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TMB-H                високе мутаційне навантаження пухлини  
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ПЕРЕДМОВА МУЛЬТИДИСЦИПЛІНАРНОЇ РОБОЧОЇ ГРУПИ 
Дана клінічна настанова (КН) розроблена відповідно до Методики з розробки та 

впровадження стандартів медичної допомоги на засадах доказової медицини, затвердженої 

наказом МОЗ України від 28.09.2012 № 751 «Про створення та впровадження медико-

технологічних документів зі стандартизації медичної допомоги в системі», зареєстрованим в 

Міністерстві юстиції України 29.11.2012 за № 2001/22313 (зі змінами) та адаптована для 

системи охорони здоров’я України. КН розроблена мультидисциплінарною робочою групою, 

персональний склад якої затверджено наказом Міністерства охорони здоров’я України від 

18.05.2021 № 967 Міністерства охорони здоров’я України. 

За основу даної КН обрано настанову з діагностики та лікування гепатоцелюлярної 

карциноми (ГЦК), розроблену NCCN (National Comprehensive cancer network): NCCN 

Guidelines Version 1.2023 Hepatocellular Carcinoma. 

Авторами КН є група лікарів, яка сформована з хірургів-онкологів, методистів, 

клінічних онкологів, патологоанатомів і радіологів, з особливим досвідом в області допомоги 

хворим з ГЦК. Дана KH оновлена в 2023 році і не повинна розцінюватись як стандарт 

медичного лікування. Дотримання положень КН не гарантує успішного лікування в кожному 

конкретному випадку, її не можна розглядати як посібник, що включає всі необхідні методи 

лікування або, навпаки, виключає інші. Остаточне рішення стосовно вибору конкретної 

клінічної процедури або плану лікування повинен приймати лікар з урахуванням клінічного 

стану пацієнта та можливостей для проведення заходів діагностики і лікування у медичному 

закладі. КН має на меті надання допомоги лікарю і пацієнту в прийнятті раціонального 

рішення в різних клінічних ситуаціях, слугує інформаційною підтримкою щодо найкращої 

клінічної практики на основі доказів ефективності застосування певних медичних 

технологій, ліків та організаційних засад медичної допомоги. Клінічна настанова – це 

рекомендаційний документ з найкращої медичної практики, заснованої на доказах 

ефективності, в першу чергу для практикуючих лікарів, які надають первинну та 

спеціалізовану медичну допомогу  

 

Категорії доказовості та консенсусу NCCN 

Категорія 1 На основі доказів високого рівня досягнуто одностайного консенсусу NCCN 

щодо того, що втручання є доречним. 

Категорія 2А На основі доказів нижчого рівня досягнуто одностайного консенсусу NCCN 

щодо того, що втручання є доречним. 

Категорія 2В На основі доказів нижчого рівня досягнуто консенсусу NCCN щодо того, що 

втручання є доречним. 

Категорія 3  На основі доказів будь-якого рівня, NCCN не погоджується з тим, що 

втручання є доречним. 

Усі рекомендації мають категорію 2А, якщо не зазначено інше 

 

Категорії переваг NCCN 

Бажане втручання Втручання, які базуються на вищій ефективності, безпеці та 

доказах; і, коли це доречно, доступності. 

Інше рекомендоване 

втручання 

Інші втручання, які можуть бути дещо менш ефективними, більш 

токсичними або базуватися на менш зрілих даних; або значно 

менш доступним для аналогічних результатів. 

Може бути використане 

у окремих обставинах 

Інші втручання, які можуть бути використані для вибраних груп 

пацієнтів (визначаються рекомендаціями). 

Всі рекомендації вважаються доцільними. 
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СКРИНІНГ ГЕПАТОЦЕЛЮЛЯРНОЇ КАРЦИНОМИ (ГЦК)а 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

a. Принципи радіологічного обстеження (ГЦК-А) 

b. Дані адаптовано з публікації Marrero JA, et al. Hepatology 2018;68:723-750. 

c. Пацієнти з цирозом печінки або хронічним вірусним гепатитом В (ХГВ) повинні бути включені до програми скринінгу ГЦК (див. Обговорення). 

d. Існують докази, які свідчать про покращення результатів лікування пацієнтів із ГЦК на тлі цирозу НАЖХП/вірусного гепатиту В (HBV)/вірусу гепатиту С (HCV) за умови успішного лікування 

НАЖХП/ВГВ/ВГС. Слід долучати консультацію гепатолога для комплексного лікування цих пацієнтів. 

e. Додаткові ризики розвитку ГЦК мають носії вірусного гепатиту В із сімейним анамнезом. 

f.  Більшість клінічних рекомендацій рекомендують УЗД для скринінгу ГЦК. УЗД слід проводити кваліфікованими сонографістами або лікарями. Динамічна КТ печінки або динамічна МРТ можуть бути 

виконані як альтернатива УЗД, якщо УЗД не дозволяє виявити вогнища або якщо візуалізація погана (див. ГЦК-А). Адаптовано з Korean Liver Cancer Association; National Cancer Center. Gut Liver 

2019;13:227-299.   

g. Позитивний або зростаючий рівень АФП показ до КТ або МРТ незалежно від результатів УЗД. 

h. Негативний результат УЗД говорить про недоцільність спостережень або обстеження з приводу доброякісних захворювань. 

i. Додатковими факторами ризику є носій ВГВ із сімейним анамнезом ГЦК, азіатські чоловіки ≥40 років, азіатські жінки ≥50 років та африканські/північноамериканські темношкірі особи з гепатитом B. 

j. Більшість клінічних рекомендацій рекомендують УЗД для скринінгу ГЦК. УЗД повинні проводитися кваліфікованими сонографістами або лікарями. Динамічна КТ печінки або динамічна МРТ можуть 

бути виконані як альтернатива УЗД, якщо УЗД не дозволяє виявити вузлики або якщо візуалізація погана. Корейська асоціація раку печінки; Національний онкологічний центр. Кишкова печінка 2019; 

13: 227-299. Див. Принципи візуалізації (HCC-A). 

k. Позитивний або зростаючий АФП повинен викликати КТ або МРТ незалежно від результатів УЗД 

l. Негативний УЗД означає відсутність спостережень або лише однозначно доброякісні спостереження 

Хворі в групі ризику ГЦКb:  

1. Цирозc 

 Вірусний гепатит В,Сd 

 Алкогольe 

 Первинний гемохроматоз 

 Неалкогольна жирова хвороба печінки 

(НАЖХП)d,f 

 Первинний біліарний холангіт, 4 стадіяg 

 Дефіцит альфа-1-антитрипсину (А1АТ) 

 Інші причини цирозуh 

2. Без цирозу 

 Гепатит Вс,i 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ультразвукове дослідження 

(УЗД)a,f 

+ 

Альфафетопротеїн (АФП) 

Альфафетопротеїн 

підвищенийk 

Чи 

Вузлове (і) утворення ≥ 10мм 

на УЗД  

Додаткове обстеження 

Див. ГЦК-2  

Вузлове (і) утворення < 10 мм   

 
Повторити УЗД + АФР через 3-6 міс. 

УЗД негативнеl Повторити УЗД + АФР через 6 міс. 
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РАДІОЛОГІЧНЕ ОБСТЕЖЕННЯ ТА ДІГНОСТИКА ВПЕРШЕ ВИЯВЛЕНОЇ ГЦКb 
 

 
 

 

 
 

 

 
 

 

 
 

 

 
 

 

 
 

 

 
 

 

 

 

 

 
 

 

 
 

 

a. Принципи обстеження (ГЦК-А) 

b. Адаптовано з дозволу Marrero JA, et al. Гепатологія 2018; 68: 723-750. 

m. Спостереження – це ділянка, ідентифікована під час візуалізації, яка відрізняється від фонової печінки. Це може бути масове або псевдоураження. 

n. Критерії для спостережень, які точно є ГЦК, були запропоновані системою звітності та даних про зображення печінки (LI-RADS) і прийняті Американською асоціацією з 

вивчення захворювань печінки (AASLD). Ці критерії застосовуються лише до пацієнтів із високим ризиком ГЦК. Мережа закупівлі та трансплантації органів (OPTN) 

запропонувала критерії візуалізації ГЦК, застосовні для кандидатів на трансплантацію печінки. Див. Принципи візуалізації (ГЦК-A). 

o. Перед біопсією оцініть, чи є пацієнт кандидатом на резекцію або трансплантацію. Якщо пацієнт є потенційним кандидатом на трансплантацію, подумайте про направлення 

до центру трансплантації перед біопсією. 

p. Оптимальним діагностичним методом є пункційна біопсія. Див. Принципи голкової біопсії (ГЦК-B). 

q. Якщо при діагностичній візуалізації не виявлено жодних спостережень, незважаючи на позитивні тести спостереження, поверніться до спостереження через 6 місяців, якщо 

найбільш розумним поясненням є те, що тести спостереження були хибнопозитивними. Розгляньте візуалізацію за допомогою альтернативного методу ± AFP, якщо є 

обґрунтована підозра, що діагностичний тест був хибнонегативним. 

 Позитивний результат на УЗД 

• Підозріла аномалія, що виявлена 

під час УЗД, виконаного з інших 

причин 

• Позитивний (підвищений) АФП  

 

Абдомінальна 

багатофазова КТ чи 

МРТ 

Виявлено зміну(и)m 

Зміну(и) не виявленоm 

З більшою вірогідністю 

ГЦКn 

Можливо ГЦК 

Або 

Доброякісне утворення 

З більшою вірогідністю 

доброякісне утворення 

 

ГЦК підтверджено 

(ГЦК-3) 

Індивідуалізоване дообстеження, що може 

влкючати повторне/додаткове радіологічну 

візуалізацію,а чи біопсію,o,p розгляд хворого на 

мультидисциплінарному розборі  

Повернутись до 

скринінгуq через 6 міс., 

ГЦК-1 

Повернутись до 

скринінгу через 6 міс., 

ГЦК-1 
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ОПРАЦЮВАННЯ КЛІНІЧНОЇ КАРТИНИ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
a. Принципи візуалізації (ГЦК-A). 

r. Див. Рекомендації NCCN щодо онкології літніх людей. 

s. Перегляньте «Child-Pugh Score» (ГЦК-C) та оцініть портальну гіпертензію (наприклад, варикозне розширення вен, спленомегалія, тромбоцитопенія). 

t. Панель гепатитів повинна включати: 

 Поверхневий антиген гепатиту В (HBsAg). Якщо HBsAg позитивний, перевірте «е» антиген гепатиту B, «e» антитіла до гепатиту B та кількісну ДНК HBV і зверніться до 

гепатолога.  

 Поверхневі антитіла до гепатиту В (лише для оцінки вакцини).  

 Антитіла до ядерного антигену гепатиту B (HBcAb) IgG. HBcAb IgM слід перевіряти лише у випадках гострого вірусного гепатиту. Ізольований HBcAb IgG все ще може 

бути хронічним HBV і має спонукати до кількісного визначення ДНК HBV. 

 Антитіла до гепатиту С. У разі позитивного результату перевірте кількісну РНК HCV і генотип HCV і зверніться до гепатолога. 

 

Мультидисциплінарний розбірr (функціональний резерв 

печінкиs та супутня патологія), стадіювання: 

 Історія хвороби та фізикальне обстеження 

 Панель гепатитівt 

 Білірубін, трансамінази, алкалін-фосфатазу 

 Протромбіновий час чи міжнародне 

нормалізоване відношення (МНВ), альбумін, 

азот сечовини в крові, креатинін 

 Клінічний аналіз крові, тромбоцити 

 АФП 

 КТ грудної порожниниa 

 Остеосцинтіграфія, якщо є клінічні показиa 

 КТ або МРТ черевної порожнини/тазу з 

контрастом, якщо не виконувалось раніше або 

потребує оновленняa  

 Розгляньте можливість направлення до 

інфекціоніста 

Потенційно резектабельний або 

можлива трансплантація за 

загальносоматичним статусом або 

супутньою патологією (див. ГЦК-4) 

Нерезектабельний (див. ГЦК--5) 

 

Діагноз ГЦК підтверджено 
 

Захворювання, обмежене печінкою, 

неоперабельне за станом здоров’я, 

супутньою патологією або з 

мінімальною або невизначеною 

позапечінковим поширенням (див. 

ГЦК-6) 

Метастатичне хвороба або пухлина 

печінки великих розмірів (див. ГЦК-6) 
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ОПРАЦЮВАННЯ КЛІНІЧНОЇ КАРТИНИ, ДОСЛІДЖЕННЯ РЕЗЕКТАБЕЛЬНОСТІа,b,с 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
u. Дослідження резектабельності та обговорення хірургічного лікування з пацієнтом. 
v. Кандидатами до резекції або ж трансплантації можуть бути хворі з функією печінки за Чайлд-П’ю - клас А або ж пацієнти з класом В за, які відповідають критеріям UNOS/розширеним критеріям. Ці пацієнти 

повинні бути розглянуті в рамках міждисциплінарної команди. 

w. Дивись принципи хірургії (ГЦК-Д). 
x. У високовідібраних пацієнтів із функцією печінки класу В за Чайлдом-П’ю з обмеженою резекцією. 

y. Розширені критерії/протоколи зниження рівня доступні на сайті: https://optn.transplant.hrsa.gov/media/1200/optn_policies.pdf - naddest=Policy_09. 

z. Розгляньте можливість біопсії, якщо зображення не є послідовним, або для підтвердження діагнозу за допомогою зображення, якщо воно не відповідає критеріям AASLD або LIRADS-5. Див. Принципи візуалізації 
(ГЦК-A). Оптимальним методом діагностики є стрижнева біопсія. Див. Принципи голкової біопсії (ГЦК-B). 

aa. Маццаферро В та ін. N Engl J Med 1996;334:693-700. 

bb. Ряд центрів розглядають бриджинг-терапію для хворих, що підлягають трансплантації (Див. Обговорення). 
cc. Принципи локально-регіонарної терапії (ГЦК-E). 

dd. Для селективних хворих із невеликими та відповідно локалізованими пухлинами трансплантологічні центри в рамках мультидисциплінарної команди рекомендують абляцію як остаточний метод лікування. 

ee. Дивись принципи променевої терапії (ГЦК-Ф). 
ff. Багатофазова МРТ черевної порожнини або багатофазова КТ для оцінки печінки, КТ грудної клітки та КТ/МРТ малої миски. Див. принципи візуалізації (ГЦК-A). 

gg. Спостережна візуалізація та АФП повинні тривати щонайменше 5 років; а потім скринінг залежить від факторів ризику ГЦК. Див. Принципи візуалізації (ГЦК-A). 

Потенційно 

резектабельна 

ГЦК або 

можлива 

трансплантація 

за 

загальносомати

чним статусом 

та супутньою 

патологією 

 Клас A, B за Чайлд-П’юx 

 Відсутність портальної 

гіпертензії 

 Відповідне розташування 

пухлини 

 Адекватний резерв печінки 

 Відповідний залишок печінки 

 

Відповідає критеріям United 

Network for Organ Sharing 

(UNOS):w,y 

 Рівень АФП ≤1000 нг/мл і 

пацієнт має пухлину 2–5 см у 

діаметрі або 2–3 пухлини 1–3 

см у діаметрі. 

