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Dermatologic toxicity of high doses of tiothepa in children.

Case report
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Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is a treatment modality for a number of severe malignant and non-neoplastic 

diseases. Autologous hematopoietic stem cell transplantation (auto-HSCT) improves outcomes in patients with solid and 

hematological malignancies. Skin lesions at the auto-HSCT stage are quite common and represent an important diagnostic and 

therapeutic problem. The most significant causes of skin lesions in auto-HSCT are drug toxicity, infectious and viral lesions. Each of 

the complications can manifest itself to varying degrees as well as combine with others, having a significant negative on the patient’s 

condition, posing a threat to the patient’s life in severe cases. 
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Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) является методом терапии ряда тяжелых злокачествен-

ных и неопухолевых заболеваний. Аутологичная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток (ауто-ТГСК) 

улучшает исходы у пациентов со злокачественными новообразованиями солидной и гематологической природы. 

Поражения кожи на этапе ауто-ТГСК встречаются достаточно часто и представляют собой важную диагностическую 

и терапевтическую проблему. Наиболее значимыми причинами поражений кожи при ауто-ТГСК являются медика-

ментозная токсичность, инфекционные и вирусные поражения. Каждое из осложнений может проявляться в раз-

личной степени, а также сочетаться с другими, оказывая значимое отрицательное влияние на состояние пациента, 

в тяжелых случаях представляя угрозу для жизни пациента.

Ключевые слова: аутологичная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, дерматологическая токсич-

ность, кожа, тиотепа, высокодозная химиотерапия
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Химиотерапевтические препараты, используемые 

в различных режимах кондиционирования перед транс-

плантацией гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК), 

могут инициировать развитие целого спектра поражений 

кожи — от токсико-аллергических дерматитов и прояв-

лений дерматологической токсичности до инфекционных 

осложнений. Непосредственно к токсическим поражени-

ям кожи при ТГСК относятся реакции, ассоциированные 

с химиотерапией [1–3].

К химиотерапевтическим агентам, наиболее часто 

вызывающим токсические поражения кожи, относятся 

цитарабин, метотрексат, бусульфан, кармустин, лому-

стин, цисплатин, карбоплатин, клофарабин, циклофос-

фамид, ифосфамид, этопозид, препараты гидроксимоче-

вины, мелфалан, 6-меркаптопурин, иматиниб, тиотепа. 

Безусловно, это лишь часть дерматотоксичных химиоте-

рапевтических средств, полный перечень которых зна-

чительно шире [1].

Существуют несколько предположений относительно 

патофизиологии токсических поражений кожи (напри-

мер, трение, травматизация, градиент температур), одна-

ко основным механизмом развития признано токсиче-

ское повреждение клеток протока эккринных (потовых) 

желез и эпидермиса. Экскреция химиотерапевтических 

агентов через потовые железы и повышение их концен-

трации в поте подробно изучены на примере тиотепы [4]. 

Характерная локализация токсических поражений, 

ассоциированных с химиотерапией, может быть частич-

но объяснена высокой плотностью эккринных желез 

на ладонях, подошвах, в естественных складках кожи [3].

Тиотепа представляет собой алкилирующий агент, 

химически и фармакологически родственный азотистому 

иприту. Его часто назначают в составе режимов высоко-

дозной химиотерапии (кондиционирования) в сочетании 

с карбоплатином, флударабином, треосульфаном, это-

позидом и другими химиотерапевтическими средства-

ми в дозах, превышающих стандартные (высокодозная 

химиотерапия; ВДХТ). Данный препарат является высо-

колипофильным соединением, подвергающимся быстро-

му метаболизму в печени [5]. Период полувыведения 

исходного препарата тиотепы варьирует от 1,4 до 3,7 ч, 

а период полувыведения его основного метаболита 

тепы — от 4,9 до 17,6 ч. Таким образом, большая часть 

препарата выводится из организма в течение 48 ч. 

Идентифицированные метаболиты (тепа, монохлоротепа 

и тиотепа-меркаптурат) выводятся с мочой, при этом 

среднее выделение с мочой составляет 0,5% для тиотепы 

(неизмененного препарата), монохлоротепы и 11% — 

для тепы и тиотепа-меркаптурата. Тиотепа также была 

обнаружена в коже и поте пациентов, получавших высо-

кие дозы препарата [6].

В своем исследовании J.L. Bolognia и соавт. в 2008 г. 

отмечали побочные реакции со стороны кожи и под-

кожно-жировой клетчатки у детей с частотой ≥ 1/10. 

