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Некоторые аспекты послеоперационного ведения пациенток с 
раком яичников после циторедуктивных операций с применением 
гипертермической внутрибрюшинной химиотерапии
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Цель: проанализировать течение послеоперационного периода и количество возникших осложнений у пациенток с раком яичника при 
циторедуктивных операциях с гипертермической интраоперационной интраперитонеальной химиотерапией.
Материалы и методы. У 45 пациенток с раком яичника после выполнения циторедуктивной операции с гипертермической интраопе-
рационной интраперитонеальной химиотерапией оценивали количество койко-дней, объем проводимой инфузионно-трансфузионной 
терапии, диуреза и энтерального кормления, уровень лейкоцитов, мочевины, креатинина и липокалина, связанного с желатиназой 
нейтрофилов.
Результаты. У всех пациенток выявлено развитие полиурии на фоне стабильных референтных показателей мочевины и креатинина. 
Данные изменения заставляют искать дополнительные маркеры острого почечного повреждения. Лейкопения на 7‒10-е сут развивается 
в 15,9% случаев. Количество осложнений и летальных исходов не превышает значений, известных в мировой практике.
Заключение. Многокомпонентный и разносторонний подход послеоперационного ведения пациенток позволяет минимизировать коли-
чество осложнений и летальных исходов. Необходим поиск более чувствительного маркера острого почечного повреждения.
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The objective. Analysis of the course of the postoperative period and number of complications in patients with ovarian cancer during cytoreductive 
operations with hyperthermic intraoperative intra-abdominal chemotherapy.
Subjects and Methods. We assessed the number of bed-days, the volume of infusion-transfusion therapy, diuresis, the volume of enteral feeding, 
the level of leukocytes, urea, creatinine, and lipocalin associated with gel in 45 patients with ovarian cancer after cytoreductive surgery with 
hyperthermic intraoperative intra-abdominal chemotherapy.
Results. All patients developed polyuria while reference parameters of urea and creatinine were stable. Due to these changes, additional markers 
of acute renal damage were searched for. 15.9% of cases developed leukopenia on days 7–10. The number of complications and deaths does not 
exceed the world level.
Conclusion. A multicomponent and versatile approach to the postoperative management of patients allows minimizing the level of complications 
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Ежегодно во всем мире рак яичников поража-
ет 239 000 пациенток и вызывает 152 000 смертей. 
Он остается ведущей причиной смерти среди ги-
некологических онкологических заболеваний в 
большинстве развитых стран [12, 19]. В 2020 г. рак 
яичника в 3-й стадии выявлялся на территории на-
шей страны в 38,8% случаев, в 4-й стадии ‒ в 20,6%. 
Летальность в первый год после установления диа-
гноза составляет 19,4% [7].

До недавнего времени стандартом оперативного 
вмешательства считался объем, заключающийся в 
экстирпации матки с придатками и оментэктомии, 
после которого у большинства пациенток возни-
кали рецидивы заболевания в течение 2‒6 мес. [9]. 
Стандартный современный подход – циторедуктив-
ная хирургия и комбинированная химиотерапия 
платина/таксан. Частота ответа на терапию первой 
линии составляет около 80‒90%, но у большинства 
пациенток возникает рецидив и развивается рези-
стентность к химиотерапии, а 5-летняя выживае-
мость составляет < 35% [12, 18].