 Відсутність ураження 

макросудинної інвазії 

 Немає позапечінкового 

поширення хвороби 

 Розширені критеріїy 

 

Якщо можливо 

(віддавати 

перевагу):w 

Резекція чи 

трансплантація 

 

Чи 

 

Локорегіонарна 

терапія:сс 

 Абляціяdd 

 Внутрішньоартеріль

на терапія 

 Променева терапіяee 

Трансплантація 

неможливаz 

Зверніться до 

центру 

трансплантаціїv,aa 

Бриджинг терапія 

за показамиbb 

Трансплантація  

Радіологічне 

обстеженняff,gg та АФПgg 

кожні 3-6 міс. впродовж 

2 років, та кожні 6 міс. в 

подальшому. 

У випадку 

прогресування/ 

рецидиву див. 

відповідні розділи 

(ГЦК-2, ГЦК-6). 

Зверніться до 

інфекціоніста з проводу 

противірусної терапії, 

якщо хворий носій. 

 

https://optn.transplant.hrsa.gov/media/1200/optn_policies.pdf#naddest=Policy_09.
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ОПРАЦЮВАННЯ КЛІНІЧНОЇ КАРТИНИ, ЛІКУВАННЯ, СПОСТЕРЕЖЕННЯ 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
s. Перегляньте шкалу Child-Pugh (ГЦК-С) та оцініть портальну гіпертензію (варикозне розширення вен, спленомегалія, тромбоцитопенія). 

w. Принципи хірургії (ГКЦ-D). 

z. Розгляньте можливість біопсії, якщо зображення не відповідає вимогам або ж якщо зображення не відповідає критеріям AASLD або LIRADS-5. Див. принципи 

радіологічного зображення (ГЦК-А). Оптимальним методом діагностики є стрижнева біопсія. Див. Принципи голкової біопсії (ГКЦ-B).  

aa. Mazzaferro V, et al. N Engl J Med 1996;334:693-700. 

bb. Багато центрів трансплантації розглядають можливість використання мостової терапії для кандидатів на трансплантацію (див. Обговорення). 

cc. Принципи локально-регіонарної терапії (ГЦК-E). 

ee. Принципи променевої терапії (ГЦК-F) 

ff. Багатофазова МРТ черевної порожнини або багатофазова КТ для оцінки печінки, КТ грудної клітки та КТ/МРТ таза. Див. Принципи візуалізації (ГЦК-A). 

gg. Спостережна візуалізація та АФП повинні тривати щонайменше 5 років; а потім скринінг залежить від факторів ризику ГЦК. Див. Принципи візуалізації (ГЦК-A). 

hh. Порядок методів не відповідає їх ефективності. Вибір методу лікування може залежати від ступеня/локалізації захворювання, резерву печінки та можливостей центру. 

ii. Застосування хіміоемболізації також було підтверджено рандомізованими контрольними дослідженнями в окремих популяціях як симптоматична терапія. 

jj. Дивись принципи Системної терапії (ГЦК-G). 

kk. Див. Рекомендації NCCN щодо паліативної допомоги. 

 

Нерезектабельно: 

 Неадекватний 

резерв печінкиS 

 Неадекватна 

локалізаціяw/ 

поширення 

пухлиниw 

Оцініть, чи є 

пацієнт 

кандидатом на 

трансплантацію 

(UNOS/ 

розширені 

критерії). Див. 

ГЦК-4w,aa 

Кандидат на 

трансплантацію 

Трансплантація 

неможливаz 

Зверніться до центру 

трансплантаціїb 

Бриджинг терапія за 

показамиbb 

Трансплантація  

Опції:hh 

 Локорегіонарна терапіяcc 
 Абляція 
 Внутрішньоартеріальна 

терапіяii 
 ПТee 

 

Опції:hh 

 Клінічне дослідження 
 Системна терапіяjj 
 Найкращий 

підтримуючий доглядkk 
 

Прогресування 

під час або ж 

після системної 

терапіїjj 

Радіологічне 

обстеженняff,gg та АФПgg 

кожні 3-6 міс. впродовж 

2 років, та кожні 6 міс. в 

подальшому. 

У випадку 

прогресування/ 

рецидиву див. відповідні 

розділи (ГЦК-2, ГЦК-6). 

Проведіть радіологічне 

обстеження раніше 
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ОПРАЦЮВАННЯ КЛІНІЧНОЇ КАРТИНИ, ЛІКУВАННЯ 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
p. Оптимальним діагностичним методом є пункційна біопсія. Див. Принципи голкової біопсії (ГЦК-B). 

cc. Дивись принципи локорегіонарної терапії (ГЦК-E). 

ee. Дивись принципи променевої терапії (ГЦК-F). 

hh. Порядок методів не відповідає їх ефективності. Вибір методу лікування може залежати від ступеня/локалізації захворювання, резерву печінки та 

можливостей центру. 

jj. Дивись принципи системної терапії (ГЦК-G). 

kk. Див. Рекомендації NCCN щодо паліативної допомоги. 

 

ГЦК обмежена печінкою, 

але неоперабельно у 

зв’язку зі станом здоров’я, 

супутньою патологією або 

з мінімальним або 

невизначеним 

позапечінковим 

поширенням 

метастатичної хвороби 

Опції:hh  

Віддавати перевагу локорегіонарній терапії:cc 

 Абляція 

 Внутрішньоартеріальна терапія 

 ПТee 

Клінічне дослідження 

Системна терапіяjj 

Найкращий підтримуючий доглядkk 
Прогресування під час або ж 

після системної терапіїjj 

Метастатична хвороба 

або пухлинна маса в 

печінці великих розмірів 

Біопсіяp якщо не 

виконувалась раніше 

Опції:hh 

 Клінічне дослідження 
 Системна терапіяjj 
 Найкращий підтримуючий 

доглядkk 
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ПРИНЦИПИ РАДІОЛОГІЧНОГО ОБСТЕЖЕННЯ 

СКРИНІНГ ТА СПОСТЕРЕЖЕННЯ 
Скринінг та спостереження вважаються економічно-ефективними та доцільними для 

хворих із цирозом печінки будь-якої етіології та із хронічним вірусним гепатитом В навіть за 

умови відсутності цирозу [1,2]. УЗД вважається методом вибору для проведення скринінгу та 

спостереження за пацієнтами, а рекомендований інтервал становить кожні 6 місяців [1,2]. 

Багатофазові КТ та МРТ із контрастуванням мають більшу чутливість [3] у порівнянні з УЗД, 

однак їх собівартість вища. Рекомендовано використовувати КТ/МРТ у випадку неможлиості 

візуалізації або ж нечіткості візуалізації вогнищ ГЦК з допомогою УЗД [4]. Дослідження 

серологічного рівня АФП може поступово покращити інформативність рентгенологічних 

методів обстеження.  

Пацієнти із хронічним вірусним гепатитом, що отримали противірусну терапію із 

повною ремісією чи задовільним ефектом повинні проходити скринінг незважаючи на ефект 

[5]. 

 

Коментар робочої групи: станом на 01.10.2023 р. в Україні скринінгові програми не 

здійснюютсья. 

 

РАДІОЛОГІЧНИЙ ДІАГНОЗ ГЦК 
Рекомендовано після позитивного результату скринінгу або ж контрольного обстеження 

лікованого хворого виконати багатофазну МРТ або КТ із внутрішньовенним контрастуванням з 

метою підтвердження діагнозу та визначення стадії захворювання. Оптимальна техніка 

візуалізації залежить від методу сканування та контрастної речовини, див. Liver Imaging 

Reporting and Data System (LI-RADS) [6]. З метою стандартизації опису зображення радіологами 

такі асоціації як American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD), European 

Association for the Study of the Liver [6], Organ Procurement and Transplantation Network (OPTN) 

[7] та LI-RADS [6,8] адаптували радіологічні критерії діагнозу ГЦК, що мають розміри ≥10 мм. 

Ці критерії не рекомендовано використовувати для вогнищ менше 10 мм через складнощі 

інтерпретації вищеописаних критер іїв. Основні критерії радіологічного зображення ГЦК 

включають: «гіперпідсилення» в артеріальну фазу, «портальний провал» (непериферичне 

вимивання), підсилення контрастування капсули, збільшення розмірів в динаміці [6,8]. LI-

RADS також надає критерії візуалізації для діагностики судинної інвазії [6], останні важливі 

оскільки для ГЦК в зоні магістральної судини та розташованих в паренхімі печінки можуть 

мати різні радіологічні ознаки. 

Важливо відмітити, що критерії візуалізації паренхіматозних вузликів застосовуються 

лише до пацієнтів із високим ризиком розвитку ГЦК, а саме до тих, хто має цироз печінки, 

хронічний вірусний гепатит або ж ГЦК в анамнезі. У цих пацієнтів ГЦК є достатньо високою, 

тому ураження, які відповідають критеріям візуалізації для ГЦК, мають 100% ймовірність 

відповідати цій хворобі. Дані критерії не застосовуються на для радіологічного підтвердження 

на пацієнтах загальної популяції, (виняток пацієнти із хронічним вірусним гепатитом) або 

пацієнтів із хронічними захворюванням печінки, які не призводять до цирозу. Критерії 

розроблені таким чином, щоб мати високу специфічність для ГЦК; таким чином, ураження, що 

відповідають цим критеріям, можуть вважатися ГЦК і можуть розглядатися як такі без 

необхідності проведення біопсії. Як наслідок, критерії мають помірну чутливість; тому слід 

розуміти, що ряд випадків ГЦК не будуть відповідати вищеописаним критеріям, і при цьому 

бути ГЦК [6]. 

Ураження, які не відповідають критеріям радіологічної візуалізації, описаним вище для 

ГЦК, потребують індивідуального обстеження, яке може включати додаткову візуалізацію або 

біопсію відповідно до міждисциплінарного обговорення та викладених в алгоритмах лікування. 
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Якість МРТ залежить від технічних можливостей обладнання, протоколу сканування та 

відповідності вимог до пацієнта під час обстеження.  

У випадках метастатичної хвороби, що підлягає системному протипухлинному 

лікуванню, біопсію слід виконувати з урахуванням того факту, що неінвазивні методи 

обстеження проводились на більш ранніх стадіях. Багатоцентровий національний аудит 418 

пацієнтів, яких оцінювали для системної терапії ГЦК у Великій Британії, продемонстрував, що 

приблизно 7% пацієнтів із радіологічно підтвердженим діагнозом ГЦК мали альтернативний 

діагноз, такий як холангіокарцинома (ХКА) або змішаний ГЦК-ХКА [9]. 

Стадіювання позапечінкового поширення метастатичної хвороби 
Сайтами позапечінкових метастазів ГЦК є легені, кістки та лімфатичні вузли, з меншою 

частотою можливі метастази в наднирники та очеревину. З цієї причини КТ грудної клітини, 

повна візуалізація черевної порожнини та тазу за допомогою КТ або МРТ із контрастним 

посиленням, а також вибіркове використання сканування кісток [10] при наявності симптомів зі 

сторони скелету рекомендовані при початковій діагностиці ГЦК та для моніторингу 

захворювання під час перебування в списку очікування на трансплантацію або під час або після 

лікування для оцінки відповіді. КТ грудної клітки може бути виконано з контрастом, якщо 

одночасно з контрастним підсиленням КТ черевної порожнини/таза. Якщо виконується МРТ, 

КТ грудної клітки може виконуватись без контрастування. 

Радіологічна візуалізація внутрішньопечінкової холангіокарциноми 

та комбінації гепатоцелюлярна-холангіцелюлярна карцином 
Пацієнти з ризиком ГЦК через цироз печінки, хронічний вірусний гепатит або інші стани 

також мають підвищений ризик розвитку первинних злоякісних новоутворень печінки, таких як 

внутрішньопечінкова холангіокарцинома (вХКА) і комбінована (ГЦК-вХКА). Хоча вХКА та 

ГЦК-вХКА, як правило, мають ознаки злоякісного процесу, ці ознаки недостатньо специфічні, 

щоб дозволити неінвазивну діагностику [8,11]. Для встановлення діагнозу необхідна біопсіяa 

або резекція. 

Протокол радіологічної оцінки відповіді на лікування 
Слід виконувати КТ грудної клітки та багатофазову КТ або МРТ черевної порожнини та 

малого тазу, оскільки вони надійно оцінюють артеріальний кровотік в вогнищах підозрілих на 

ГЦК, також ефективно демонструють рецидиви пухлини. Загальний розмір вогнища не може 

бути об’єктивним фактором оцінки відповіді на лікування, оскільки безліч факторів можуть 

викликати збільшення чи стабільні розміри тарґетного воонища на фоні успішного лікування.  

Роль CEUS 
УЗД з контрастуванням (CEUS) вважається інструментом вирішення проблем для 

використання в окремих центрах з відповідним досвідом для характеристики невизначених 

вузлів. Цей метод не підходить для оцінки всієї печінки, спостереження або визначення стадії 

раку [12]. 

Роль ПЕТ-КТ 
ПЕТ-КТ має обмежену чутливість, але високу специфічність, метод діагностики слід 

використовувати у випадках двозначних результатів [13]. Також доведено, що підвищена 

метаболічна активність ГЦК на ПЕТ/КТ, вище стандартизоване значення поглинання всередині 

вогнища є маркером біологічної агресивності та може спрогнозувати незадовільну відповідь на 

локорегіонарну терапію [14]. 
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a Оптимальним діагностичним методом є стрижнева біопсія. Див. Принципи голкової біопсії 

(HCC-B). 
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ПРИНЦИПИ ТОВСТОГОЛКОВОЇ БІОПСІЇ 

Оптимальним діагностичним методом є пункційна біопсія.  
Показники для розгляду питання про пункційну біопсію можуть включати: 

 Ініціальна товстоголкова біопсія 

o Утворення високо-підозріле як злоякісне за даними мультифазної КТ або МРТ, але не 

відповідає візуалізаційним критеріяма ГЦК. 

o Утворення відповідає критеріям візуалізації1 ГЦК, але  

- Пацієнт не відноситься до групи високого ризику виникнення ГЦК (у нього немає 

цирозу, хронічного гепатиту B, поточного або попереднього вірусного гепатиту C) 

- У пацієнта наявний цироз серцевого походження, вроджений фіброз печінки, або цироз 

через судинні хвороби, такі як синром Бадда Кіарі, спадкова геморагічна телеангіектазія, або 

нодулярна регенеративна гіперплазія.b 

- У пацієнта підвищений рівень CA19-9 або ракового ембріонального антигена із 

підозрою на внутрішньопечінкову холангіокарциному або змішанну гепатоцелюлярну-

холангіоцелюлярну карциному 

o Підтвердження метастатичного захворювання може змінити тактику лікування, 

включно із включенням у клінічне дослідження 

o Рішення щодо хірургічної резекції без товстоголкової біопсії має бути прийняте на 

мультидисциплінарному консиліумі 

 Якщо прийняте рішення щодо товстоголкової біопсії, вона має бути виконана до абляції 

 Повторна товстоголкова біопсія 

o Недіагностична товстоголкова біопсія 

o Попередня біопсія не корелює із даними візуалізаційних обстежень, біомаркерами чи 

іншими факторами 

 
aКритерії візуалізації ГЦК були запропоновані LI-RADS і прийняті AASLD (Американська асоціація 

вивчення захворювань печінки). Ці критерії застосовуються лише до пацієнтів із високим ризиком ГЦК. 