Клинические характеристики токсических поражений, 

ассоциированных с химиотерапией, были следующие [3]:

• эритематозные пятна или отечность в области верх-

них и нижних конечностей, в естественных складках 

кожи, реже — в области локтевых и коленных суста-

вов, ушных раковин;

• боли в области поражения кожи, жжение, паресте-

зии, зуд и/или повышенная чувствительность;

• гиперпигментация кожи, петехии (при тромбоцито-

пении);

• десквамация эпидермиса и спонтанное разрешение 

без специальной терапии;

• тяжелые токсические кожные реакции, включая слу-

чаи синдрома Стивенса – Джонсона и токсического 

эпидермального некролиза [1, 5].

Мы представляем клинический случай развития дер-

матологической токсичности на фоне терапии тиотепой 

в высокой дозе (300 мг/м2) в режиме кондиционирова-

ния перед ауто-ТГСК у пациента 6 лет с двусторонней 

ретинобластомой.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Ребенок Б., 6 лет, в августе 2022 г. поступил 

в Научно-исследовательский институт детской онко-

логии и гематологии им. акад. РАМН Л.А. Дурнова 

для дообследования, постановки диагноза и прове-

дения специального лечения. Ребенку на основании 

проведенных исследований выставлен основной кли-

нический диагноз: «Двусторонняя ретинобластома, 

группа высокого риска». С середины августа 2022 г. 

было инициировано специфическое лечение по про-

токолу терапии ретинобластом группы высокого риска 

в объеме полихимиотерапии (4 курса) — циклофосфа-

мид, карбоплатин, этопозид, а также проведено опе-

ративное вмешательство в объеме одномоментной 

двухэтапной прехиазмальной резекции правого зри-

тельного нерва и энуклеации правого глаза с эндо-

протезированием.

В январе 2023 г. пациент поступил на этап ауто-

логичной ТГСК (ауто-ТГСК). На данном этапе пациенту 

проведено кондиционирование в объеме: этопозид 

250 мг/ м2 (3 дня), карбоплатин 850 мг/м2 (3 дня), тио-

тепа 300 мг/ м2 (3 дня) с последующей реинфузией 

периферических стволовых клеток (ПСК). На момент 

поступления функции органов и систем не нарушены, 

показатели анализов крови в пределах референсных 

значений, кожные покровы свободны от высыпаний, 

умеренной влажности. Препарат тиотепа (Тепадина®) 

вводился в виде однократной ежедневной внутривен-

ной инфузии через центральный венозный катетер 

в течение трех дней подряд.

Через 75 ч от введения последней дозы препарата 

у пациента было отмечено выраженное изменение 

окраски кожных покровов с формированием обширных 

отечных эритематозных очагов с ливидным (синюшным) 

оттенком в области верхних (локтевые сгибы) и нижних 

(наружная поверхность правого бедра, голени) конеч-

ностей, передней грудной стенки в зоне установки цен-

трального венозного катетера (рис. 1). В последующие 

дни (еще через 36–40 ч) было отмечено значительное 

увеличение площади высыпаний с преимущественным 

поражением подколенных, паховых и подмышечных 

складок, вовлечением кожи латеральных поверхностей 

шеи, верхней трети передней грудной стенки, передне-

боковых поверхностей верхних и нижних конечностей. 

Эритематозные пятна сливались в крупные очаги буро-

вато-медного оттенка (рис. 2). Субъективно высыпания 

не беспокоили — зуд отсутствовал. При пальпации 

в области очагов кожа горячая на ощупь по сравне-

нию с окружающими тканями. Клиническая картина 

поражений кожи, динамика их развития и характерная 

локализация соответствовали проявлению дерматоло-

гической токсичности, обусловленной тиотепой. Спустя 

10 сут исходные очаги приобрели темно-бурый отте-

нок, стали отмечаться явления ксероза, десквамации 

эпидермиса. Свежие высыпания характеризовались 

эритематозными макулами, быстро приобретающими 

сливной характер (рис. 3, 4). Площадь поражения соста-

вила более 70% кожного покрова. Полный регресс 



136

кожных поражений был отмечен на 24-е сут от введения 

тиотепы (рис. 5).

Коррекция выраженных проявлений кожной ток-

сичности, ассоциированной со специфическим лекар-

ственным лечением, проводилась топическими корти-

костероидами (бетаметазона дипропионат) в форме 

мази, в качестве средств сопроводительной терапии 

использовались эмоленты — крем и бальзам Xeracalm 

A.D. (Avene) с выраженным положительным эффектом.