Ряд оперирующих онкологов считают перспек-
тивным дополнять циторедуктивную операцию 
проведением гипертермической химиоперфузии 
брюшной полости после выполнения циторедук-
тивной операции [12, 17, 21]. По их мнению, такое 
увеличение объема операции способно увеличи-
вать продолжительность жизни до 33,9 мес. при 
выполнении циторедукции (ЦР) и до 78 мес. при 
дополнении операции гипертермической интра- 
операционной интраперитонеальной химиотерапи-
ей (ГИИХ) [11]. В то же время увеличение объема 
операции, обусловленное выполнением мультиор-
ганных резекций органов и проведением ГИИХ, 
увеличивает кровопотерю, вызывает гипердина-
мический ответ организма, утяжеляя состояние 
пациенток этой группы. Процент послеопераци-
онных осложнений и смертности возрастает и до-
стигает 32‒62 и 4,2% соответственно [12, 13, 17]. 
Из большого количества возможных осложнений 
(несостоятельность анастомоза, внутрибрюшное 
кровотечение и др.) у пациенток с выполненной ЦР 
с ГИИХ лидируют гематологическая токсичность и 
нефротоксичность. Оба этих осложнения обуслов-
лены резорбцией в системный кровоток из брюш-
ной полости препаратов платины при проведении 
ГИИХ. Гематологическая токсичность 3‒4-й сте-
пени развивается в 8‒31%, а нефротоксичность в 
21,3‒40,4% случаев [10, 18, 21]. Нефротоксичность 
в 2‒4% приводит к хронической почечной недоста-
точности, требующей в 1‒2% проведения программ-
ного гемодиализа [8, 10, 21]. При возникновении 
осложнений дальнейшее лечение онкологического 
процесса становится бесперспективным. Именно 
поэтому целями проводимой послеоперационной 
интенсивной терапии является профилактика ток-
сической миелодепрессии и нефротоксичности. Ос-
новным компонентом послеоперационного ведения 
таких пациенток является управление жидкостным 
балансом [15, 16, 18, 20]. По данным разных авторов, 

объемы инфузируемой жидкости в операционной 
могут составлять 5‒24 л, а в послеоперационном 
периоде более 6 л в сутки [2, 20]. Подобная инфу-
зионно-трансфузионная терапия (ИТТ) является 
более объемной в сравнении с привычными опера-
циями [3, 6]. Но именно при условии поступления 
такого объема жидкости в совокупности с сохра-
нением адекватного диуреза можно гарантировать 
сохранность органов от токсического воздействия 
химиопрепаратов и гипертермии. Рекомендации, 
вышедшие в 2020 г. в European Journal of Surgical 
Oncology, на наш взгляд, являются неполными и не 
имеют связи проводимых мероприятий с исполь-
зованием конкретного химиопрепарата. В разделе 
рекомендаций по проведению ИТТ в послеопераци-
онном периоде не приводятся конкретные объемы 
инфузируемых растворов, а лишь имеются реко-
мендации по набору веса пациентов, не превыша-
ющего 3,5 кг в течение 3 сут [15, 16]. На настоящий 
момент такие операции из-за своей высокой стоимо-
сти достаточно редко применяются на территории 
Российской Федерации. При проведении поиска по 
ключевым словам глубиной в десять лет авторам 
статьи не удалось найти отечественные публика-
ции, освещающие вопросы послеоперационного 
ведения пациенток с раком яичников после вы-
полнения ГИИХ. На настоящий момент онкологи 
всего мира продолжают выполнять клинические 
исследования, посвященные эффективности при-
менения ГИИХ при раке яичника. К сожалению, 
эти исследования (идентификаторы ClinicalTrials.
gov: CHIPOR NCT01376752,NCT01539785, 
NCT01767675,NCT01091636, NCT02124421) на-
правлены на изучение только лишь онкологических 
аспектов эффективности данного вида лечения [12]. 
Практически полное отсутствие информации по во-
просу послеоперационного ведения данной группы 
пациенток, размытость при описании методологии в 
гайдлайнах, затрагивающих вопросы циторедуктив-
ных операций с ГИИХ, и побудили нас поделиться 
собственным опытом по данному вопросу.

Цель: провести анализ течения послеоперацион-
ного периода и количества возникших осложнений 
у пациенток с запущенными формами рака яичника 
при выполнении циторедуктивных операций с ис-
пользованием ГИИХ.

Материалы и методы

В данном описательном исследовании проведен 
анализ историй болезни и процедурных листов 
45 пациенток, проходивших лечение в ГБУЗ «ООД» 
г. Иркутска, по поводу запущенных форм рака яич-
ника с 2016 по 2020 г. Всем пациенткам выполняли 
циторедуктивные операции в различных объемах с 
последующим применением ГИИХ. Методика про-
ведения процедуры заключалась в перфузии через 
брюшную полость жидкости, подогретой до темпе-
ратуры 40,5–42,5°С и содержащей в своем составе 
химиопрепарат цисплатин в дозе 75 мг/м2. Вре-



42

Вестник анестезиологии и реаниматологии, Том 19, № 2, 2022

мя рабочей процедуры составляло 90 мин. ГИИХ 
выполнялась закрытым способом на аппарате 
PerformerHT® (RAND, Medolla (MO), Italy).