OPTN (Мережа отримання та трансплантації органів) запропонувала критерії візуалізації для ГЦК, застосовні 

для кандидатів на трансплантацію печінки. (Детакльно у «Принципи візуалізації (HCC-A)). 
bЦі стани пов’язані із формуванням доброякісних вузлів, які можуть імітувати ГЦК на радіологічних 

обстеженнях 

 

ШКАЛА ЧАЙЛД-П’Ю 
Хімічні та біохімічні параметри Бали, що відповідають збільшенню аномалії 

1 2 3 

Енцефалопатія (ступінь) [1] Відсутній 1-2 3-4 

Асцит Відсутній Незначний Помірний 

Альбумін (г/дл) >3.5 2.8-3.5 <2.8 

Протромбіновий час  [2] 

Секунд більше норми 

МНВ 

 

<4 

<1.7 

 

4-6 

1.7-2.3 

 

>6 

>2.3 

Білірубін (мг/дл) 

Для пацієнтів із первинним біліарним  

цирозом 

<2 

<4 

2-3 

4-10 

>3 

>10 

Клас A = 5-6 балів; Клас B = 7-9 балів; Клас C = 10-15 балів. 

Клас A: Низький оперативний ризик 

Клас B: Помірний оперативний ризик 

Клас C: Високий оперативний ризик 
1. Trey C, Burns DG, Saunders SJ. Treatment of hepatic coma by exchange blood transfusion. N Engl J Med 

1966;274:473-481. 

2. Van Rijn JL, Schmidt NA, Rutten WP. Correction of instrument- and reagent-based differences in determination of the 

International Normalized Ratio (INR) for monitoring anticoagulant therapy. Clin Chem 1989;35:840-843.  

Джерело: Pugh R, Murray-Lyon I, Dawson J, et al: Transection of the oesophagus for bleeding oesophageal varices. Br J of 

Surg 1973;60:646-649. ©British Journal of Surgery Society Ltd. Adapted with permission. Permission is granted by John 

Wiley & Sons Ltd on behalf of the BJSS Ltd. 
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ПРИНЦИПИ ХІРУРГІЧНОГО ВТРУЧАННЯ 

 Пацієнти мають бути операбельними (за медичними параметрами). 

 Резекція печінки має бути методом вибору при наступних обставинах: 

- Адекватна функція печінки (клас А за шкалою Чайл-П’ю без портальної гіпертензії, але в 

невеликих дослідженнях було показано доцільність проведення резекції і у пацієнтів із 

незначною портальною гіпертензією) [1]. 

- Одиничний вузол без суттєвої судинної інвазії 

- Адекватний майбутній залишковий об’єм печінки (принаймні 20% у пацієнтів без цирозу, 

принаймні 30%-40% у пацієнтів із класом А за шкалою Чайлд-П’ю, можливість збереження 

адекватного притоку/відтоку крові та жовчі) 

 Резекція печінки сумнівна, проте, може бути проведена при наступних обставинах: 

- Лімітоване та резектабельне багатовогнищеве ураження 

- Інвазія великих судин 

 Для пацієнтів, що мають хронічне захворювання печінки і для яких запланована 

резекція, передопераційна емболізація портальної вени має бути розглянута [2]. 

 Деякі пацієнтів з первинно нерезектабельним захворюванням, яку відповіли на терапію 

можуть бути розглянуті на предмет хірургічного втручання. Консультація із медичним 

онкологом, інтервенційним радіологом та мультидисциплінарною командою 

рекомендована для визначення дати операції після завершення системної терапії.  

 Пацієнти, які відповідають критеріям UNOS (United Network for Organ Sharing – 

об’єднана мережа обміну органами) (рівень АФП ≤1000 нг/мл та одиничний вузол ≥2 см та 

≤5 см, або 2-3 утворення із розміром ≥1 см та ≤3 см www.unos.org) мають бути розглянуті 

на предмет трансплантації (трупної або від живого донора). 

 Шкала моделі захворювання печінки кінцевої стадії (MELD – Model for End-Stage Liver 

Disease), що використовується UNOS для оцінки ступеню ураження печінки для 

пріоритизації трансплантації [3,5]. Шкала MELD може бути порахована із використанням 

калькулятору: https://optn.transplant.hrsa.gov/resources/allocation-calculators/meld-
 

calculator/. Для пацієнтів, характеристики пухлини яких дещо виходять за межі критеріїв 

UNOS мають бути також розглянуті на предмет можливості трансплантації [3]. Більше 

того, пацієнти, для яких стадія була терапевтично знижена до відповідності критеріям 

UNOS також можуть бути кандидатами на трансплантацію [4]. Кандидати мають право на 

стандартизований виняток MELD, якщо до завершення локо-регіонарної терапії у них є 

вогнища, які відповідають одному з наступних критеріїв: 

- Одне утворення >5 см та ≤8 см 

- 2 або 3 утворення, які відповідають наступному: 

o Кожне утворення ≤5 см, і одне з утворень принаймні >3 см 

o Загальний діаметр усіх утворень ≤8 см 

- 4 або 5 утворень, кожне з яких <3 см, а загальний діаметр всіх утворень ≤8 см 

- Щоб отримати більше інформації скористуйтеся 

https://optn.transplant.hrsa.gov/media/eavh5bf3/optn_policies.pdf#nameddest=Policy_09  

 Пацієнти, що відповідають класу А за шкалою Чайлд-П‘ю, які відповідають критеріям 

UNOS та пухлина яких є резектабельною, можуть бути розглянуті як на резекцію, так і на 

трансплантацію. Тактика щодо таких пацієнтів є дискутабельною, тому такі пацієнти 

мають бути розглянуті на мультидисциплінарному консиліумі. 

 Виходячи із ретроспективного аналізу, літні пацієнти можуть отримати користь від 

резекції печінки або трансплантації при ГЦК, але вони потребують ретельного відбору, 

оскільки загальна виживаність серед них нижча, ніж у молодих пацієнтів [6].  

 Доведено, що малоінвазивні підходи в досвідчених руках є безпечними та ефективними. 

http://www.unos.org/
https://optn.transplant.hrsa.gov/resources/allocation-calculators/meld-%20calculator/
https://optn.transplant.hrsa.gov/resources/allocation-calculators/meld-%20calculator/
https://optn.transplant.hrsa.gov/media/eavh5bf3/optn_policies.pdf#nameddest=Policy_09
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ПРИНЦИПИ ЛОКОРЕГІОНАРНОЇ ТЕРАПІЇ 
I. Загальні принципи 

 Усі пацієнти з ГЦК повинні пройти обстеження щодо потенційної лікувальної терапії 

(резекція, трансплантація, а для невеликих вогнищ – стратегії абляції). Місцево-регіонарну 

терапію слід розглядати у пацієнтів, які не є кандидатами на радикальне хірургічне лікування, 

або як частину стратегії переведення пацієнтів на іншу лікувальну терапію. Вони в цілому 

поділяються на абляцію, артеріально спрямовану терапію та променеву терапію. 

 

II. Інформація про лікування 

A. Абляція (радіочастотна, кріоабляція, черезшкірна спиртова ін’єкція, мікрохвильова 

абляція): 

 Усі пухлини мають піддаватися абляції, якщо проводиться лікування пухлинного утворення 

та краю здорової тканини, у разі термічної абляції. Оцінювання краю не проводиться при 

черезшкірніій ін’єкції етанолу.  

 Пухлини повинні бути в місці, доступному для абляції черезшкірним/ 

лапароскопічним/відкритим доступом. 

 Слід бути обережними під час абляції вогнищ, що розташовані поблизу великих судин, 

великих жовчних протоків, діафрагми та інших внутрішньочеревних органів. 

 Сама по собі абляція може бути радикальною при лікуванні утворень ≤3 см. У добре 

відібраних пацієнтів з невеликими правильно розташованими вогнищами необхідно розглянути 

абляцію як остаточне лікування в контексті мультидисциплінарного підходу. Вогнища розміром 

від 3 до 5 см можна лікувати з метою продовження життя, використовуючи артеріально-

направлену терапію, або з комбінацією артеріально спрямованої терапії та абляції, якщо 

пухлина доступна для абляції [1-3]. 

 Нерезектабельні вогнища розміром понад 5 см слід розглянути для лікування за допомогою 

артеріально спрямованої терапії, системної терапії або променевої терапії [4-6]. 

 Наразі жодна ад’ювантна терапія не показала ефективності після завершення абляції [7]. 

B. Артеріально-спрямована терапія: 

 Усі пухлини, незалежно від локалізації, можуть бути піддані артеріально спрямованій терапії 

за умови, що артеріальне кровопостачання пухлини може бути ізольованим без надмірного 

нецільового лікування.  

 Артеріально спрямована терапія включає трансартеріальну емболізацію (TAE) [4,5,8,9], 

хіміоемболізацію (трансартеріальну хіміоемболізацію (TACE) [10] і TACE з кульками, що 

навантажені ліками (DEB-TACE), [4,11] та радіоемболізація (RE) з мікросферами ітрію-90 (Y-

90) [12,13]. 

 Усі види артеріально спрямовані терапії відносно протипоказані пацієнтам із рівнем 

білірубіну понад 3 мг/дл, хіба що можливо провести сегментарне лікування [14]. 

 RE з мікросферами Y-90 має підвищений ризик радіаційно-індукованого захворювання 

печінки у пацієнтів з рівнем білірубіну понад 2 мг/дл [13].  

- При RE підведення 205 Гр або більше до пухлини може бути пов’язана зі збільшенням 

загальної виживаності [18]. 

- Пацієнтам із порушенням функції печінки класу А за шкалою Чайлд-П’ю рекомендована доза 

понад 400 Гр до 25% печінки або менше. 

 Показано, що артеріально спрямована терапія у добре підібраних пацієнтів є безпечною за 

наявності обмеженої інвазії пухлини у ворітну вену. Рандомізовані контрольовані дослідження 

показали, що Y-90 не є кращим за сорафеніб для лікування прогресуючої ГЦК. RE може бути 

методом вибору у деяких пацієнтів з поширеною ГЦК, особливо у пацієнтів із сегментарним 

або лобарним тромбозом ворітної вени, а не основної ворітної вени [21]. 
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 Системна терапія може бути доцільною після артеріально спрямованої терапії у пацієнтів з 

адекватною функцією печінки, коли рівень білірубіну повертається до вихідного рівня, якщо є 

докази залишкової/рецидивуючої пухлини, яка не піддається додатковому місцевому лікуванню. 

Безпека та ефективність застосування сорафенібу одночасно з артеріально спрямованою 

терапією не була пов’язана зі значною користю в трьох рандомізованих дослідженнях; інші 

рандомізовані дослідження фази III тривають для вивчення інших схем системної терапії, 

включаючи імунотерапію в поєднанні з артеріальною терапією [15-17, 21]. 

 

Коментар робочої групи: в Україні станом на 01.10.2023 р. лікарсьці засоби Ліпіодол 

(TACE Lipiodol) та мікросфери ітрій-90 (Y-90) не зареєстровані. 
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ПРИНЦИПИ ПРОМЕНЕВОЇ ТЕРАПІЇ 

 Види терапії [1]: 

- ПТ є варіантом лікування для пацієнтів із нерезектабельним захворюванням або для тих, хто є 

неоперабельним за медичними показаннями через супутню патологію. 

- Усі пухлини, незалежно від локалізації, можуть піддаватися ПТ (3D-конформна ПТ, ПТ з 

модуляцією інтенсивності (IMRT) або стереотаксична ПТ (SBRT). Наполегливо рекомендується 

використовувати ПТ із радіологічним контролем під час використання ПТ, IMRT та SBRT, щоб 

підвищити точність лікування та зменшити токсичність. 

- Гіпофракціонування фотонами [2] або протонами [2,3] є прийнятним варіантом для 

внутрішньопечінкових пухлин, хоча лікування в центрах з досвідом рекомендується. 

- SBRT – це передова техніка гіпофракціонованої RT з фотонами, яка забезпечує великі абляційні 

дози радіації. 

- З’являється все більше доказів переваги SBRT у лікуванні ГЦК [4,5]. SBRT можна розглядати як 

альтернативу абляції/емболізації або коли ці методи лікування виявилися неефективними або 

протипоказані. 

- SBRT (зазвичай 3-5 фракцій) часто використовується для пацієнтів із 1–3 вогнищами. SBRT 

можна розглянути для більших уражень або більш поширеного захворювання, якщо є достатній 

об’єм незалученої паренхіми печінки та радіаційна толерантність печінки. Позапечінкових 

утворень не повинно бути або вони мають бути мінімальними і розглядатися в комплексному 

плані лікування. Більшість даних про опромінення пухлин печінки (ГЦК) отримано від 

пацієнтів із захворюванням печінки класу А за шкалою Чайлд-П’ю. Недостатньо даних щодо 

безпеки для пацієнтів із класом В за шкалою Чайлд-П’ю або з порушенням функції печінки. 

Пацієнтів з цирозом та функційною здатністю класу B за шкалою Чайлд-П’ю можна безпечно 

лікувати, але для них може знадобитися модифікація дози та суворе дотримання обмежень щодо 

дози. Безпека опромінення печінки при ГЦК у пацієнтів із цирозом класу C за шкалою Чайлд-

П’ю не встановлена, оскільки малоймовірно, що для такої категорії пацієнтів будуть доступні 

клінічні випробування [7,8]. 

- Протонно-променева терапія може бути доцільною в окремих ситуаціях [9,10].  

- Паліативна ПТ є доцільною для контролю симптомів та/або попередження ускладнень 

метастатичної ГЦК, таких як ураження кісток або головного мозку, і для велика пухлина 

печінки [11]. 

 

 Дозування RT [1] залежно від здатності відповідати нормальним обмеженням органів і 

основної функції печінки: 

- ПТ: SBRT або гіпофракціонування є бажаним 

o SBRT: 30-50 Гр (зазвичай у 3-5 фракціях) [12] 

o Гіпофракціонування [2] 

- 37,5-72 Гр у 10-15 фракціях 

o Конвенційне фракціонування [13,14]: 

- 50-66 Гр у 25-33 фракціях. 

