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АННОТАЦИЯ
Актуальность. Ограниченная селективность противоопухолевой терапии новообразований центральной 
нервной системы обуславливает риск развития стоматологических осложнений у пациентов.

Цель исследования – оценить тяжесть поражения твердых тканей зубов у пациентов с опухолями задней 
черепной ямки (медуллобластомой, астроцитомой) и другими опухолями центральной нервной системы. 
Материалы и методы. Сформированы три группы сравнения, соответствующие профилю токсичности про-
тивоопухолевой терапии из 251 пациента лечебно-реабилитационного научного центра «Русское поле» для 
оценки особенностей стоматологического статуса. Оценка стоматологического статуса включала диагности-
ку кариозного процесса с расчетом индекса КПУ. Степень поражения твердых тканей зубов оценивалась по 
четырехбалльной шкале. Сравнение клинических проявлений патологии органов ротовой полости между 
собой было проведено с помощью Z-критерия множественного попарного сравнения данных с коррекцией 
на множественное тестирование (Multiple pairwise comparison Z-test for proportions with multiple testing cor-
rection) в свободном программном обеспечении R версии 3.5.2. Нулевая гипотеза о равенстве показателей 
в сравниваемых группах отвергалась с доверительной вероятностью 95% при сравнении групп пациентов. 
Результаты. Патология твердых тканей зубов оказалась достоверно выше у пациентов с медуллобласто-
мой по сравнению с пациентами, у которых диагностированы астроцитомы и другие опухоли центральной 
нервной системы. Распространенность патологии твердых тканей зубов прогрессивно уменьшается по мере 
удлинения периода наблюдения после завершения противоопухолевой ремиссии. 
Заключение. Наибольшее поражение твердых тканей зубов наблюдается у пациентов с медуллобластомой, 
получающих более интенсивную противоопухолевую терапию по сравнению с опухолями ЦНС иной гисто-
логической принадлежности.
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ABSTRACT
Relevance. The limited selectivity of antitumor therapy for central nervous system neoplasms entails the risk of 
dental morbidity in patients.
The aim of the study is to assess the severity of damage to the dental hard tissues in patients with tumors of the 
posterior cranial fossa (medulloblastoma, astrocytoma) and other tumors of the central nervous system.
Materials and methods. Three comparison groups were established based on the toxicity profiles of antitumor 
therapy among 251 patients at the "Russian Field" treatment and rehabilitation scientific center, to assess the char-
acteristics of oral health status. The assessment of oral health status included diagnosing the carious process and 
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calculating the DMFT index. The degree of damage to the dental hard tissues was evaluated on a four-point scale. 
The clinical manifestations of oral cavity pathology were compared using the Z-criterion for multiple pairwise com-
parisons of data, with adjustments for multiple testing (Multiple pairwise comparison Z-test for proportions with 
multiple testing correction) using the free R software version 3.5.2. The null hypothesis of equal indicators in the 
compared groups was rejected with a 95% confidence probability when comparing groups of patients. 
Results. Dental hard tissue pathology was significantly more prevalent in patients with medulloblastoma compared 
to those diagnosed with astrocytomas and other central nervous system tumors. Additionally, the prevalence of 
dental hard tissue pathology progressively decreased as the observation period following the completion of antitu-
mor remission was extended. 
Conclusion. The most severe damage to dental hard tissues is observed in patients with medulloblastoma, who un-
dergo more intensive antitumor therapy compared to those with CNS tumors of other histological types.
Keywords: central nervous system tumors, teeth, antitumor therapy, therapy toxicity
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АКТУАЛЬНОСТЬ 

За последние годы в детской онкологии значи-
тельно вырос интерес к последствиям противоопу-
холевой терапии (ПОТ) в виде разнообразных функ-
циональных нарушений и органической патологии 
органов и систем у пациентов, находящихся в состо-
янии ремиссии злокачественных новообразований 
(ЗНО). После завершения ПОТ пациенты наблюда-
ются мультидисциплинарной командой, объединя-
ющей не только онкологов, но и врачей узких спе-
циальностей: кардиолога, невролога, реабилитолога, 
стоматолога и т. п. [1]. В практику отечественных 
специалистов все шире внедряются методические 
рекомендации и руководства с оценкой факторов 
риска развития поздних токсических эффектов ПОТ, 
включая и дозозависимые составляющие [2].