Всем пациенткам проводили мультимодальную 
анестезию с использованием севофлурана (низкий 
поток), внутривенного введения фентанила и эпи-
дуральной анальгезии ропивакаином на грудном 
уровне. Подробнее объемы операции, течение ане-
стезии и методика проведения ГИИХ описаны нами 
в более ранних работах [4, 9].

При выборе анализируемых параметров в ис-
следование были включены показатели гомеос-
таза, которые отражают наиболее часто развива-
ющиеся осложнения: токсическую нефропатию и 
миелодепрессию. В данной работе анализировали 
количество койко-дней, проведенных в отделении 
реанимации и стационаре, объем проводимой ИТТ 
и диуреза, объем энтерального кормления. Из лабо-
раторных данных анализировали уровень лейкоци-
тов, мочевины, креатинина. В последующем также 
исследовали в крови уровень липокалина, связан-
ного с желатиназой нейтрофилов (sNGAL). Дан-
ный маркер исследовали у 16 пациенток в течение 
4 дней. Оценивали количество послеоперационных 
осложнений, обусловленных проведением ГИИХ. 
Осложнения разделены нами на нефротоксичные 
и миелотоксичные.

Статистическую обработку результатов прово-
дили с использованием пакета программ Statistica 
10.0. Проверку нормальности распределения по-
лученных данных осуществляли с использова-
нием тестов Колмогорова ‒ Смирнова. Данные 
представлены в непараметрическом режиме в 
виде Ме (25%Q‒75%Q), где Ме – медиана, 25%Q – 
25-процентный квартиль, 75%Q – 75-процентный 
квартиль. Значимость различий количественных 
показателей в связанных группах выполнена с при-
менением непараметрического критерия Вилкоксо-
на (pw). Различия считали значимыми при p < 0,05.

Результаты

Средний возраст пациенток в нашем исследо-
вании составил 53 [46‒62] года. Реанимационный 
койко-день был равен 5 [4‒8] дням, стационарный – 
23 [21‒26] дням. На количество койко-дней, прове-
денных в стационаре, повлияло проведение стан-
дартной диагностической лапароскопии с биопсией 
брюшины с целью подсчета индекса перитонеаль-
ного канцероматоза.

Послеоперационное обезболивание пациенток 
проводили введением раствора ропивакаина в дозе 
2 мг/мл со скоростью введения 10‒14 мл/ч в эпиду-
ральный катетер, установленный на уровне Th7–Th8.

С целью профилактики тромбоэмболических 
осложнений вводили низкомолекулярный гепа-
рин (эноксапарин) 40 мг подкожно вечером перед 
операцией и через 6 ч после операции. Препарат в 
послеоперационном периоде вводили в дозе 40 мг 
в сутки в течение 14 дней. Кроме того, для профи-

лактики тромбозов во время операции использова-
ли эластичное компрессионное белье и устройство 
последовательной компрессии. Компрессионное 
белье применяли и в послеоперационном периоде 
до момента вертикализации пациентки.

Антибиотикотерапию пациенток проводили в 
течение 7‒10 дней введением цефазолина в дозе 
1 000 мг 3 раза в сутки и раствора метронидазола по 
500 мг 3 раза в сутки. Системный воспалительный 
ответ отслеживали по уровню С-реактивного белка, 
прокальцитонина, лейкоцитов, палочко-ядерного 
сдвига и показателей термометрии тела. При уве-
личении показателей выше референтных значений 
проводили смену вводимых антибиотиков с учетом 
чувствительности флоры при выполнении бактери-
ологических посевов, а также микробного пейзажа 
отделения реанимации. Бактериологические посевы 
брали из различных локусов (кровь, моча, дренажи, 
послеоперационная рана, промывные воды бронхов 
и другие) каждые 3 дня. Смена антибактериальных 
препаратов была проведена у 18 пациенток, что со-
ставило 40% от общего количества обследуемых.

Еще одной особенностью медикаментозного обе-
спечения послеоперационного периода хирургиче-
ских вмешательств данного типа стала антиэметиче-
ская терапия. Тошноту и рвоту профилактировали 
введением ондансетрона в дозе 8 мг внутривенно в 
течение 3 сут после операции.