 

Коментар робочої групи: станом на 01.10.2023 р. в Україні протонно-променева 

терапія (Proton beam therapy) не застосовується та не зареєстрована. 
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ПРИНЦИПИ СИСТЕМНОЇ ТЕРАПІЇ 
Системна терапія першої лінії 

Бажані режими 

 Атезолізумаб + бевацизумаб (тільки клас А за 

шкалою Чайлд-П’ю) (категорія 1)a,b,c [1] 

 Тремелімумаб+Дурвалумаб (категорія 1)b,[2] 

Інші рекоменодвані режими 

 Сорафеніб (клас А за шкалою Чайлд-П‘ю 

[категорія 1] або B7)d,e,[3,4] 

 Ленватеніб (тільки клас A за шкалою Чайлд-П’ю) 

(категорія 1) [5,6] 

 Дурвалумаб (категорія 1)b, [2] 

 Пембролізумаб (категорія 2B)b, [7] 

Режими, що використовуються за певних обставин 

 Ніволумаб (тільки клас B за шкалою Чайлд-П’ю),b [8] 

 Атезолізумаб + бевацизумаб (тільки калс B за шкалою 

Чайлд-П’ю) [9] 

 Для пухлин із високим мутаційним навантаженням 

(TMB-H): 

- Ніволумаб + іпілімумаб (категорія 2B) [10] 

Наступні лінії терапії при прогресії захворюввання f,g,h 

Варіанти 

 Регорафеніб (тільки клас А за шкалою Чайлд-

П’ю) (категорія 1) [11] 

 Кабозантініб (тільки клас А за шкалою Чайлд-

П’ю) (категорія 1) [12] 

 Ленватеніб (тільки клас А за шкалою Чайлд-

П’ю) 

 Сорафеніб (тільки клас А або B7 за шкалою 

Чайлд-П’ю)d,e 

Інші рекомендовані режими 

 Ніволумаб + іпілімумаб (тільки клас А за шкалою 

Чайлд-П’ю)b,i, [13] 

 Пембролізумаб (тільки клас А за шкалою Чайлд-

П’ю)b,i,j, [14-16] 

 

Режими, що використовуються за певних обставин 

 Рамуцирумаб (АФП≥400 нг/мл і тільки клас А за 

шкалою Чайлд-П’ю) [17] 

 Ніволумаб (тільки клас B за шкалою Чайлд-П’ю)b,і [18-

21] 

 Для пухлин із статусом MSI-H/dMMR: 

o Достарлімаб (категорія 2B)b,i,k [22,23] 

 Для пухлин позитивних на мутацію у гені RET: 

o Селперкатиніб (категорія 2B) [24] 

 Для пухлин із високим мутаційним навантаженням 

(TMB-H): 

o Ніволумаб + іпілімумаб (категорія 2B)b,i,l, [10] 

 
aБіосиміляяри бевацищумабу, що були затверджен FDA також можуть бути використані 
bДивись Рекомендації NCCN із лікування токсичності, що викликана імунотерапією 
cПацієнти, яким призначений атезолізумаб із бевацизуммамбом мають мати адекватну 

енодскопічну оцінку варикозно-розширених вен стравоходу прийнаймні за 6 місяців до 

початку лікування згідно локальної практики, спираючись на стандарти оціінки ризику 

кровотечі 
dДивись Шкалу Чайл-П’ю та оціни ступінь портальної гіпертензії (наприклад, варикозно-

розширені вени, спленомегалія, тромбоцитопенія) 
eУвага: дані безпеки обмежені для пацієнтів із функцією печінки, що відповідає класу B або 

C за шкалою Чайл-П’ю, режим дозування є неясним. Використовувати з максимальною 

увагою у пацієнтів із підвищеним рівнем білірубіну (Miller AA, et al. J Clin Oncol 

2009;27:1800- 1805). Вплив сорафенібу на пацієнтів, які є потеційними кандидатами на 

трансплантацію невідомий. 
fЛаротректініб та ентректиніб є варіантами лікування для пацієнтів із ГЦК, що є позитивною 

на злиття гену NTRK. (Drilon A, et al. N Engl J Med 2018;378:731-739; Doebele RC, et al. Lancet 

Oncol 2020;21:271-282.) 

gНемає даних порівняння для визначення оптимального лікування після першої лінії 

терапії 
hДивись «Принципи молекулярного тестування» 
iДля пацієнтів, які раніше не отримували лікування інгібіторами контрольних точок, так як 

недостатньо інформації, щодо подальшого використання імунотерапії у пацієнтів, які 

раніше були ліковані інгібіторами контрольних точок 
jПембролізумаб рекомендований в якості опції лікування з або без високого рівня 

мікросателітної нестабільності (MSI-H) в ГЦК. Пембролізумаб був затверджений FDA для 

пухлин із високим рівнем мікросателітної нестабільності. 
kДостарлімаб рекомендований в якості опції лікування для пацієнтів, пухлини яких є 

рецидивуючими чи поширеними, мають високий рівень мікросателітної нестабільності 

(MSI-H) або дефіцит білків репарації помилок (dMMR), та після прогресії на попередніх 

лініях лікування і для таких, у кого немає інших опцій лікування 
lДля пацієнтів із рефрактерним до стандартної терапії захворюванням або тих, для яких 

більше немає варіантів лікування. 
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Коментар робочої групи: в Україні станом на 01.10.2023 року лікарські засоби тремелімумаб, дурвалумаб, ленватеніб, 

ніволумаб, іпілімумаб, достарлімаб, селперкатиніб, ларотректініб не зареєстровані. 
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ПРИНЦИПИ МОЛЕКУЛЯРНОГО ТЕСТУВАННЯ 

 Гепатоцелюлярні карциноми пов’язані з рядом молекулярних альтерацій, включаючи активацію онкогенних сигнальних шляхів, таких як 

Wnt-TGFβ, PI3K-AKT-mTOR, RAS-MAPK, MET, IGF і Wnt-β-катенін; також поширеними є промотерні мутації TP53 і TERT.1 Однак на 

сьогоднішній день не існує методів лікування з диференціальною користю для специфічних молекулярно визначених підгруп ГЦК. 

 Молекулярне профілювання при ГЦК: наразі немає визначених показань до рутинного молекулярного профілювання при ГЦК. Молекулярне 

тестування пухлини може бути виправданим для пацієнтів з атиповою гістологією, кГЦК-ХЦК згідно гістологічного заключення, або 

нетиповими клінічними проявами. 

 Тестування зародкової лінії при гепатобіліарних раках: доказів все ще замало для формування визначених рекомендацій щодо специфічних 

критеріїв оцінки генетичного ризику при гепатобіліарних раках або для універсального тестування зародкової лінії при цих пухлинах. 

Біомаркери імунотерапії (MSI-H/dMMR/TMB-H, PD-L1) 

Рекомендація: 

На сьогоднішній день немає встановленої ролі тестування мікросателітної нестабільності (microsatellite instability, MSI), виправлення 

помилок комплементарності нуклеотидів (mismatch repair, MMR), мутаційного навантаження пухлини (tumor mutational burden, TMB), або 

PD-L1 при ГЦК. Інгібування імунних контрольних точок продемонструвало клінічну користь, що призвела до схвалення регуляторними 

органами для пацієнтів з ГЦК без відбору відносно MSI, MMR, TMB, або статусу PD-L1.2,3,4,5 

                                                 
1 Llovet JM, Kelley RK, Villanueva A, et al. Hepatocellular carcinoma. Nat Rev Dis Primers 2021;7:6. 
2 El-Khoueiry AB, Sangro B, Yau T, et al. Nivolumab in patients with advanced hepatocellular carcinoma (CheckMate 040): an open-label, non-comparative, phase 1/2 dose 

escalation and expansion trial. Lancet 2017;389:2492-2502.  
3 Zhu AX, Finn RS, Edeline J, et al. Pembrolizumab in patients with advanced hepatocellular carcinoma previously treated with sorafenib (KEYNOTE-224): a non- 

randomised, open-label phase 2 trial. Lancet Oncol 2018;19:940-952. 
4 Cheng AL, Qin S, Ikeda M, et al. Updated efficacy and safety data from IMbrave150: Atezolizumab plus bevacizumab vs. sorafenib for unresectable hepatocellular 

carcinoma. J Hepatol 2022;76:862-873. 
5 Finn RS, Ryoo BY, Merle P, et al. Pembrolizumab as second-line therapy in patients with advanced hepatocellular carcinoma in KEYNOTE-240: A randomized, double- 

blind, phase III trial. J Clin Oncol 2020;38:193-202. 
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Американський об'єднаний комітет з раку (AJCC) 

Стадіювання TNM для гепатоцелюлярного раку (8-ме видання, 2017) 
 

Таблиця 1. Визначення T, N, M 

Т Первинна пухлина 
ТХ Первинна пухлина не може бути оцінена 

Т0 Немає доказів на користь первинної пухлини 

Т1 Одинична пухлина ≤2 см, або >2 см без васкулярної інвазії 

    T1a Одинична пухлина ≤2 см 

    T1b Одинична пухлина >2 см без васкулярної інвазії 

Т2 Одинична пухлина >2 см з васкулярною інвазією, або 

множинні пухлини, жодна з яких не є >5см 

Т3 Множинні пухлини, щонайменше одна з них >5см 

Т4  Єдина пухлина або множинні пухлини будь-якого розміру 

із залученням великої гілки ворітної або печінкової вени, або 

пухлина з прямою інвазією прилеглих органів, окрім жовчного 

міхура, або з перфорацією вісцеральної очеревини 

 

N Регіонарні лімфатичні вузли 
NХ Регіонарні лімфатичні вузли не можуть бути оцінені 

N0 Немає метастазування у регіонарні лімфатичні вузли 

N1 Є метастазування у регіонарні лімфатичні вузли 

 

М Віддалені метастази 
М0 Немає віддалених метастазів 

М1 Віддалені метастази 

 

 

Таблиця 2. Прогностичні групи згідно AJCC 

  T  N  M 

Стадія ІА T1a  N0  M0 

Стадія IB T1b  N0  M0  

Стадія II T2  N0  M0 

Стадія IIIA T3  N0  M0 

Стадія IIIB T4  N0  M0 

Стадія IVA Будь-яке Т N1  M0 

Стадія IVB Будь-яке T Будь-яке N M1 

 

Гістологічний ступінь (G) 
GX Ступінь не може бути оцінений 

G1 Високодиференційована 

G2 Помірно-диференційована 

G3 Низькодиференційована 

G4 Недиференційована 

 

Показник фіброзу (F) 
Показник фіброзу, визначений Ішаком, рекомендований через 

своє прогностичне значення для загального виживання. Ця 

система оцінки використовує шкалу від 0 до 6. 

F0 Показник фіброзу 0-4 (від відсутності до помірного 

фіброзу) 

F1 Показник фіброзу 5-6 (важкий фіброз або цироз)

 

Використовується з дозволу Американського коледжу хірургів, Чикаго, Іллінойс. Оригінальним джерелом цієї інформації є Посібник зі 

стадіювання раку AJCC, восьме видання (2017), опубліковане видавництвом Springer International. 
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Система стадіювання раку печінки Барселонської клініки (BCLC) (2022)1 
Таблиця 1. Визначення прогностичних груп 

Стадія Визначення 

Дуже рання стадія (0)  Одиничний вузлик ≤2 см 

 Збережена функція печінки,а PS 0 

Рання стадія (А)  Одиничний, або ≤3 вузликів, кожен ≤3 см 

 Збережена функція печінки,а PS 0 

Проміжна стадія (В)  Багатовузловий 

 Збережена функція печінки,а PS 0 

Розповсюджена стадія (С)  Портальна інвазія та/або позапечінкове розповсюдження  

 Збережена функція печінки, PS 1-2 

Термінальна стадія (D)  Будь-яке пухлинне навантаження 

 Термінальна стадія функції печінки, PS 3-4 
 

аЗа виключенням тих пацієнтів, пухлинне навантаження яких є прийнятним для трансплантації 

 

                                                 
1 Адаптовано з дозволу Reig M, Forner A, Rimola J, et al. BCLC strategy for prognosis prediction and treatment recommendation: The 2022 update. J Hepatol 2022;76:681-693. 



Загальна інформація 
Гепатобіліарні злоякісні новоуторення є надзвичайно летальними раками та включають 

спектр інвазивних карцином, що розвиваються у печінці (гепатоцелюлярна карцинома (ГЦК)), 

жовчному міхурі та жовчних протоках (внутрішньопечінкова та позапечінкова 

холангіокарцинома (ХЦК)). Рак жовчного міхура та ХЦК разом відомі як рак жовчовивідних 

шляхів. За приблизною оцінкою, у 2022 році у 41 260 осіб в США буде діагностовано рак 

печінки та рак внутрішньопечінкових жовчних протоків, а у 12 130 людей буде діагностовано 

рак жовчного міхура або інший рак жовчних шляхів [1]. Близько 30520 смертей припадають на 

рак печінки чи внутрішньопечінкових жовчних протоків, і 4400 смертей стануться через рак 

жовчного міхура або інший тип раку жовчовивідних шляхів. 

Рекомендації NCCN щодо гепатоцелюлярної карциноми є напрацюванням членів Панелі 

рекомендацій NCCN щодо гепатоцелюлярної карциноми. Рекомендації щодо ГЦК 

узгоджуються з рекомендаціями Європейської асоціації з вивчення печінки/Європейської 

організації з дослідження та лікування раку та консенсусною заявою Азіатського онкологічного 

саміту 2009 року [2]. Однак існують деякі розбіжності щодо лікування та спостереження, в 

основному через географічні відмінності, та наявні ресурси. Рекомендації NCCN за 

визначенням не можуть включати всі можливі клінічні варіації та не призначені для заміщення 

належного клінічного судження чи індивідуалізації лікування. Незважаючи на те, що це не 

зазначається чітко в кожному остаточному пункті рекомендацій, участь у проспективних 

клінічних випробуваннях є бажаним варіантом лікування пацієнтів з гепатоцелюлярною 

карциномою. 

Критерії пошуку літератури та методологія оновлень рекомендацій 
Перед оновленням цієї версії Рекомендацій NCCN щодо гепатоцелюлярної карциноми 

був здійснений електронний пошук у базі даних PubMed для вибору ключової літератури в 

галузі гепатоцелюлярної карциноми за такими пошуковими термінами: (гепатоцелюлярна 

карцинома) АБО (рак печінки). Було надано перевагу базі даних PubMed, оскільки вона 

залишається найбільш широко використовуваним ресурсом пошуку медичної літератури та 

індексує лише рецензовану біомедичну літературу [3]. 

Результати пошуку було звужено шляхом вибору досліджень людської популяції, 

опублікованих англійською мовою. Результати були обмежені наступними типами статей: 

клінічне випробування фази II; клінічне випробування фази III; клінічне випробування фази IV; 

практична інструкція; настанови; рандомізоване контрольоване дослідження; мета-аналіз; 

систематичні огляди; та валідаційні дослідження. 

Дані з ключових статей PubMed і статей з додаткових джерел, оцінені як значимі для цих 

рекомендацій та обговорені панельною дискусією, були включені у секцію “Обговорення” 

даної версії. Рекомендації, для яких бракує доказів високого рівня, ґрунтуються на аналізі 

доказів нижчого рівня панельної дискусії та рішенні експертів. 

Рекомендації NCCN були розроблені таким чином, щоб максимально  включити осіб 

будь-якої статі та гендерної приналежності. При цитуванні опублікованих досліджень і 

рекомендацій інших організацій використовувані терміни (наприклад, чоловік, жінка) 

відображають цитовані джерела. 

Повна інформація про розробку та оновлення Рекомендацій NCCN доступна на веб-сайті 

NCCN (www.NCCN.org). 

Фактори ризику та епідеміологія 
Хоча раніше захворюваність та смертність від раку печінки та жовчовивідних шляхів 

зростали, аналіз даних з 1975 по 2019 роки продемоснтрував, що вони з найбільшою 

вірогідністю стабілізувались у останні роки [1]. Показники п’ятирічної виживаності (на основі 

даних SEER за 2006–2012 рр.) є найнижчими для темношкірих осіб та американських 

індіанців/корінних жителів Аляски, у яких був діагностований рак печінки та 

внутрішньопечінкових жовчних проток [4]. Прогноз захворюваності передбачає, що впродовж 

http://www.nccn.org/
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наступних 15 років показники будуть найвищими серед темношкірих осіб та 

латиноамериканців [5]. Цей аналіз також передбачає зростання показників захворюваності 

серед народжених у проміжку з 1950 по 1959 роки з огляду на високий рівень інфікування 

вірусним гепатитом С у цій віковій групі. 