ОБСУЖДЕНИЕ
После ауто-ТГСК у пациентов могут наблюдаться раз-

личные изменения со стороны кожных покровов, сход-

ные с таковыми при аллогенной ТГСК, за исключением 

кожной формы реакции «трансплантат против хозяина». 

В частности, наблюдается развитие дерматологических 

токсических реакций, ассоциированных с химиотерапи-

ей. В исследовании I.S. Rosman и соавт. (2008), вклю-

чавшем 38 пациентов, после этапа ВДХТ (комбинация 

Рис. 1. Обширные отечные эритематозные очаги с ливидным оттенком в области верхних (локтевые сгибы) и нижних (наружная 

поверхность правого бедра, голени) конечностей (75 ч от введения ВДХТ)

Источник: архив НИИ ДОиГ ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России. 

Fig. 1. Extensive edematous erythematous foci with a cyanochroic tincture in the upper (bends of elbow) and lower (outer surface of the 

right thigh, lower leg) extremities (75 hours after the administration of HDC).

Source: archive of Research Institute of Pediatric Oncology and Hematology of N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology 

of the Ministry of Public Health of the Russian Federation.

Рис. 2. Эритематозные пятна сливного характера, буровато-медного оттенка в области верхних конечностей, паховых складок, 

передней грудной стенки (4–5-е сут от введения ВДХТ)

Источник: архив НИИ ДОиГ ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России.

Fig. 2. Erythematous spots of a confluent nature, brownish-copper tincture, in the area of the upper extremities, inguinal folds, anterior 

thoracic wall (4–5 days after the administration of HDC).

Source: archive of Research Institute of Pediatric Oncology and Hematology of N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology 

of the Ministry of Public Health of the Russian Federation.
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этопозида, тиотепы и циклофосфамида) с последующей 

ауто-ТГСК у 80% больных наблюдалась диффузная эри-

тема с последующей десквамацией и гиперпигментаци-

ей. Естественные складки кожи часто являлись зоной 

первичной локализации, требующей терапевтического 

вмешательства [7].

В представленном наблюдении в процессе развития 

клинической картины выраженной дерматологической 

токсичности у пациента отмечалась лейкопения, харак-

терная для посттрансплантационного периода и не свой-

ственная воспалительным или аллергическим процес-

сам. Доступные для анализа описания аллергических 

реакций и реакций гиперчувствительности на данный 

препарат характеризуются крапивницей, эфемерные 

элементы которой полностью самопроизвольно разре-

шаются без исхода в десквамацию и гиперпигментацию. 

Также на ассоциированную с тиотепой дерматологи-

ческую токсичность может указывать вовлеченность 

Рис. 3. Распространенные высыпания темно-бурого оттенка, явления ксероза, десквамации эпидермиса (10-е сут от введения 

ВДХТ)

Источник: архив НИИ ДОиГ ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России.

Fig. 3. Generalized rashes of a dark brown tincture, phenomena of xerosis, desquamation of the epidermis (10 day after the 

administration of HDC).

Source: archive of Research Institute of Pediatric Oncology and Hematology of N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology 

of the Ministry of Public Health of the Russian Federation.

Рис. 4. Распространенные высыпания темно-бурого оттенка, явления ксероза, десквамации эпидермиса (10–14-е сут 

от введения ВДХТ)

Источник: архив НИИ ДОиГ ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России.

Fig. 4. Generalized rashes of a dark brown tincture, phenomena of xerosis, desquamation of the epidermis (10-14 days after 

the administration of HDC).

Source: archive of Research Institute of Pediatric Oncology and Hematology of N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology 

of the Ministry of Public Health of the Russian Federation.
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интертригинозных локализаций [4, 8]. Однако до конца 

невозможно утверждать, что этиологическим фактором 

являлся исключительно препарат тиотепа, так как в объ-

еме ВДХТ также был задействован этопозид. В связи 

с этим нельзя исключить реакцию на комбинацию двух 

токсических компонентов, что ранее также было опи-

сано в исследованиях I.S. Rosman и соавт. и J. Beyer 

и соавт. [7, 9].

Следует отметить, что клиническая картина токсиче-

ского поражения кожи, представленная в рамках дан-

ного наблюдения, характерна для применения высоких 

доз тиотепы. О подобных симптомах дерматологической 

токсичности на фоне тиотепы в монорежиме сообщалось 

в публикации N. Lucidarme и соавт. [10]. Таким образом, 

несмотря на то, что этопозид использовался у данного 

пациента в режимах полихимиотерапии, именно введе-

ние высоких доз тиотепы привело к развитию генерали-

зованной эритемы характерного оттенка с последующей 

десквамацией и гиперпигментацией.