Тактика ИТТ в лечении пациенток преследовала 
несколько целей: детоксикацию, парентеральное 
питание, коррекцию водно-электролитных измене-
ний, гипопротеинемии, гипоальбуминемии, колло-
идно-осмотического давления и факторов свертыва-
емости. При расчете необходимого объема ИТТ во 
внимание принимали энтеральное питание, диурез, 
температуру тела, количество отделяемого по дрена-
жам и по энтеростоме (у стомированных пациенток). 
Основными принципами проведения ИТТ стало 
поддержание слабоположительного центрального 
венозного давления (10‒20 мм вод. ст.) и слабоотри-
цательного гидробаланса. Именно эти условия при 
наличии нормального коллоидно-осмотического 
давления, на наш взгляд, обеспечивают оптималь-
ную перфузию органов. Гидробаланс в течение 6 сут 
наблюдения составил -634 (от 236 до -1 248) мл/сут. 
Таким образом, пациентки по истечении первых 
6 сут не набирали, как рекомендуется в гайдлайнах 
[15, 16], а теряли 3 754 [2 965‒5 138] мл.

Максимальный объем ИТТ был выполнен паци-
енткам на 3-и сут и достигал 4 295 [3 300‒5 600] мл, 
что составило 69,3 [37,8‒100,8] мл/кг в сутки. Объ-
ем ИТТ в последующем уменьшали по мере сни-
жения диуреза и увеличения энтерального объема. 
Динамика основных ингредиентов жидкостного 
обмена представлена на рис. 1.

Обращаем ваше внимание на полиурию, кото-
рая возникала в послеоперационном периоде. Пик 
полиурии приходится на 3-и сут с медианой в 
4 350 [3 100‒6 450] мл. В динамике к 6-м сут про-
исходит снижение объема диуреза на 27,6% и он 
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достигает 3 150 [2 300‒4 700] мл. Следует отметить, 
что у 7 (15,5%) пациенток развилась полиурия от 7 
до 9 л, у 3 (6,6%) – до 11,5 л, а у 1 (2,2%) ‒ до 19 л 
мочи. В дальнейшем мы анализировали уровень 
мочевины и креатинина как возможные показате-
ли острого почечного повреждения и катаболизма. 
Динамика уровня мочевины и креатинина представ-
лена на рис. 2 и 3.

Полученные данные свидетельствуют о стабиль-
ности показателей в течение всего срока нахожде-
ния пациентов в палате реанимации и интенсивной 
терапии. Исходный уровень креатинина составил 
70,7 [62,5‒77,8] мкмоль/л. В 1-е сут он был ра-
вен 68,9 [58,2‒76,5] мкмоль/л, на 3-и сут – 72,3 
[62,2‒93,1] мкмоль/л и на 6-е сут – 64,4 [53,8‒86,3] 
мкмоль/л. Похожим образом выглядела и динами-
ка уровня мочевины. Исходный уровень мочевины 
был равен 4 [3,3‒4,8] ммоль/л. В 1-е сут снижал-

ся до 3,1 [2,3‒4,1] ммоль/л, на 3-и составил 4,3 
[3,7‒6,1] ммоль/л и на 6-е повышался до 6 [4,3‒7,9] 
ммоль/л (p < 0,005). В нашем же исследовании на 
фоне полиурии уровни креатинина и мочевины на-
ходятся в пределах референтных значений. Следу-
ющим исследуемым маркером острого почечного 
повреждения стал уровень липокалина, связанного 
с желатиназой нейтрофилов (sNGAL). Динамика 
уровня sNGAL представлена на рис. 4.

Исходно уровень sNGAL находился на отметке 
120 [68,6‒131,7] нг/мл, что является вариантом нор-
мы. Повышение его происходит в 1,8 раза на 1-е сут 
после операции и еще на 16% к 2-м сут. На 2-е сут 
его уровень составил 194 [138,9‒253,0] нг/мл, а на 
3-и сут ‒ 235,9 [194,7‒267,4] нг/мл. В дальнейшем к 
4-м сут уровень sNGAL становится 97,8 (76,4‒111,9) 
нг/мл, что в 2,4 раза меньше, чем показатели его на 
2-е сут после операции (p < 0,005).