Основними факторами ризику розвитку ГЦК є цироз і хронічні захворювання печінки, 

незалежно від етіології [6,7]. Специфічні фактори ризику включають вірусні інфекції, 

спричинені вірусом гепатиту B (HBV) та/або вірусом гепатиту C (HCV), хронічне вживання 

алкоголю. Особливих супутніх захворювань або інших станів, таких як неалкогольна жирова 

хвороба печінки (НАЖХП), неалкогольний стеатогепатит (НАСГ), спадковий гемохроматоз 

(СГ), коінфекція ВГВ/ВГС та вірусу імунодефіциту людини (ВІЛ) [8-16]. Ретроспективний 

аналіз пацієнтів, що лікувались у центрах трансплантації печінки в Сполучених Штатах 

Америки, виявив, що в 50% і 15% випадків пацієнти були інфіковані вірусом гепатиту В та С 

відповідно та приблизно 5% пацієнтів мали маркери інфекції як гепатиту В, так і гепатиту С 

[17]. Серопозитивність антигену е гепатиту В (HBeAg) і поверхневого антигену гепатиту В 

(HBsAg) асоційована з підвищеним ризиком виникнення ГЦК у пацієнтів із хронічним 

гепатитом В [18,19]. Дані великих популяційних досліджень також визначили високий рівень 

ДНК ВГВ і вірусне навантаження РНК ВГС незалежними факторами ризику розвитку ГЦК у 

пацієнтів із хронічною інфекцією [20-23]. 

У Сполучених Штатах Америки зростає захворюваність на ГЦК, особливо серед 

населення, інфікованого ВГС. Річний рівень захворюваності на ГЦК серед пацієнтів із ВГС-

асоційованим цирозом печінки, за оцінками, становить від 2% до 8% [24]. Однак ВГС часто 

залишається невиявленим, що ускладнює інтерпретацію цих розрахунків. Хоча повідомлялося 

про зменшення кількості випадків інфікування гепатитом С, діагностованих на рік у 

Сполучених Штатах Америки, зменшується, спостережуване збільшення кількості випадків 

ВГС-асоційованої ГЦК ймовірно пов’язане з часто тривалими проміжками між вірусним 

інфікуванням та маніфестацією ГЦК [25,26]. Існують переконливі докази того, що противірусні 

препарати прямої дії (ПППД) покращують стійку вірусологічну відповідь у пацієнтів із ВГС 

[27,28], що, у свою чергу, може з часом зменшити захворюваність на ГЦК [29,30]. 

ВГВ є основною причиною захворюваності та смертності від ГЦК у всьому світі [31]. 

Приблизно 1,5 мільйона людей у Сполучених Штатах Америки мають хронічну інфекцію ВГВ 

[32,33]. Результати проспективного контрольованого дослідження показали, що щорічна 

захворюваність на ГЦК становить 0,5% у носіїв вірусу без цирозу печінки та 2,5% у пацієнтів з 

наявним цирозом печінки [34], хоча дослідження показали широку варіативність ризику 

виникнення ГЦК серед осіб із хронічним гепатитом В [35]. Результати мета-аналізу, що 

включав 68 досліджень із залученням 27854 пацієнтів з нелікованим ВГВ, продемонстрували, 

що щорічна захворюваність на ГЦК становить 0,88 на 100 людино-років (95% ДІ, 0,76–0,99), з 

вищим показником захворюваності на 100 людино-років у пацієнтів із цирозом (3,16; 95% ДІ, 

2,58–3,74) [35]. Аналіз із залученням 634 пацієнтів з ВГВ показав, що довготривала 

противірусна терапія асоціювалась зі зниженням ризику розвитку ГЦК у пацієнтів без цирозу 

(стандартизований коефіцієнт захворюваності 0,4; 95% ДІ 0,20–0.,80) [36]. Аналіз 

універсальних програм вакцинації від ВГВ на Алясці та Тайвані показав, що вакцинація 

асоціюється зі зниженням захворюваності на ГЦК у дітей та молоді [37-39]. Оскільки 

універсальні програми вакцинації проти гепатиту В були запроваджені порівняно нещодавно, 

потенційну їх ефективність серед дорослого населення, ймовірно, неможливо буде оцінити у 

найближчі 10-20 років. 

Невірусні причини, пов’язані з підвищеним ризиком ГЦК, включають цироз печінки 

будь-якого походження (наприклад, алкогольний цироз); успадковані порушення метаболізму 

(відносно рідко), такі як спадковий гемохроматоз, пізня шкірна порфірія («porphyria cutanea 

tarda») та дефіцит альфа-1 антитрипсину; хвороба Вільсона; первинний біліарний цироз печінки 

IV стадії [8,24,40]. 
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Алкогольний цироз печінки є загальновідомим фактором ризику розвитку ГЦК [24]. 

Втім, результати багатьох досліджень рівня захворюваності на ГЦК у осіб з алкогольним 

цирозом можуть мати сплутані результати через наявність інших факторів ризику, таких як 

вірусні гепатити, які можуть чинити синергічну дію в патогенезі ГЦК [41,42]. Було підраховано, 

що від 60% до 80% людей з ГЦК мають цироз, а у Сполучених Штатах Америки цей показник 

наближається до 90% [43]. Важливо, що певні групи населення, інфіковані ВГВ, можуть мати 

підвищений ризик розвитку ГЦК навіть за відсутності цирозу печінки, а щорічна 

захворюваність на ГЦК серед осіб з неактивним ВГВ та без цирозу становить менше 0,3% [24]. 

Деякі фактори ризику розвитку ГЦК у носіїв ВГВ без наявності цирозу печінки включають 

активну реплікацію вірусу, високий рівень ДНК ВГВ та сімейний анамнез ГЦК.24,44 Підвищений 

ризик розвитку ГЦК мають також чоловіки азійського походження ≥40 років, жінки азійського 

походження ≥50 років та темношкірі/афроамериканські чоловіки та жінки з наявним гепатитом 

B [24]. Наявність цирозу печінки зазвичай вважається передумовою розвитку ГЦК в осіб із 

спадковими метаболічними або аутоімунними захворюваннями печінки [45-47]. Хоча механізм 

розвитку ГЦК відрізняється в залежності від основного захворювання, вона зазвичай виникає на 

тлі гістологічної патології печінки. Отже, хронічні захворювання печінки створюють ризик 

розвитку ГЦК [8]. Однак ГЦК також може розвинутися у пацієнтів із нормальною печінкою та 

без відомих факторів ризику [48,49]. 

Спадковий гемохроматоз (СГ) — це стан, що характеризується надмірним 

всмоктуванням заліза через наявність мутацій у гені HFE. Дослідження, проведене 

Національним центром статистики охорони здоров’я США, показало, що пацієнти з відомим 

діагнозом гемохроматозу на момент смерті мали в 23 рази більший ризик виникнення 

первинних новоутворень печінки, ніж ті, у кого не було СГ. Річний рівень захворюваності на 

ГЦК, пов’язаної із СГ-асоційованим цирозом печінки, був досить високим (точний показник 

невідомий, але, ймовірно, >1,5%), і настанови Американської асоціації з вивчення захворювань 

печінки (AASLD) рекомендують спостерігати за такими пацієнтами при наявності у них цирозу 

[24]. 

Метаболічні розлади (ожиріння, діабет, порушення метаболізму глюкози, метаболічний 

синдром, НАЖХП) пов’язані з підвищеним ризиком розвитку ГЦК [12,50-53]. Очікується, що 

наслідки НАЖХП, такі як неалкогольний стеатогепатит (НАСГ – сукупність станів, що 

характеризуються гістологічними ознаками стеатозу печінки із запаленням в осіб, які 

споживають мало або зовсім не вживають алкоголь), може замістити гепатит як 

найпоширенішу причину ГЦК [54-56]. Поширеність НАСГ в США  складає від 3% до 5%, що 

свідчить про те, що ця значна субпопуляція має підвищений ризик розвитку цирозу печінки та 

ГЦК [57]. В дослідженні, де прийняли участь 195 пацієнтів із вторинним НАСГ-асоційованим 

цирозом печінки, на момент медіани спостереження у 3,2 роки розвиток ГЦК спостерігався у 

12,8% пацієнтів, а річний рівень захворюваності становив 2,6% [13]. Наявні епідеміологічні 

дані підтверджують зв’язок між НАЖХП або НАСГ і підвищеним ризиком ГЦК переважно в 

осіб із цирозом печінки [12,58]. Проте деякі дослідження стверджують, що ГЦК має меншу 

ймовірність розвинутись на тлі НАСГ-асоційованого цирозу у порівнянні з ВГС-асоційованим 

цирозом [59-60]. Оновлення клінічних рекомендацій Американської гастроентерологічної 

асоціації пропонують розглянути проведення скринінгу ГЦК у пацієнтів із НАЖХП-

асоційованим цирозом [61]. Скринінг на ГЦК слід також розглянути для пацієнтів із НАЖХП з 

неінвазивними маркерами, які свідчать про прогресуючий фіброз або цироз печінки. 

Фіброламелярна гепатоцелюлярна карцинома (ФЛГК) — це варіант ГЦК, який становить 

дуже невелику частку всіх ГЦК. Пацієнти з ФЛГК, як правило, молодші та мають загалом 

кращий прогноз, ніж пацієнти з ГЦК [62-64], хоча при цьому часто виникають рецидиви після 

резекції [63]. ФЛГК також рідко пов’язана або взагалі не пов’язана з гепатитами, цирозом або 

підвищенням альфа-фетопротеїну (АФП) [63,65]. Хоча крос-секційні результати візуалізації 

можуть з високою ймовірністю свідчити на користь ФЛГК, залишається потреба у 
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гістологічному підтвердженні [66]. Для ФЛГК було визначено молекулярну мішень – химеру 

DNAJB1-PRKACA [67], яка точно ідентифікує ФЛГК у 79% до 100% випадків [67-70]. 

Найкращим терапевтичним варіантом з потенціалом цієх патології є резекція. Незапланований 

аналіз дослідження фази ІІ, яке вивчало ефективність еверолімусу, комбінації лейпроліду та 

летрозолу або ж комбінації всіх 3 препаратів, показав, що первинна кінцева точка 6-місячної 

безрецидивної виживаності (БРВ) не була досягнута [71]. З огляду на рідкісність патології, 

комісійна панель не надає рекомендацій відносно ФЛГК у цьому керівництві. 

Скринінг ГЦК 
Метою онкологічних скринінгових досліджень являється виявлення певного типу 

злоякісних новоутворень в безсимптомної особи в умовах, коли раннє виявлення потенційно 

може мати сприятливий вплив на результати для пацієнта. Дискусійна панель підтримує 

рекомендацію AASLD щодо того, що скринінг ГЦК у пацієнтів із факторами ризику щодо 

виникнення ГЦК повинен складатися з сукупності стандартизованих скринінгових тестів, 

процедур відкликання та процедур контролю якості [72]. AASLD та EASL-EORTC 

рекомендують проведення ультразвукового скринінгу кожні 6 місяців для пацієнтів групи 

ризику [24,72,73]. 

Рекомендація залучення осіб з високим ризиком виникнення ГЦК до програм скринінгу 

походить від великого рандомізованого контрольованого дослідження (РКД), що проводилось у 

Китаї за участю 18 816 чоловіків і жінок з ВГВ або анамнезом хронічного гепатиту, визначених 

як пацієнти з відхиленнями сироваткових печінкових показників, наявними протягом 6 місяців 

або більше. Це дослідження показало, що скринінг за допомогою визначення рівня 

сироваткового АФП та УЗД печінки кожні 6 місяців призводить до зниження смертності від 

ГЦК на 37%, незважаючи на те, що менше 60% осіб у групі скринінгу повністю завершили 

скринінгову програму [74]. 

Скринінг ГЦК слід проводити пацієнтам групи ризику незалежно від їх віку. У 

проспективному обсерваційному дослідженні із залученням 638 пацієнтів з ГЦК у Сінгапурі, 

яке тривало протягом 9 років, у пацієнтів ≤40 років частіше, ніж у пацієнтів старшого віку, 

діагностувався ВГВ, а також спостерігались більш пізні стадії захворювання на момент 

встановлення діагнозу.75 Хоча дані виживаності загалом не відрізнялись у двох групах, у 

молодших пацієнтів спостерігалась значна перевага по виживаності за умови діагностування 

хвороби на ранніх стадіях.  

АФП та УЗД печінки є найбільш широко використовуваними методами скринінгу ГЦК 

[76]. Огляд білкових біомаркерів сироватки з метою раннього виявлення ГЦК продемонстрував, 

що порогове значення АФП 100 нг/мл асоціювалось із високою специфічністю (99%), проте 

низькою чутливістю (31%).77 У скринінговому дослідженні, що проводилось у Китаї за участю 

великої популяції пацієнтів, інфікованих вірусом гепатиту В або хворих на хронічний гепатит, 

використовувалось порогове значення АФП >20 нг/мл. Частота виявлення, частота 

хибнопозитивних результатів та позитивна прогностична цінність при використанні лише АФП 

становили 69%, 5.0% та 3.3% відповідно; при використанні лише УЗД печінки становили 84%, 

2.9% і 6.6% відповідно; а при поєднані АФП та УЗД печінки становили 92%, 7.5% і 3.0%.78 Ці 

результати демонструють, що УЗД печінки у поєднанні з АФП є кращим способом скринінгу 

ГЦК, ніж лише визначення АФП. Дослідження 333 пацієнтів з ГЦК та ВГВ/ВГС показало, що 

пацієнти з ГЦК, діагностованої шляхом УЗД та визначення АФП, мали значно більшу загальну 

виживаність (ЗВ) і безрецидивну виживаність (БРВ) порівняно з пацієнтами, які не проходили 

ці обстеження до моменту встановлення діагнозу [79]. Тим не менше, оскільки виконання та 

інтерпретація УЗД сильно залежить від спеціаліста, додаткове визначення АФП може 

підвищити ймовірність виявлення ГЦК під час скринінгу. Проте рівень АФП часто є 

нормальним у пацієнтів на ранніх стадіях захворювання, тож можливості його використання як 

скринінгового біомаркера є обмеженими [80-82]. Нещодавній метааналіз, що включав 32 

дослідження за участю 13367 пацієнтів із наявним цирозом печінки, які пройшли скринінг ГЦК, 
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показав, що УЗД із визначенням АФП підвищує чутливість виявлення ГЦК порівняно з лише 

УЗД (97% проти 78% відповідно; відносний ризик [ВР], 0,88; 95% ДІ, 0,83–0,93) [83]. Завдяки 

низькій вартості та простоті використання АФП може бути корисним в контексті покращення 

виявлення ГЦК при поєднанні з УЗД печінки в якості скринінгу осіб із груп ризику. 

Прогресуюче підвищення показника ≥7 нг/мл на місяць може бути більш показовим в якості 

діагностичного інструменту для виявлення ГЦК порівняно з використанням фіксованого 

порогового значення, такого як 200 нг/мл [84]. 

Згідно з цими настановами, до груп населення, яких відносять до «групи ризику» щодо 

ГЦК і, ймовірно, отримають користь від участі в скринінговій програмі ГЦК, входять пацієнти з 

вірусно-індукованим цирозом печінки (гепатити B і C) та невірусними причинами цирозу 

(тобто алкогольний цироз, СГ, НАЖХП або НАСГ, первинний біліарний холангіт IV стадії, 

дефіцит альфа-1 антитрипсину), а також носії вірусу гепатиту В без цирозу, незалежно від 

причини. Інші менш поширені причини цирозу включають: вторинний біліарний цироз, 

хворобу Вільсона, склерозуючий холангіт, гранулематозну хворобу, хворобу накопичення 

глікогену IV типу, медикаментозно-індуковані захворювання печінки, обструкцію венозного 

відтоку, хронічну правосторонню серцеву недостатність і трикуспідальну регургітацію [85]. 