Зубы так же, как и другие органы и системы, явля-
ются органами-мишенями для воздействия полихи-
миотерапии (ПХТ) и облучения в процессе ПОТ [3-5]. 
В связи с этим при лечении новообразований цен-
тральной нервной системы (ЦНС) у детей лучевая 
терапия и ПХТ могут увеличивать риск развития сто-
матологических нарушений по сравнению с популя-
ционными показателями, а диагностируются иногда 
через месяцы и годы после окончания ПОТ [6-8]. 

Низкий репаративный потенциал костной ткани 
и зубочелюстной системы в условиях интенсивной 
противоопухолевой терапии способствует развитию 
стойких нарушений [9, 10]. Дискутируется значение 
малых доз облучения от 2 до 4 Гр для развития кли-
нически значимых изменений твердых тканей зу-
бов. Но отдельные авторы описывают повреждение 
эмали при облучении пациентов с параменгиальной 
локализацией рабдомиомаркомы в дозе 4 Гр [11]. Бо-
лее значимые дозы облучения, от 12 до 54 Гр, влияют 
на изменение формы зубов, их размеров, если нача-
то лечение в возрасте до 5 лет. В результате стома-
тологи наблюдают у пациентов, излеченных от ЗНО, 
агенезию, анкилоз зубов [12].

Рутинные стоматологические пособия носят от-
носительно инвазивный характер. Риск развития 

травматических, геморрагических или инфекцион-
ных осложнений ограничивает активность врачей – 
детских стоматологов, что неизбежно ухудшает диа-
гностику патологических изменений зубов и мягких 
тканей ротовой полости у пациентов, находящихся 
в ремиссии ЗНО [13, 14]. Усугубляют ситуацию еще 
и существующее мнение пациентов, родителей о 
возможности обращаться к стоматологам только в 
исключительной ситуации. Специалисты Childhood 
Cancer Survivor Study (США) опросили 9434 паци-
ентов, излеченных от ЗНО в детском возрасте; еже-
годно посещали детского стоматолога только 60,4% 
из них [15]. В то время, как уже было многократно 
доказано, что некачественный уход за полостью рта 
усугубляет токсический эффект от применения ПОТ 
на формирование аномалий зубочелюстной систе-
мы, множественного кариеса, потерю зубов [16]. 

Патоморфоз ранних повреждений органов рото-
вой полости во время интенсивного лечения пред-
ставлен воспалительными проявлениями, в исходе 
которых развиваются процессы склерозирования, 
фиброза, кальцификации, повреждения эмали зу-
бов. Наиболее частыми проявлениями токсичности 
ПОТ являются поражения твердых тканей зубов: ка-
риес, пульпит, периодонтит, гипоплазия эмали, из-
менение развития зубов (микродентия, укорочение 
корней и др.); поражения слизистой оболочки поло-
сти рта (стоматит, гингивит, ксеростомия, измене-
ние вкуса) [17]. 

Независимо от типа опухоли спектр химиопре-
паратов, режимы введения, дозы облучения, объ-
ем хирургического вмешательства определяют 
структуру и тяжесть поздних токсических эффектов 
ПОТ [18, 19]. Например, у пациентов с медуллобла-
стомой описано влияние таких весомых факторов 
риска как кумулятивные дозы цитотоксических 
агентов, возраст ребенка, пре- и коморбидные забо-
левания на тяжесть поздних токсических эффектов 
ПОТ [20]. При этом выводы о влиянии ПОТ на стома-
тологическую патологию противоречивы, остается 
неизученным взаимосвязь резистентности тканей 
ротовой полости, вклад гигиенических мероприя-
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тий в формирование поздних токсических эффектов 
противоопухолевой терапии.

Гипотеза исследования: учитывая данные о том, 
что проведение лучевой терапии и ПХТ могут при-
водить к повреждению органов ротовой полости, 
было сформулировано предположение о большей 
тяжести поражения твердых тканей зубов у пациен-
тов с более высокой интенсивностью ПОТ.

