средствами средствами невоз-
можно (нестероидные препараты потенцируют нега-
тивных эффекты ХТ) или неэффективно (назначение 
кортикостероидов в рамках ХТ не изменяет ситуа-
цию), системное применение противоспалительных 
средств назначение эпителизирующих средств не ре-
комендовано в связи с пролиферативной природой 
ОЛЛ [21]. Анализ доказательной базы эффективности 
местного применения более чем четырех десятков 
средств (антисептических, ферментных, антиниста-
минных, обволакивающих, анестетических, витамин-
ных и т. п.), включая раствор антидота Мтх лейкова-
рина для обработки СОПР, привел экспертов к выво-
ду о том, что такие меры не облегчают течение ОМ 
у детей (напротив, аппликации анестетиков прово-
цируют аутотравму СОПР, перекись водорода и хлор-
гексидин в обсуждаемых условиях проявляют раз-
дражающий эффект) [10, 33]. 

В настоящее время международным сообще-
ством специалистов, изучающих ОМ у детей, реко-
мендовано изучение трех потенциально полезных 
методов профилактики этой ятрогенной патологии: 
1) криопрофилактика (охлаждение СОПР кусочками 
льда в период введения цитостатических средств 
или ТОТ для сокращения объема кровотока в СОПР 
и темпов ее обновления); 2) системное назначение 
лекарственного средства, содержащего фактор рос- 
та эпителия (средство палифермин проходит этап 
клинических испытаний) и 3) фотобиомодуляция тка-
ней СОПР низкоинтенсивным когерентным светом 
в красном или инфракрасном диапазоне [21]. Метод 
криопрофилактики, получивший хорошие оценки 
в группах взрослых пациентов с солидными опухо- 
лями, леченных методом болюсного введения цито-
статических средств, вряд ли может быть применим 
для детей с ОЛЛ, получающих непрерывные инфузии 
Мтх в течение 24–36 ч. Применение палифермина 
в настоящее время не представляется возможным, 
так как до сих пор не разрешено к применению 
у взрослых и вовсе не изучено в детской клинике. 
Метод фотобиомодуляции, основанный на энергети-
ческой поддержке здоровых тканей в ситуации ме-
таболического стресса [19], позволяет вдвое сни-
зить частоту ОМ в эпизодах ХТ с Мтх и ТГСК, значи-
тельно улучшить качество жизни детей в период 
противоопухолевого лечения и сократить стоимость 
сопроводительной терапии [19]; доказано, что фото-
воздействие на СОПР в прямом или транскутантном 
доступе в профилактическом режиме (пять процедур 
с общей плотностью энергии 5,16 Дж/см2 каждый 
второй день) и даже лечебном (до 10 процедур с плот-
ностью дозы энергии 5,16–21,24 Дж/см2) не ока- 
зывает негативного влияния на течение основно- 
го заболевания и уровень выживаемости детей, что 
позволяет рекомендовать активно использовать 
апробированные схемы фотобиомодуляции СОПР 
для контроля ОМ в детской онкогематологической 
практике [13, 15 ].

Таким образом, стоматологические проблемы 
детей с ОЛЛ в период противоопухолевого лечения 
сводятся к обострению одонтогенных воспалитель-
ных процессов, инфекционным стоматитам и воспа-
лению СОПР вследствие системного химиотерапев-
тического и/или лучевого воздействия. Онкогемато-
лог и стоматолог, зная механизмы влияния патологии 
ОЛЛ и противоопухолевой терапии на состояние здо-
ровых тканей челюстно-лицевой области и течение 
обычных стоматологических заболеваний, должны 
обеспечить адекватное сопровождение ребенка 
во время выполнения ХТ и ТГСК, позаботившись 
об организации гигиенического ухода за полостью 
рта, профилактических усилиях для защиты зубов 
от кариеса, профилактическом назначении систем-
ных противоинфекционных средств в период риска 
реактивации герпесвирусов и грибов рода Candida, 
о выполнении курса фотобиомодуляции СОПР на эта-
пах ХТ и ТГСК с риском развития ОМ. Ежедневное 
наблюдение за ребенком, включающее осмотр СОПР, 
необходимо для раннего выявления изменений и их 
простой дифференциальной диагностики. Далеко за-
шедшие случаи заболеваний, проявляющихся в по-
лости рта, требуют комплексной терапии, учитыва- 
ющей особенности изменений в организме ребенка 
в заданных условиях, в том числе параметры крове- 
творения и риск диссеминации инфекции. Эффектив-
ная организация стоматологической части сопроводи-
тельной терапии поможет минимизировать значитель-
ную долю ранних негативных эффектов противо- 
jпухолевого лечения, соблюсти оптимальный режим 
проведения протоколов ХТ и ТГСК, сохранить каче-
ство жизни ребенка на этапах противоопухолевого 
лечения и после его завершения. 
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