Комісія рекомендує проведення скринінгу з використанням УЗД та вимірюванням рівня 

АФП (кожні 6 місяців) у пацієнтів з встановленими факторами ризику розвитку ГЦК. У разі 

зростання рівня АФП або виявлення пухлинного вузла печінки розміром ≥10 мм на УЗД 

рекомендується додаткове обстеження з використанням абдомінальної мультиспіральної КТ 

або МРТ, засноване на рекомендаціях Американського товариства гепатологів (AASLD) та 

системи звітності та обробки зображень печінки (LI-RADS) [24,86]. Також доцільно проводити 

скринінг пацієнтів з використанням мультизрізового обстеження (КТ або МРТ), хоча цей підхід 

не був достатньо досліджений в США. Вартість та доступність обмежують широке 

застосування скринінгу з використанням мультизрізового обстеження. Радіологічне визначення 

характеру пухлин печінки розміром менше 10 мм є складним завданням. Якщо виявлено вузли 

такого розміру, то УЗД та вимірювання рівня АФП слід повторити через 3-6 місяців. Пацієнти з 

вірусним гепатитом, які мають повну або стійку відповідь на противірусне лікування, повинні 

продовжувати скринінг незважаючи на цю відповідь [87]. 

 

Коментар робочої групи: інформацію щодо стану захворюваності ГЦК в Україні, див. 

Національний канцер-реєстр http://www.ncru.inf.ua/ 

 

Встановлення діагнозу  
ГЦК може протікати без клінічних симптомів впродовж тривалого часу. 

Неспецифічні симптоми, що виникають при більш розповсюдженій ГЦК, можуть 

включати жовтяницю, апатію, втрату ваги, загальну слабкість та біль у верхній частині 

живота. Фізикальні ознаки ГЦК можуть включати гепатомегалію та асцит [55]. 

Паранеопластичні синдроми рідко проявлються та включають гіперхолестеринемію, 

еритроцитоз, гіперкальцемію та гіпоглікемію [88].  

Комбінована ГЦК-ХЦК (кГЦК-ХЦК) є рідкісним типом пухлини гепатобіліарної 

системи. Резекція печінки володіє єдино потенційно виліковною опцією для пацієнтів з 

ранніми стадіями захворювання [89-91]. Радіологінча діагностика кГЦК-ХЦК є складною, 

оскільки характеристики зображення включають різні ознаки як ГЦК, так і ХЦК 

[89,90,92]. Через це можлива помилка в постановці діагнозу [90,93]. Рівень АФП може 

бути підвищеним у хворих із кГЦК-ХЦК, та зазвичай суттєво не відрізняється від рівня 

АФП у пацієнтів з ГЦК [94]. кГЦК-ХЦК також може супроводжуватись підвищеним 

рівнем CA 19-9 в сироватці, подібно до внутрішньопечінкової ХЦК [92,95]. Якщо є 

підозра на кГЦК-ХЦК, рекомендується ретельна патологічна оцінка. Біопсія та 

визначення мутацій можуть допомогти в курації захворювання, якщо виявляються 

http://www.ncru.inf.ua/
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мутації, що можуть бути цільовими для лікування. Слід зауважити, що пункційна біопсія 

не завжди підтверджує тип пухлини. Необхідний мультидисциплінарний підхід у 

діагностиці та лікуванні. 

Візуалізаційна діагностика 
Пухлинні ураження ГЦК характеризуються артеріальною гіперваскулярністю та 

«вимиванням» у венозну фазу, оскільки вони отримують основну частину кровопостачання з 

печінкової артерії. Це являється нетиповим для паренхіми печінки, яка отримує 

кровопостачання з портальної вени, так і з печінкової артерії [96]. Діагностичне зображення 

ГЦК передбачає використання мультифазного протоколу КТ печінки зі внутрішньовенним 

контрастуванням (передконтрастна, нативна, артеріальна, портальна венозна фази, «delayed») 

або МРТ з внутрішньовеним  контрастним підсиленням [24,72]. Класичний зображувальний 

профіль, пов'язаний з ураженням ГЦК, характеризується інтенсивним артеріальним 

захопленням або підсиленням, за яким слідує «вимивання» контрасту або гіпоінтенсивність в 

пізній непериферійній венозній фазі [24,86,97-101]. LI-RADS також рекомендують оцінювати 

появу підсилення капсули та її розміри порівняно з попередніми зображеннями як частину 

діагностики КТ та МРТ [86]. Критерії LI-RADS застосовуються тільки для пацієнтів з цирозом, 

а в пацієнтів без цирозу печінки в анамнезі може знадобитися біопсія. 

Ультразвукове дослідження з контрастним підсиленням (CEUS) може 

використовуватися в експертних центрах як інструмент для оцінки неоднозначних вузлів, 

комісія не рекомендує його використання для оцінки всієї печінки, спостереження або 

стадіювання [102]. Мета-аналіз, що включа 241 дослідження, показав, що КТ і МРТ є більш 

чутливими ніж УЗД без контрасту для виявлення ГЦК [103]. Інший мета-аналіз, який включав 

лише дослідження пацієнтів з цирозом або хронічним гепатитом (n=30), також показав, що УЗД 

менш чутливий, ніж КТ і МРТ (відповідно 60%, 68% і 81%) для діагностики ГЦК, хоча він є 

найбільш специфічним (відповідно 97%, 93% і 85%) [104]. Мета-аналіз, що включав 22 

дослідження з 1721 пацієнтами з ГЦК, показав, що ПЕТ/КТ може бути корисним для 

прогнозування захворювання (загальна виживаність та безрецидивна виживаність, 

P <0,001),[105] проте він характеризується низькою чутливістю для виявлення ГЦК [106,107]. 

Декілька мета-аналізів показали, що МРТ є більш чутливим методом для діагностики 

ГЦК, ніж КТ [103,108,109]. Однак, один мета-аналіз, що включав 19 комплексних порівнянь, не 

виявив статистично значущої різниці у специфічності або позитивному коефіцієнті ймовірності 

[109]. При порівнянні методів зображення важливо пам'ятати про якість зображень, яка, 

ймовірно, варіюється між дослідженнями. 

Контраст-підсилене МРТ для виявлення утворень розміром до 2 см має прийнятну 

чутливість (78%) та відмінну специфічність (92%), коли критерії застосовуються в 

відповідному клінічному контексті у пацієнтів з супутніми хворобами печінки [110]. Результати 

проспективного дослідження, що оцінювало точність контраст-підсиленого ультразвукового 

дослідження (CEUS) та динамічної контраст-підсиленої МРТ для діагностики печінкових вузлів 

розміром 2 см або менше, виявлених при скринінговому УЗД, продемонстрували, що діагноз 

ГЦК можна встановити без підтвердження біопсією, якщо обидва методи зображення дають 

однозначні результати [99]. Порівнюючи МРТ з CEUS, чутливість становила відповідно 61,7% 

проти 51,7%, специфічність - 96,6% проти 93,1%, позитивна прогностична оцінка - 97,4% проти 

93,9%, а негативна прогностична оцінка 54,9% проти 50,9% [99]. Однак, як було зазначено 

раніше, CEUS не є поширеним методом діагностики у Сполучених Штатах. Деякі дослідники 

пропонують діагностику, при якій виявлення класичного артеріального підсилення за 

допомогою одного методу зображення є достатнім для діагностики ГЦК у пацієнтів з цирозом 

та печінковими вузлами розміром від 1 до 2 см, виявленими під час обстеження, що зменшує 

потребу у біопсії [111]. У оновлених рекомендаціях Американського товариства гепатології 

(AASLD) алгоритми для печінкових вузлів розміром від 1 до 2 см були змінені, враховуючи ці 
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фактори. Також LI-RADS надає деякі рекомендації щодо використання CEUS для діагностики 

ГЦК [112]. 

Рекомендації «NCCN Guidelines» щодо діагностичного зображення у разі високої 

клінічної підозри на ГЦК (наприклад, після виявлення печінкового вузла за допомогою УЗД або 

при зростанні рівня сироваткового АФП) застосовуються тільки у пацієнтів з відомими 

факторами ризику ГЦК і адаптовані згідно з рекомендаціями AASLD [24]. Для цих пацієнтів, а 

також пацієнтів з випадково виявленими печінковою масою або вузлом на УЗД або іншому 

зображенні, рекомендується оцінка за допомогою мультифазної КТ черевної порожнини з 

контрастним підсилення або МРТ для визначення характеристик підсилення, розміру та 

кількості утворень, судинної анатомії та позапечінкової патології. Для МРТ бажане 

використання контрастного агента на основі гадолінію, оскільки гепатобіліарні агенти, такі як 

гадоліній етоксибензил диетилентріамін пентаоцтова кислота вимагає специфічного досвіду для 

інтерпретації гепатобіліарної фази зображення, наразі не включені в інтерпретацію AASLD або 

LI-RADS [113-116]. Якість МРТ залежить від спроможності пацієнта дотримуватися вимог 

процедури, оскільки деякі пацієнти не в змозі затримати подих. Якщо під час мультифазного 

обстеження з контрастним підсиленням не виявлено пухлинну масу або виявлене утворення 

однозначно є доброякісним, то пацієнти повинні повернутися до програми скринінгу (тобто 

УЗД та АФП через 6 місяців). Якщо є підозра на те, що діагностичний метод зображення дав 

хибно-негативний результат, то може бути розглянуто використання іншого методу зображення 

з або без АФП. Якщо спостереження є неоднозначним (тобто неоднозначне щодо наявності 

ГЦК, але неоднозначне щодо доброякісності), то можна розглянути мультидисциплінарну 

дискусію та індивідуальне обстеження, включаючи додаткові методи зображення або біопсію. 

Мультидисциплінарна команда є важливим інтсрументов для поліпшення результатів лікування 

ГЦК, включаючи кращі показники проведення лікування, вищі показники одужень на ранніх 

стадіях та продовження виживаності при поширеній хворобі [117-120]. 

Біомаркери плазми крові 
Хоча середнє значення АФП тривалий час використовувалося як маркер ГЦК, воно не є 

чутливим або специфічним діагностичним тестом для ГЦК. Рівні середнього АФП >400 нг/мл 

спостерігаються лише у невеликого відсотка пацієнтів з ГЦК. У серії з 1158 пацієнтів з ГЦК, 

лише 18% мали значення >400 нг/мл, а 6% пацієнтів мали нормальні рівні АФП <20 нг/мл [121]. 

У пацієнтів з хронічними захворюваннями печінки підвищений рівень АФП може бути більш 

значущим у пацієнтів з ГЦК без вірусних гепатитів [122]. Крім того, АФП також може бути 

підвищеним у вагітних жінок, а також при інших злоякісних захворюваннях, таких як 

внутрішньопечінкова ХЦК, деякі метастази раку товстої кишки, лімфоми та герміногенні 

пухлини [123]. Вимірювання рівня АФП може бути корисним у поєднанні з іншими 

результатами обстежень для курації хвороби у пацієнтів, у яких підозрюється діагноз ГЦК. 

Підвищений рівень АФП разом з результатами обстежень, що свідчать про наявність 

зростаючої печінкової маси, показав високу позитивну прогностичну цінність для ГЦК в двох 

ретроспективних аналізах з невеликою кількістю пацієнтів [124,125]. Однак діагностична 

точність абсолютного порогового значення АФП не була перевірена в цьому контексті і такі 

значення можуть варіюватися залежно від медичного закладу та популяції пацієнтів. 

Оскільки рівень сироваткового АФП може бути підвищений у осіб з деякими 

незлоякісними захворюваннями, такими як хронічний вірусний гепатит В [126] або хронічний 

вірусний гепатит С або знаходитися в межах норми у 30% пацієнтів з ГЦК, [127] експертна 

група вважає, що зображення з класичним контрастним посиленням є більш значущим у 

діагностичному контексті порівняно з АФП як самостійного методу. Рекомендується 

проведення додаткових візуальних обстежень (КТ або МРТ) у пацієнтів з підвищеним рівнем 

сироваткового АФП без наявності пухлини в печінці. Якщо після вимірювання підвищеного 

рівня АФП не виявлено пухлини в печінці, пацієнта слід періодично перевіряти з 

використанням тестування на АФП та візуальними методами дослідження печінки. Крім того, 
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вимірювання рівня АФП може бути корисним для оцінки ефективності лікування, якщо це 

відповідає клінічній ситуації (див. Спостереження «Surveillance» нижче). 

Інші сироваткові біомаркери, включають дес-гамма-карбокси протромбін (DCP), також 

відомий як білок, індукований відсутністю вітаміну К або антагоністом II (PIVKA-II), та 

лінзовий аглютинін-реактивний АФП (AFP-L3), ізоформа АФП [43,128,129]. Хоча в 

ретроспективному кейс-контрольному дослідженні виявлено, що АФП є більш чутливим за 

DCP або AFP-L3 у виявленні ГЦК на ранніх та дуже ранніх стадіях, жоден з цих біомаркерів не 

вважається оптимальним у цьому контексті [130]. У кейс-контрольному дослідженні, в якому 

брали участь пацієнти з гепатитом С, які були зареєстровані в великому випадковому 

випробуванні HALT-C і у них розвинулац ГЦК, виявлено, що поєднання АФП і DCP є кращим, 

ніж будь-який з біомаркерів окремо, як додатковий аналіз при скринінгу [81]. 

Модель діагностики GALAD, яка враховує стать, вік, AFP-L3, AFP та DCP, є моделлю 

сироваткових біомаркерів, яка використовується для оцінки ризику ГЦК у пацієнтів з 

хронічними захворюваннями печінки [131]. У валідаційних дослідженнях модель GALAD з 

високою точністю виявила випадки ГЦК у пацієнтів з хронічними захворюваннями печінки або 

неалкогольним стеатогепатитом [132-134]. Методика GALADUS, яка поєднала принцип 

GALAD та УЗД, показала покращення ефективності оцінки [133]. 

Трепан-біопсія 
Встановити діагноз ГЦК в багатьох випадках можна неінвазивним спобом за допомогою 

візуальних методів у пацієнтів з встановленими факторами ризику ГЦК на основі 

діагностичних зображень при мультифазовому зображенні, як вже описано вище. Однак існує 

декілька клінічних сценаріїв, в яких може бути розглянута первинна трепан-біопсія 

підозрюваної ГЦК. По-перше, трепан-біопсія може розглядатись, у випадках, коли пухлина 

підозріла на злоякісну, але за результати мультифазної КТ або МРТ не відповідає критеріям 

зображення для ГЦК [24,73,80,100,135]. AASLD описує обмеження біопсії в цьому сценарії, 

зокрема, вартість, емоційний стрес пацієнта, ризик ускладнень та можливу помилку при заборі 

матеріалу для малих новоутворень. По-друге, трепан-біопсія може виконуватись пацієнтам, які 

не вважаються високоризиковими у розвитку ГЦК (тобто пацієнтів без цирозу, хронічного 

вірусного гепатиту В або попереднього історії ГЦК). По-третє, трепан-біопсія може бути 

показана у пацієнтів з захворюваннями, що супроводжують формування незлоякісних вузлів, 

які можуть бути сплутані з ГЦК під час зображення. До таких захворювань відносять 

кардіальний цироз, вроджений печінковий фіброз або цироз, пов'язаний з судинними 

порушеннями, таким як синдром Бадда-Кіарі, спадкову геморагічну телеангіоектазію або 

вузлову регенеративну гіперплазію печінки [136]. Наостанок, трепан-біопсія може розглядатись 

у пацієнтів з підвищеним рівнем СА 19-9 або раковоембріонального антигену з метою 

виключення внутрішньопечінкової ХЦК або змішаної ГЦК-ХЦК [137,138] або для 

підтвердження метастатичного захворювання, оскільки це може змінити клінічне прийняття 

рішень, включаючи участь у клінічних дослідженнях. Якщо розглядається проведення трепан-

біопсії, її слід провести до абляції. Якщо трансплантація або резекція печінки розглядаються як 

можливі, пацієнтів слід направляти до трансплантаційного центру та/або до гепатобіліарного 

хірурга перед біопсією, оскільки у деяких пацієнтів з резектабельними злоякісними 

утвореннями біопсія може бути недоцільною. Повторна трепан-біопсія може розглядатися 

неінформативною, якщо попередня біопсія була несумісною з зображеннями, біомаркерами або 

іншими факторами. 