Цель исследования. Оценить тяжесть поражения 
твердых тканей зубов у пациентов с различными 
опухолями ЦНС. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование моноцентровое, кросс-секционное, 
ретроспективное выполнено в лечебно-реабили-
тационном научном центре «Русское поле» Нацио-
нального медицинского исследовательского центра 
МЗ России. 251 пациент с опухолями ЦНС, госпи-
тализированные в ЛРНЦ в 2020-2022 годах случай-
ным образом включены в исследуемую группу. Все 
пациенты завершили ПОТ и находились в состоянии 
ремиссии или длительной стабилизации процесса. 
В соответствии с протоколом реабилитационных 
мероприятий пациенты были осмотрены стоматоло-
гом, проводилась оценка состояния здоровья зубов, 
слизистой оболочки ротовой полости, выраженность 
ксеростомии. Продолжительность ремиссии – 4,90 ± 
1,95. Медиана возраста пациентов на момент обсле-
дования составила 11 лет 7 месяцев. 

Учитывая возможное влияние ПОТ, включающую 
оперативное вмешательство, ПХТ, лучевую терапию, 
пациенты объединены в группы по профилю токсич-
ности/нозологической принадлежности. Самое интен-
сивное лечение получали пациенты с медуллобласто-
мой С 71 (N = 110); терапия пациентов с астроцитомами 
С 71-72 (N = 40), как правило, значительно менее ток-
сична по сравнению с медуллобластомой; в третью 
группу включены пациенты с иными новообразова-
ниями ЦНС С70-72, в том числе с доброкачественными 
D 32-33; D 44 (N = 101). Пациенты из третьей группы, как 
правило, получают наименее интенсивную ПОТ, иногда 
только оперативное лечение и/или лучевую терапию. 
Таким образом, пациенты, включенные в исследова-
ние, сгруппированы в соответствии с гистологической 
принадлежностью опухоли и токсичностью ПОТ.

Тяжесть кариозного процесса определяется в со-
ответствии с индексом КПУ. Учитывая относитель-
но небольшую численность выборки, разработана 
четырехбалльная шкала, которая учитывает состоя-
ние твердых тканей зубов: 1 балл – отсутствие па-
тологии; 2 балла – кариозное поражение зубов, КПУ 
0-2,6; 3 балла – кариозное поражение зубов средней 
степени тяжести, КПУ 2,7-4,4; 4 балла – тяжелое по-
ражение твердых тканей зубов, КПУ > 4,5.

Сравнение групп между собой было проведено с 
помощью Z-критерия множественного попарного 

сравнения данных с коррекцией на множественное 
тестирование (Multiple pairwise comparison Z-test 
for proportions with multiple testing correction) в сво-
бодном программном обеспечении R версии 3.5.2. 
Нулевая гипотеза о равенстве показателей в сравни-
ваемых группах отвергалась с доверительной веро-
ятностью 99% при сравнении групп пациентов с ме-
дуллобластомой и прочими видами опухолей (М и П) 
по частоте поражения зубочелюстной системы 4-й 
степени и с доверительной вероятностью 95% при 
сравнении групп пациентов с медуллобластомой и 
астроцитомой (М и А) и с медуллобластомой и про-
чими видами опухолей (М и П) по частоте пораже-
ния зубов 2-4 степеней.

Полученные данные сравнения представлены с 
помощью графического пакета ggpubr. Статистиче-
ски значимые парные различия отмечены на графи-
ке горизонтальными скобками.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Проведение ПОТ, будучи достаточно токсичным 
воздействием, не является безусловно токсичным 
применительно к поражению зубочелюстной си-
стемы. По результатам обследования подтверждено 
формирование изменений твердых тканей зубов в 
виде нарушения строения эмали, микродентии, аге-
незии. Некариозные поражения зубов представлены 
были во всех группах пациентов в виде единичных 
наблюдений. Учитывая относительную немного-
численность выборки, сравнительный анализ между 
группами по этому показателю не проводился.

Кариозное поражение твердых тканей зубов 
встречается у большинства обследованных паци-
ентов, в связи с этим проведено сравнение распро-
странения кариеса у пациентов в трех выделенных 
группах (табл. 1).