Вторым по встречаемости осложнением при про-
ведении ЦР с ГИИХ является гематологическая 
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токсичность [8‒31%] [10, 18, 21]. Поэтому еще од-
ним исследуемым параметром стал уровень лейко-
цитов в крови. Уровень лейкоцитов представлен 
на рис. 5.

Предоперационный уровень лейкоцитов нахо-
дился на уровне 7,19 [5,7‒8,53] × 109/л. Динамика 
уровня лейкоцитов демонстрирует их увеличение 
до 8,1 [7,12‒11,6], т. е. на 22,9% к 2-м сут наблюде-
ния. В последующем происходит плавное снижение 
до 7,1 [5,8‒9,6] × 109/л на 6-е сут, то есть на 34,8%. 
Данные изменения являются характерными для 
пациентов, перенесших мультиорганные резекции. 
Хотелось бы отметить, что такая динамика воз-
можна и при системном введении препаратов цис-
платины. Согласно инструкции к этому препарату, 
ожидаемая лейкопения развивается только лишь 
на 7‒10-е сут и достигает максимума к 18‒23-м сут.

При анализе нефротоксичных осложнений мы 
выявили, что у 8 (17,7%) пациенток отмечалось не-
значительное одномоментное повышение уровня 
креатинина выше референтных значений. Незначи-
тельность и кратковременность повышения не по-
зволили нам поставить диагноз острого почечного 
повреждения (ОПП). У 2 (4,4%) пациенток возникло 
ОПП. Диагноз ОПП был выставлен согласно реко-
мендациям KDIGO. У первой пациентки было отме-
чено повышение уровня сывороточного креатинина 
более чем в 1,5 раза от нормы. У второй пациентки, 
помимо повышения уровня креатинина, отмечалось 
снижение объема мочи за 6 ч до 0,45 мл · кг-1 · ч-1. ОПП 
у второй пациентки (2,2%) потребовало проведения 
сеанса интермитирующего гемодиализа.

При анализе явлений миелодепрессии отметили 
снижение уровня лейкоцитов 7 (15,9%) пациенток 
до уровня лейкопении 1‒2-й степени по классифи-
кации Всемирной организации здравоохранения. 
Коррекцию проводили оригинальным методом экс-
тракорпоральной фармакотерапии с эссенциальны-
ми фосфолипидами [1].

Среди 45 исследуемых пациенток был один ле-
тальный исход (2,2%). Смерть пациентки в после-
операционном периоде произошла на фоне развив-
шейся тяжелой панцитопении, гипопротеинемии 
и гипоальбуминемии, острого почечного повреж-
дения. Послеоперационные изменения привели в 
свою очередь к несостоятельности межкишечных 
анастомозов, перитониту, абдоминальному сепси-
су. Смерть наступила через 27 сут после плановой 
операции.

Обсуждение

Отличительной чертой наших пациенток стала 
развившаяся в послеоперационном периоде поли-
урия. Данное явление, на наш взгляд, может быть 
обусловлено двумя причинами. Первая – проведе-
ние интраоперационной высокообъемной инфузи-
онной терапии и, соответственно, компенсаторное 
повышение диуреза [6]. Некоторые сомнения в этой 
версии вызывает максимальное увеличение диу-
реза к 3-м сут, когда влияние интраоперационной 
ИТТ вряд ли имеет значение. Второй причиной мо-
жет быть полиурическая стадия острого почечного 
повреждения после применения нефротоксичной 
цисплатины. Для подтверждения или опроверже-
ния этих факторов мы проанализировали уровень 
креатинина и мочевины, которые оставались ста-
бильными. Относительная стабильность этих по-
казателей, по нашему мнению, обусловлена форси-
рованием жидкостного обмена на фоне полиурии и 
расширением объема ИТТ. Отсутствие динамики в 
уровнях мочевины и креатинина не позволяют нам 
подтвердить версию развития полиурии на фоне 
токсического ОПП. Трудность состоит в том, что 
имеющиеся классификации ОПП (KDIGO, RIFLE 
и AKIN) рассчитаны преимущественно на пациен-
тов без онкологической патологии и основываются 
на изменениях уровня креатинина или снижения 
диуреза. Ряд авторов считают, что уровень креати-
нина не является корректным маркером в онколо-
гии из-за снижения его выработки у кахексичных 
больных [14]. Именно поэтому следующим иссле-
дуемым маркером острого почечного повреждения 
стал уровень липокалина, связанного с желатиназой 
нейтрофилов (sNGAL). Уровень sNGAL продемон-
стрировал увеличение показателя к 3-м сут на 36,4% 
от верхней границы референтных значений.