В работе M. Wise и соавт. описан аналогичный клини-

ческий случай развития кожных проявлений у пациента 

старше 18 лет на этапе ауто-ТГСК с объемом терапии, 

включавшим тиотепу и этопозид, ассоциированными с дер-

матологической токсичностью. Однако авторами было 

отмечено, что клиническая картина с развитием у пациен-

та эритемы, десквамации и гиперпигментации наиболее 

соответствовала кожным эффектам тиотепы [11]. 

Также дерматологические токсические эффекты 

были описаны в работе G. Van Schandevyl и соавт. (2019) 

у пациента 4,5 лет, которому проводилась тиотепасодер-

жащая ВДХТ с последующей трансплантацией. Следует 

отметить, что площадь поражения в наблюдении была 

менее распространенной, чем в представленном клини-

ческом наблюдении пациентки Б. [12].

Изучение эффектов ВДХТ тиотепой (Tepadina®) 

при лечении взрослых пациентов с лимфомой централь-

ной нервной системы и детей с бета-талассемией до ТГСК 

показало, что препарат и/или его активные метаболиты 

могут частично выводиться через кожу пациентов, вызы-

вая зуд, десквамацию, гиперпигментацию преимуще-

ственно в области шеи, интертригинозно — в аксилляр-

ных областях, паховых складках, в зоне повязок [6, 13].

Терапевтические подходы к коррекции токсических 

поражений кожи, ассоциированных с химиотерапией, 

являются преимущественно симптоматическими. К ним 

относятся местные анестетики, средства на основе 

декспантенола, топические кортикостероиды и анти-

микробные препараты, эпителизирующие средства, 

эмоленты [14].

В случае дерматологической токсичности, ассоцииро-

ванной с применением тиотепы, рекомендуется терапия 

в объеме антигистаминных препаратов при наличии 

зуда, ежедневного использования топических кортико-

стероидов (бетаметазона дипропионата) в форме мази 

в остром периоде, а также эмолентов на этапе разреше-

ния высыпаний — десквамации. Общие рекомендации 

включают в себя гигиенические процедуры несколько 

раз в день фильтрованной водой комнатной температу-

ры, частую смену подгузников (раз в 2 ч) для маленьких 

пациентов, ежедневную смену постельного белья, при-

менение влажных салфеток без спирта и ароматических 

отдушек [14].

Токсические поражения кожи, ассоциированные 

с химиотерапией, имеют неаллергическую и неинфек-

ционную природу. Однако нередки случаи осложнений 

на фоне токсических поражений кожи в виде вторичного 

инфицирования [3].

У пациентов после ауто-ТГСК могут наблюдаться также 

инфекционные поражения кожи. Показано, что после ауто-

ТГСК в 35,2% случаев отмечаются кожные проявления, 

характерные для реактивации вируса простого герпеса 

6-го типа — широко распространенного вируса, поражаю-

щего у иммунокомпрометированных пациентов централь-

ную нервную систему, костный мозг и слюнные железы, 

с сильным тропизмом к Т-лимфоцитам, гемопоэтическим 

клеткам-предшественникам CD34+ и микроглии [15].

Описаны также случаи ветряной оспы у пациентов 

после ауто-ТГСК, проявляющиеся высыпаниями в виде 

эритематозных пятен на лице, туловище, верхних и ниж-

них конечностях [16].

Рис. 5. Регресс кожных высыпаний с исходом в локальную гиперпигментацию на 24-е сут от введения ВДХТ

Источник: архив НИИ ДОиГ ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России.

Fig. 5. Regression of skin rashes with an outcome in local hyperpigmentation on day 24 from the administration of HDC.

Source: archive of Research Institute of Pediatric Oncology and Hematology of N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology 

of the Ministry of Public Health of the Russian Federation.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Большое количество пациентов на этапе ТГСК 

демонстрирует развитие осложнений, затрагиваю-

щих кожу и ее придатки. Эти поражения могут иметь 

токсическую, инфекционную, иммунную или даже зло-

качественную природу. При диагностике проявле-

ний дерматологической токсичности чрезвычайную 

значимость имеют анамнестические данные, клини-

ческая картина с характерными дифференциально-

диагностическими феноменами (в представленном 

случае — патогномоничный для токсической реакции, 

ассоциированной с тиотепой, медный цвет), данные 

физикального (горячие на ощупь высыпания) и лабо-

раторно-инструментальных методов исследования 

(лейкопения).
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