Частота поражения зубов демонстрирует разли-
чия в парах сравнения по частоте поражения зубо-
челюстной системы 2-4 степеней, соответствующей 
группам пациентов с медуллобластомой и астроци-
томой (М и А), а также медуллобластомой и прочими 
видами опухолей ЦНС (М и П), р < 0,05 (рис. 1).

Статистически достоверно (с уровнем значимости 
p < 0,01) отличаются пары сравнения по частоте наи-
более тяжелого кариозного поражения зубов четвер-
той степени, соответствующие группам пациентов 
с медуллобластомой и прочими видами опухолей 
(М и П) (рис. 2).

Для остальных пар сравнения статистически до-
стоверных различий показателей не выявлено. 

Выполнено сравнение зависимости распростра-
нения поздних токсических эффектов ПОТ зубоче-
люстной системы в зависимости от возраста паци-
ентов на момент заболевания, достоверных отличий 
не выявлено. По мере увеличения продолжительно-
сти ремиссии ЗНО распространенность поражения 
твердых тканей зубов снижается (рис. 3).
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Недостатком данного исследования является от-
сутствие динамического наблюдения за состоянием 
органов ротовой полости. Полученные результаты сле-
дует рассматривать как предварительные, проведение 
проспективных исследований с детализацией индиви-
дуальных доз облучения и кумулятивных доз химио-
препаратов позволит уточнить временные тренды рас-
пространенности поздних токсических эффектов ПОТ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Поздние эффекты противоопухолевого лечения 
ЗНО ЦНС у детей и подростков в виде поражения 
твердых тканей зубов приводят в единичных случа-
ях к аномалиям зубочелюстной системы, эстетиче-
ским и функциональным нарушениям, что ведет к 
риску ранней потери зубов и часто ассоциируется с 
ухудшением качества жизни.

Развитие кариеса у пациентов после завершения 
ПОТ демонстрирует дозозависимый характер па-
тологии. Это подтверждают полученные нами дан-
ные о более значимой тяжести поражения твердых 
тканей зубов у пациентов с медуллобластомами, по 
сравнению с пациентами с другими ЗНО ЦНС.

В мировой практике успешно внедряются мо-
дели ухода за ротовой полостью, которые призва-

ны уменьшить риск развития кариеса у пациентов 
со ЗНО [21]. Во избежание осложнений, особенно у 
пациентов, излеченных от опухолей ЦНС в детском 
возрасте с ожидаемой высокой токсичностью ПОТ, 
необходимо обеспечение регулярной стоматологи-
ческой помощи и совершенствование профилакти-
ки стоматологических заболеваний на протяжении 
длительного периода наблюдения. 

Основной диагноз 
Main diagnosis

Патология зубов по 4-балльной шкале, %
Tooth pathology on a 4-point scale, %

Частота поражения зубов 2-4 степени, %
Frequency of tooth damage grades 2-4, %

1 2 3 4 2-4

Медуллобластома (N = 110)
Medulloblastoma (N = 110)

16,4 20,0 41,8 21,8 83,6

Астроцитома (N = 40)
Astrocytoma (N = 40)

35,0 10,0 37,5 17,5 65,0*

Прочие опухоли (N = 101)
Other Tumors (N = 101)

29,7 10,9 50,5 8,9** 70,3*

Таблица 1. Доля пациентов с поражением твердых тканей зубов по четырехбалльной шкале
Table 1. Proportion of patients with damage to dental hard tissues on a four-point scale

*различия р < 0,05 по сравнению с М; **различия p < 0,01 по сравнению с М
*differences p < 0.05 compared to M; **differences p < 0.01 compared to M

Рис. 1. Доля пациентов с кариозным поражением зубов 
в группах пациентов с различными видами опухолей

Fig. 1. Proportion of patients with carious tooth damage 
among different tumor types

Рис. 2. Доля пациентов с кариозным поражением зубов 
4 степени в группах пациентов с различными видами опухолей

Fig. 2. Proportion of patients with grade 4 
carious tooth damage among different tumor types

Рис. 3. Частота (%) поражения зубов (2-4 степени)  
в зависимости от продолжительности ремиссии

Fig. 3. Frequency (%) of tooth damage (grades 2-4) 
based on the duration of remission
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