Трепан-біопсія та пункційно-аспіраційна біопсія (fine-needle aspiration biopsy (FNAB)) 

мають свої переваги й недоліки. Однак, оптимальним методом діагностики є трепан-біопсія. 

FNAB може бути пов'язана з меншою частотою ускладнень при відборі зразків з глибоко 

розташованих утворень або тих, що знаходяться поруч з магістральними судинами. Крім того, 

можливість швидко забарвлювати й досліджувати цитологічні зразки дозволяє одразу 

визначати, чи був отриманий зразок достатнім, а також можливість отримати попередній 
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тимчасовий діагноз [139]. Однак, результати FNAB значно залежать від вмінь цитопатолога 

[140] існують повідомлення про високу частоту помилково негативних результатів [99,141], а 

також помилково позитивних результатів при цій процедурі [142]. Незважаючи на те, що 

трепан-біопсія є більш інвазивною процедурою, вона має перевагу у наданні патологічної 

інформації щодо цитології та тканинної архітектури. Крім того, можуть бути проведені 

додаткові гістологічні та імуногістохімічні тести на препаратах з парафінового блоку. 

[80,139,141]. Однак, деякі докази свідчать про те, що трепан-біопсія не забезпечує точне 

визначення ступеня злоякісності пухлини [143]. Трепан-біопсія також є кращою для 

секвенування наступного покоління (NGS), оскільки NGS потребує достатньої кількості 

тканини, а ПАБТГ може мати обмежену кількість пухлинних клітин. 

Однак біопсія для діагностики ГЦК обмежується помилками при заборі зразків, 

особливо коли розмір утворення менше 1 см [43]. Пацієнтів з неінформативним результатом 

біопсії рекомендується спостерігати і якщо, спостерігається зміна розміру вузла, 

рекомендується додаткове обстеження, включаючи додаткову діагностичну візуалізаційну 

процедуру або біопсію. У рекомендаціях наголошується, що зростаюча маса з негативним 

результатом біопсії не виключає наявність ГЦК. Рекомендується продовжувати контроль з 

подальшим мультидисциплінарним оглядом, включаючи хірургів, оскільки може бути 

розглянута можливість дефінітивної резекції печінки. 

Первинне обстеження 
Основою первинного обстеження пацієнтів із підозрою на ГЦК є мультидисциплінарна 

оцінка, включаючи дослідження етіологічного походження захворювання печінки, панель 

гепатитів для виявлення вірусної інфекції гепатиту B і/або С (тобто HBsAg, антитіла до 

поверхневого антигену гепатиту B, антитіла до ядра гепатиту B [HBcAb], HBcAb IgM 

[рекомендується лише в пацієнтів з гострим вірусним гепатитом] та антитіла до HCV), оцінка 

наявності супутніх захворювань, візуальні дослідження для виявлення наявності 

метастатичного захворювання та оцінка функції печінки, включаючи визначення наявності 

портальної гіпертензії. Настанови рекомендують підтвердження вірусного навантаження у 

пацієнтів, які мають позитивний результат на HBsAg, HBcAb IgG (оскільки ізольований HBcAb 

IgG все ще може вказувати на хронічну інфекцію гепатиту B) та антитіла до HCV. Якщо вірусне 

навантаження позитивне, пацієнтів слід оцінити гепатологом для розгляду антивірусної терапії 

[44,144]. 

Основними сайтами метастазування ГЦК є легені, надниркові залози, очеревина та 

кістки [145,146]. Тому рекомендується рутинне проведення комп'ютерної томографії грудної 

клітки, оскільки легеневі метастази зазвичай безсимптомні. Залежно від клінічних показань 

може розглядатися проведення остеосцинтиграфії та/або додаткових обстежень кісток, якщо є 

підозра на метастази в кістках або при перехресному зображенні підозра на наявність 

метастазів в кістках [147]. Для оцінки обсягу пухлини ГЦК, виявлення метастатичного 

захворювання, захворювання з метастатичним ураженням лімфатичних вузлів та судинного 

ураження, оцінки наявності ознак портальної гіпертензії, визначення розміру та розташування 

ГЦК та ступеня хронічного захворювання печінки, а також у випадку пацієнтів, яких 

розглядають для резекції, для визначення майбутнього залишку печінки (FLR), використовують 

мультифазну контрастну КТ або КТ/МРТ черевної порожнини, КТ грудної клітки та КТ/МРТ 

тазу [98]. Збільшені лімфатичні вузли часто спостерігаються у пацієнтів з вірусними 

гепатитами, первинним жовчним цирозом та іншими захворюваннями печінки, що сприяють 

розвитку ГЦК [148]. Виявлення захворювання з лімфатичним метастатичним ураженням за 

допомогою перехресного зображення є неспецифічним і може бути затрудненим у пацієнтів з 

гепатитами або хронічними захворюваннями печінки. 

Оцінка функції печінки 
Початкова оцінка функції печінки включає тестування функції печінки, включаючи 

вимірювання рівнів білірубіну, аспартатамінотрансферази (АСТ), аланінтрансамінази (АЛТ), 
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лужної фосфатази (ЛФ), визначення протромбінового часу (ПТЧ) у вигляді міжнародного 

нормалізованого співвідношення (МНВ), альбуміну та рівня тромбоцитів (корелюючого для 

портальної гіпертензії). Інші рекомендовані тести включають загальний клінічний аналіз крові 

(ЗАК), сечовина азоту (СА) та креатинін для оцінки функції нирок; креатинін також є 

встановленим прогностичним маркером у пацієнтів з захворюванням печінки [149]. Додаткова 

оцінка функціональної резервної здатності печінки перед резекцією печінки у пацієнтів з 

цирозом може проводитися за допомогою різних інструментів, таких як ультразвукова та МР-

еластографія (які можуть забезпечувати і кількісно оцінювати ступінь фіброзу, пов'язаного з 

цирозом), нефокальна печінкова біопсія та трансюгулярна печінкова біопсія з вимірюванням 

тиску. 

Для оцінки функціональної резервної здатності печінки у пацієнтів з цирозом традиційно 

використовується класифікація за шкалою Child-Pugh. Цей показник враховує лабораторні 

показники, (такі як рівень сироваткового альбуміну, білірубіну, протромбінів час) а також 

більш суб'єктивні клінічні показники, такі як енцефалопатія та асцит. Він надає загальну оцінку 

функції печінки, розподіляючи пацієнтів на групи з компенсованим (клас A) або 

декомпенсованим (класи B і C) цирозом. Переваги шкали Child-Pugh включають простоту 

виконання (може бути здійснена біля ліжка пацієнта) та включення клінічних параметрів. 

Однією з важливих додаткових оцінок функції печінки, що не враховується в Child-Pugh, 

є оцінка ознак клінічно значущої портальної гіпертензії (тобто варикоз вен шлунка та 

стравоходу, спленомегалія, спленоренальні шунти та реканалізація пупкової вени, 

тромбоцитопенія). Прояви портальної гіпертензії можуть бути помітними на КТ/МРТ [98,150-

153]. Езофагеальні варикси можуть бути оцінені за допомогою езофагогастродуоденоскопії або 

контрастно-підсиленого крос-секційного зображення. 

Модель для оцінки термінальної стадії хвороби печінки (MELD) є ще однією системою 

для оцінки печінкового резерву. MELD це числова шкала, яка коливається від 6 (легкохворі) до 

40 (вкрай важкохворі) для осіб у віці від 12 років і старше. Вона розраховується на основі трьох 

лабораторних показників (сироватковий білірубін, креатинін та МНВ) і спочатку була 

розроблена для оцінки смертності пацієнтів, яким виконувалось трансюгулярне 

внутрішньопечінкове порто-системне шунтування [154,155]. MELD-шкала потім була прийнята 

UNOS (www.unos.org) для класифікації пацієнтів у списку очікування на трансплантацію 

печінки в залежності від ризику смерті впродовж 3 місяців [156]. MELD-показник іноді 

використовується замість Child-Pugh для оцінки прогнозу у пацієнтів з цирозом. Переваги 

MELD включають оцінку функції нирок та об'єктивну систему оцінки на основі широко 

доступних лабораторних тестів, хоча вона не включає клінічні оцінки асциту та енцефалопатії. 

В даний час невідомо, чи MELD-шкала є кращим прогностичним індикатором виживання у 

пацієнтів з цирозом, порівняно з Child-Pugh [157]. MELD-шкала не була перевірена як 

прогностичний індикатор виживання у пацієнтів з цирозом, які не перебувають на списку 

очікування на трансплантацію печінки. В той же час модель MELD використовується для 

класифікації доступу до органів для трансплатації, але також доцільна пацієнтам з нирковою 

дисфункцією. Сироватковий креатинін, важлива складова MELD-шкали, може бути ненадійним 

показником ниркової дисфункції, особливо у пацієнтів з цирозом [158]. 

Альбумін та білірубін об'єктивно оцінюються, тоді як асцит та енцефалопатія, інші 

параметри оцінки, що використовуються для розрахунку шкали Child-Pugh, є суб'єктивними. 

Тому альтернативою шкали Child-Pugh є шкала ALBI [159], запропонована Johnson та ін., що 

враховує лише рівні сироваткового білірубіну та альбуміну [160]. Показано, що вона особливо 

корисна в передбаченні прогнозу виживаності у пацієнтів з стабільним декомпенсованим 

цирозом [161,162]. Аналіз близько 6000 пацієнтів в Європі, США, Японії та Китаї показав, що 

шкала ALBI, яка поділяє пацієнтів на три категорії ризику, працює так само добре, як шкала 

Child-Pugh [160]. Крім того, пацієнтів з оцінкою А за Child-Pugh було віднесено до ступеню 

ALBI 1 або 2 відповідно. 

http://www.unos.org/
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Індоцианіновий зелений тест (ICG) широко використовується в Азії для оцінки функції 

печінки перед резекцією печінки у пацієнтів з цирозом [163,164]. Японські клінічні 

рекомендації на основі рекомендацій для лікування ГЦК рекомендують оцінку функції печінки 

перед операцією шляхом визначення ретенційного виведення ICG через 15 хвилин (ICGR-15) 

після внутрішньовенного введення [165]. Однак, цей тест не є широко поширеним у Західних 

країнах. 

 

Патогістологія та стадіювання 

Патогістологія  
Виділяють три морфологічних типи ГЦК: вузловий, масивний і дифузний. Вузловий тип 

ГЦК часто асоціюється з цирозом і характеризується чітко обмеженими вузлами. Масивний тип 

ГЦК, зазвичай спостерігається при нециротичній печінці, займає велику площу з або без 

супутніх вузлів у навколишній паренхімі печінки. Рідкісний тип, дифузний, характеризується 

розповсюдженним ураженням у всій печінці з багатьма невиразними вузлами. 

Стадіювання 
Клінічні системи стадіювання для пацієнта з раком можуть забезпечити більш точну 

прогностичну оцінку до і після певного лікування і можуть використовуватися для прийняття 

рішень щодо лікування, включаючи участь у клінічних дослідженнях. Тому стадіювання може 

мати вирішальний вплив на результат лікування, сприяючи відповідному відбору пацієнтів для 

конкретних терапевтичних рішень і надаючи інформацію про стратифікацію ризиків після 

лікування. Основні фактори, що впливають на прогноз у пацієнтів з ГЦК це клінічна стадія, 

швидкість зростання пухлини, загальний стан здоров'я пацієнта, функція печінки та проведене 

лікування [166]. Було розроблено багато систем стадіювання для пацієнтів з ГЦК [167,168]. 

Кожна з цих систем включає змінні, що оцінюють один або декілька з перерахованих факторів. 

Наприклад, показники Child-Pugh [169] та MELD [154] можна вважати системами стадіювання, 

які оцінюють аспекти функції печінки. 

Система стадіювання AJCC надає інформацію лише про патологічні характеристики 

хірургічно видалених макропрепаратів [170] тоді як система Okuda враховує аспекти функції 

печінки та характеристики пухлини [171]. Французька класифікаційна система (GRETCH) 

включає оцінку фізичного стану за шкалою Карновського, а також показники функції печінки 

та рівень сироваткового АФП [172]. Кілька систем стадіювання включають всі параметри з 

інших систем стадіювання, а також додаткові параметри. Наприклад, китайський 

університетський прогностичний індекс (CUPI) [173] та японська інтегрована система 

стадіювання (JIS) [174] включають систему стадіювання TNM, а системи раку печінки 

італійської програми (CLIP) [175] Барселонської клініки раку печінки (BCLC),176 SLiDe 

(стадія, ураження печінки, DCP) [177] та JIS включають оцінку за Child-Pugh (у модифікованих 

версіях CLIP та JIS замість шкали CHILD-PUGH використовується оцінка MELD [178-180]. 

Крім того, система BCLC також включає систему Okuda, а також інші характеристики пухлини, 

показники функції печінки та фізичний стан пацієнта [181]. 

Хоча деякі з цих систем виявилися застосовними для всіх стадій раку печінки 

(наприклад, BCLC) [43,181,182] були виявлені обмеження всіх цих систем. Наприклад, система 

стадіювання AJCC має обмежену корисність, оскільки більшість пацієнтів з раком печінки не 

отримують хірургічне лікування. Аналіз бази даних SEER (1998–2013) піддавав сумнівам 

визначення системи стадіювання AJCC для хвороби T2 (одиночна пухлина >2 см із залученням 

судини; множинні пухлини <5см) [183] Зокрема, виживання значно відрізнялось у пацієнтів з 

одиночними пухлинами >2см порівняно з множинними пухлинами <5см (P <0,001), а для 

пацієнтів з множинними пухлинами <5см виживання було суттєво пов'язане із залученням 

судини (P <0,001). Кілька досліджень показали, що певні системи стадіювання добре працюють 

для конкретних популяцій пацієнтів, що, ймовірно, пов'язано з різними етіологіями. Крім того, 
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системи стадіювання можуть використовуватися для напрямів лікування та/або прогнозування 

виживання після певного типу терапії. Наприклад, система стадіювання AJCC 

продемонструвала точність прогнозування виживання для пацієнтів, яким була виконана 

ортотопічна трансплантація печінки [184]. Системи стадіювання CLIP, CUPI і GRETCH 

продемонстрували добрі результати в прогнозуванні виживаності у пацієнтів з 

розповсюдженою хворобою [185]. 