Применение эффективной методики ГИИХ огра-
ничено не только высокой стоимостью, но и боль-
шим числом осложнений [11, 12, 17]. Основными 
осложнениями, как уже говорилось, являются ге-
матологическая токсичность и нефротоксичность 
[8, 10, 21]. Профилактика этих осложнений заклю-
чается в высокообъемной периоперационной ИТТ, 
которая в свою очередь может приводить к другим 
осложнениям (острая сердечно-сосудистая недоста-
точность, отек легких) [2, 20]. Снижение объемов 
инфузионных сред, рекомендуемых для проведения 
данной методики многими авторами, могло бы стать 
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отправной точкой для обеспечения безопасности 
пациенток. Пациентки, лечение которых мы ана-
лизировали по данным историй болезни и проце-
дурным листам, получили лечение в ГБУЗ «ООД» 
г. Иркутска в период с 2016 по 2020 г. Именно поэто-
му медицинский персонал при проведении лечения 
не мог ориентироваться на гайдлайны, опублико-
ванные в 2020 г. [15, 16]. Тем не менее методика, 
представленная авторами, позволяет использовать 
более ограничительную тактику ИТТ в послеопе-
рационном периоде. Дальнейшее снижение инфу-
зионной нагрузки, на наш взгляд, возможно, но 
требует поиска более чувствительных маркеров 
ОПП, чем креатинин и объем суточного диуреза. 
Уменьшение инфузионной нагрузки и отсроченное 
увеличение уровня креатинина при повреждении 
почек могут приводить к росту гематологической 
токсичности и нефротоксичности. В  литературе 
последних лет представлен ряд обсервационных 
проспективно выполненных работ, демонстрирую-
щих, что использование биомаркеров более эффек-
тивно для диагностики острой дисфункции почек 
по сравнению с креатинином [5]. Именно поэто-
му, на наш взгляд, при проведении дальнейших, 
более масштабных исследований таким маркером 
может стать липокалин, связанный с желатиназой 
нейтрофилов (sNGAL). В нашем исследовании 
именно он реагировал на изменение состояния па-
циенток. Но слишком малая выборка не дает нам 
сделать какие-либо весомые выводы. Также, на наш 
взгляд, перспективным является исследование ли-
покалина, связанного с желатиназой нейтрофилов 
в моче (uNGAL), и цистатина С. Возникающая 
миелодепрессия в нашем исследовании была абсо-
лютно контролируемой и не привела к летальным 
осложнениям. Применяемая нами антибиотикоте-

рапия и метод экстракорпоральной фармакотера-
пии позволили держать уровень лейкоцитов под 
контролем, что являлось профилактикой разви-
тия септических осложнений. Общее количество 
осложнений и летальность в нашем исследовании 
меньше, чем приводит зарубежная литература. При-
чинами развития послеоперационных осложнений 
у умершей пациентки стали недооцененная тяжесть 
состояния перед операцией, выполнение расширен-
ной мультиорганной резекции (экстирпация матки 
с придатками, перитонеумэктомия, оментэктомия, 
резекция подвздошной, слепой кишки, резекция 
сигмовидной, прямой кишки), интраоперационная 
кровопотеря в объеме 4 л, завышение дозы химио-
препаратов для проведения ГИИХ.

Заключение

После проведения ЦР с ГИИХ возникает полиу-
рия, которая достигает максимума к 3-м сут. Объем 
диуреза может превышать 19 л за сутки. Ведение 
пациентов по принципу поддержания слабоположи-
тельного центрального венозного давления и сла-
боотрицательного гидробаланса позволяет умень-
шить жидкостную нагрузку на фоне волемической 
стабильности.

Дальнейшее снижение объемов инфузируемых 
препаратов возможно, но это требует дополнитель-
ных исследований по поиску более специфичных 
маркеров ОПП у пациенток представленной группы.

Сроки возникновения лейкопении не отличаются 
от таковых при системном введении цитостатиков.

Многокомпонентный и разносторонний подход 
в послеоперационном ведении пациенток в нашем 
исследовании позволил минимизировать уровень 
осложнений и летальных исходов.
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