Система CLIP специфічно визначена як корисна для стадіювання пацієнтів, які пройшли 

трансартеріальну хіміоемболізацію (TACE), а також тих, які отримують паліативне лікування 

[186,187]. Користь системи стадіювання BCLC відносно стратифікації пацієнтів з ГЦК залежно 

від природньої історії хвороби була продемонстрована в мета-аналізі пацієнтів з ГЦК що не 

отримували лікування, і брали участь у клінічних дослідженнях [188]. Крім того, перевагою 

системи стадіювання BCLC є те, що вона намагається стратифікувати пацієнтів на групи 

лікування, хоча тип лікування не включений як стадійна змінна [168]. Крім того, систему 

стадіювання BCLC визначено дуже корисною для прогнозування результатів у пацієнтів після 

трансплантації печінки або радіочастотної абляції (RFA) [189,190]. У мультицентровому 

когортному дослідженні з 1328 пацієнтами з ГЦК, які підходять для трансплантації печінки, 

було показано перевагу у виживаності після трансплантації печінки у пацієнтів з 

розповсюдженим цирозом печінки та у тих, у яких є проміжні пухлини (BCLC стадія D та стадії 

B–C відповідно), незалежно від кількості і розміру утворень, за умови відсутності 

макроскопічного залучення магістральних судин та позапечінкових метастазів. Однак 

рекомендації щодо лікування можуть варіюватися. 

Нова система стадіювання, заснована на номограмі певних клінікопатологічних змінних, 

включаючи вік пацієнта, розмір та статус країв резекції, крововтрату у післяопераційному 

періоді, наявність сателітних вузлів та залучення магістральних судин, а також рівень 

сироваткового AФП, показала добрі результати у прогнозуванні постопераційного результату 

для пацієнтів, які перенесли резекцію печінки з приводу ГЦК [191]. Крім того, інше 

дослідження показало, що розмір пухлини більше 2 см, мультифокальні утворення та залучення 

магістральних судин є незалежними прогностичними факторами виживаності у пацієнтів з 

ранніми стадіями ГЦК після резекції печінки або трансплантації печінки [192]. Ця система 

стадіювання була ретроспективно підтверджена на популяції пацієнтів з ранніми формами ГЦК 

[193]. 

У зв'язку з унікальними характеристиками ГЦК, які змінюються залежно від географії та 

етіології, багато існуючих систем стадіювання специфічні для регіону, в якому вони були 

розроблені, і немає універсально прийнятої системи стадіювання, яку можна було б 

використовувати в усіх закладах різних країн. Серед найбільш поширених систем стадіювання є 

BCLC і система стадіювання раку печінки Гонконгу. Хоча в цих рекомендаціях наразі не 

використовується жодна конкретна система стадіювання (за винятком Child-Pugh шкали та 

системи TNM, після початкового обстеження пацієнти класифікуються в одну з наступних 

чотирьох категорій:  

• Потенційно придатні для резекції печінки або трансплантації, придатні для операції за 

показниками фізичного стану або супутніми захворюваннями.  

• Нерезектабельні.  

• Обмежені ураження печінки, нерезектабельні за показниками фізичного стану або 

супутніми захворюваннями, або з мінімальним або невизначеним ураженням позапечінкових 

органів.  

• Метастатичне ураження або розповсюджене ураження печінки. 

Опції лікування 
Всіх пацієнтів з ГЦК слід ретельно оцінювати досвідченою мультидисциплінарною 

командою для визначення найкращих з багатьох доступних методів лікування. Варто 

наголосити, що лікування ГЦК ускладнюється наявністю супутніх захворювань печінки. Крім 
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того, різна етіологія ГЦК та її вплив на печінку може впливати на ефективність лікування. Ці 

складнощі роблять вибір методу лікування у пацієнтів з ГЦК викликом і є причиною 

мультидисциплінарного підходу із залученням гепатологів, діагностичних радіологів, 

інтервенційних радіологів, хірургів, клінічних онкологів та патологів з експертним рівнем у 

лікуванні гепатобіліарного раку, що потребує ретельної координації лікування [43]. З 

урахуванням супутніх хвороб, пов'язаних з цим захворюванням, пацієнти повинні ретельно 

розглядатись у виборі методу лікування з урахуванням ризиків можливих токсичних ефектів від 

лікування та потенційних переваг. 

Хірургія 
Резекція печінки є потенційною лікувальною опцією у пацієнтів з одиночною пухлиною 

будь-якого розміру без ознак макроваскулярного інвазії [194]. Резекція печінки у якісно 

селективних пацієнтів з ГЦК на сьогоднішній день може виконуватись з низькими показниками 

післяопераційної морбідності та смертності (≤5%) [195,196]. Результати великих 

ретроспективних досліджень показали 5-річні показники виживаності понад 50% у пацієнтів, 

що перенесли резекцію печінки у зв'язку з ГЦК [196-198], і деякі дослідження свідчать, що для 

певних пацієнтів зі збереженою функцією печінки та ранньою стадією ГЦК, резекція печінки 

пов'язана з показником 5-річної виживаності близько 70% [198-200]. Однак, показники 

рецидивів впродовж 5 років після резекції печінки складають понад 70% [181,197]. Первинно 

нерезектабельні пацієнти, які відповіли на інші види лікування, можуть розглядатись як 

кандидати для хірургічного лікування. Рекомендується консультація з клінічним онкологом, 

інтервенційним радіологом та мультидисциплінарною командою для визначення часового 

проміжку хірургічного втручання після системної терапії. 

Оскільки резекція печінки у пацієнтів з ГЦК включає видалення функціональної 

паренхіми печінки на тлі наявного супутнього захворювання печінки, ретельний відбір 

пацієнтів, базується на характеристиках пацієнта, а також показниках печінки та 

пухлини/пухлин, є надзвичайно важливим. Необхідно враховувати загальний соматичний стан 

пацієнта; наявність супутніх патології, так як вони є незалежними прогностичними факторами 

периопераційної летальності [201]. Так само, потрібно враховувати загальну функцію печінки, 

розмір та функції майбутнього залишкового об’єму печінки (FLR), а також технічні аспекти, 

пов'язані з пухлиною та індивідуальними анатомічними особливостями печінки, до того як 

пацієнта визначено як потенційно резектабельним. Уніваріатний аналіз дослідження баз даних, 

що включалв 141 пацієнта з ГЦК та цирозом печінки, яким була виконана резекція печінки в 

німецькій лікарні, показали, що вік пацієнта менше 70 років (P <0,05), низький клас ускладнень 

за класифікацією Clavien-Dindo (P <0,001), відсутність лімфоваскулярної інвазії (P <0,001), 

відсутність механічної вентиляції (P <0,001) та індекс маси тіла (ІМТ) (P <0,05) мають значний 

вплив на виживаність [202]. 

Резекція печінки рекомендована лише при збереженій функції печінки. Шкала Child-

Pugh оцінює функцію печінки, хоча є припущення, що вона більш корисна як інструмент для 

виключення кандидатів на резекцію печінки (тобто, для ідентифікації пацієнтів з істотно 

декомпенсованим захворюванням печінки) [203]. Оцінка наявності значної портальної 

гіпертензії також є важливою частиною хірургічної оцінки кандидатів на хірургічне лікування. 

Мета-аналіз, що включав 11 досліджень, показав, що клінічно значуща портальна гіпертензія 

пов'язана зі збільшеними ризиками 3-річної та 5-річної смертності (об’єднане відношення 

шансів [OR] 2,09; 95% CI, 1,52-2,88 для 3-річної смертності; об’єднане OR 2,07; 95% CI, 1,51-

2,84 для 5-річної смертності), а також післяопераційною клінічною декомпенсацією (об’єднане 

OR 3,04; 95% СІ, 2,02-4,59) [204]. Загалом, показники задовільної печінкової функції в 

контексті резекції печінки характеризуються класом А за CHILD-PUGH і відсутністю 

портальної гіпертензії. Однак, у вибраних випадках атипові резекції печінки є лікувальною 

опцією для пацієнтів з класом В за CHILD-PUGH, особливо якщо функціональні тести печінки 

задовільні, а клінічні ознаки портальної гіпертензії відсутні.  
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Крім того, атипові резекції печінки можуть бути виконані у випадках помірно вираженої 

портальної гіпертензії. Проспективне обсерваційне дослідження 223 пацієнтів із цирозом та 

ГЦК показало, що хоча показники портальної гіпертензії корелюють значною мірою з 

пострезекційною печінковою морбідністю - єдиний фактор погіршення прогнозів щодо 

виживаності - це біохмічно-підтверджена декомпенсація функції печінки. Багатофакторний 

аналіз показав, що саме рівень альбуміну, а не тяжкість портальної гіпертензії, значною мірою 

корелював з показниками виживаності у пацієнтів після резекції печінки [205].  

Щодо характеристик пухлини та оцінки залишкового об'єму печінки, то передопераційна 

візуалізація є невід’ємною складовою для планування хірургічного втручання [98]. КТ/МРТ-

дослідження можна використовувати для полегшення опису кількості та розміру вогнища ГЦК 

з метою виявлення: сателітних вузликів, позапечінкових метастазів та пухлинної інвазії у 

ворітну вену, печінкові вени/НПВ, а також, щоб допомогти встановити локалізацію та 

прилягання до судинних та жовчовивідних структур. 

Оптимальними характеристиками вогнищ для виконання резекції печінки є солітарні 

пухлини без інвазії магістральних судин. Незважаючи на те, що немає жодних обмежень щодо 

розміру пухлини, відносно якої виконують резекціх, ризик наявності васкулярної інвазії і 

дисемніації пухлини збільшується прямопропорційно розміру [195,206]. Однак, в досліджені, в 

якому оцінювали кореляцію між судинною інвазією та розміром пухлини, приблизно в 1/3 

пацієнтів з одиничиним вогнищем ГЦК ≥10 см, судинна інвазія не була виявлена [195]. Однак, 

наявність макро- або мікроскопічної судинної інвазії є вагомим предиктором рецидиву ГЦК 

[195,207,208]. Роль резекції печінки у пацієнтів з атиповими резекціями печінки та з 

резектабельним мультифокальним захворюванням та/або ознаками судинної інвазії 

магістральних судин є суперечливою, оскільки частота рецидивів надзвичайно висока 

[194,207,209]. Системний огляд, що включав 23 дослідження з 2412 пацієнтами, показав, що 

прогнозовані 5-річні показники загальної виживаності і безрецидивний період для пацієнтів з 

багатовузловим захворюванням, які перенесли резекцію, становили відповідно 35% і 22% [210]. 

Автори також дослідили показники виживаності у пацієнтів з макросудинною інвазією, яким 

виконали резекцію (29 досліджень з 3659 пацієнтами). Прогнозовані 5-річні показники 

загальної виживаності і безрецидивного періоду становили 20% і 16% відповідно. Результати 

ретроспективного аналізу пацієнтів, яким виконали резекцію печінки, показали 5-річну 

загальну виживаність 81% для пацієнтів з одиничною пухлиною ≤5 см, або 3-ма чи менше 

пухлинами ≤3 см [211]. 

Інша важлива передопераційна оцінка включає оцінку післяопераційного залишкового 

об’єму печінки (FLR), який слугує індикатором післяопераційного функціонування печінки. 

Аксіальна візуалізація використовується для вимірювання залишкового об’єму печінки, після 

чого визначається співвідношення майбутнього залишкового/загального об'єму печінки (за 

умови вирахування об’єму пухлини) [212]. Група експертів рекомендує, щоб це співвідношення 

становило щонайменше 20% у пацієнтів без цирозу печінки і щонайменше 30-40% у пацієнтів з 

хронічним захворюванням печінки та показником за шкалою Сhild-pugh клас A [213,214]. Для 

пацієнтів, розрахованим свіввідношенням залишку печінки/загального об'єму печінки нижче 

рекомендованих значень, але які за іншими показниками придатні для резекції печінки, слід 

розглянути можливість передопераційної емболізації ворітної вени (PVE). РVE є безпечною та 

ефективною процедурою для перенаправлення кровотоку до частини печінки, яка залишиться 

після операції [215]. Одночасно відбувається гіпертрофія в цих сегментах печінки, в той час як 

емболізована частина печінки зазнає атрофії [216]. Існують деякі дослідницькі методи, 

спрямовані на покращення гіпертрофії залишкового об’єму печінки, такі як лобарна Y90 або 

PVE у поєднанні з емболізацією печінкової вени або з артеріальною емболізацією. [217] Також 

можна розрахувати очікувану майбутню залишкову функцію печінки (eFLRF), яка враховує 

індивідуальні відмінності в площі поверхні тіла [218]. Порівняння таких двох методів показало, 
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що показники очікуваної майбутньої залишкової функції печінки відрізнялись від залишкового 

об’єму печінки на ≥5% у 32% з 116 пацієнтів, які брали участь у дослідженні [219]. 

В одному аналізі Roayaie et al. 8656 пацієнтів з ГЦК з Азії, Європи та Північної Америки 

класифікували на чотири групи: 1) відповідали стандартним критеріям для резекції та виконали 

резекцію (n=718); 2) відповідали стандартним критеріям для резекції але резекція не була 

виконана (n=144); 3) не відповідали стандартним критеріям для резекції, але резекція була 

виконана (n=1624); та 4) не відповідали стандартним критеріям для резекції та не були 

прооперовані (n=6170) [220]. Для пацієнтів, які відповідали критеріям для проведення резекції 

(включаючи тих, кому резекція не виконувалась), лікування, що не передбачало резекцію було 

пов’язане з підвищеним ризиком смертності (HR - коефіцієнт ризику 2,07; 95% CІ, 1,35–3,17; 

P <0.001). Пацієнтам, які відповідали критеріям для проведення резекції (включаючи тих, кому 

резекція не виконувалась), лікування, що не передбачало резекцію було пов’язане з підвищеним 

ризиком смертності (HR - коефіцієнт ризику 2,07; 95% CІ, 1,35–3,17; P <0.001). Що стосується 

тих пацієнтів, які не відповідали критеріям для виконання резекції (включаючи тих, хто переніс 

резекцію), резекція збільшувала рівень виживаності, в порівнянні як з емболізацією (HR 

коефіцієнт ризику 1,43; 95% CІ, 1,27–1,61; P <.001), так і з іншими методами лікування (такими 

як радіоемболізація ітрієм-90 [Y-90], зовнішня (дистанційна) променева терапія (EBRT); 

системна терапія) (HR - коефіцієнт ризику 1,78; 95% CІ, 1,36–2,34; P <.001). Однак, рівень 

виживаності у пацієнтів після резекції був гіршим, ніж після виконання абляції (HR - коефіцієнт 

ризику 0,85; 95% CІ, 0,74–0,98; P =.022) і при трансплантації (HR - коефіцієнт ризику 0,20; 95% 

CІ, 0,14–0,27; P <.001). Незважаючи на те, що на ці результати дослідження значно вплинула 

помилковість відбору, дослідники припускають, що критерії для проведення резекції можуть 

бути потенційно розширені, оскільки пацієнти, які не вважаються кандидатами на резекцію на 

основі поточних критеріїв, все ж можуть отримати користь від резекції.   

Післяопераційна ад’ювантна терапія 
III фаза STORM дослідження вивчала використання Сорафенібу (Sorafenib) – 

(антиангіогенний лікарський препарат, схвалений для лікування нерезектабельної 

гепатоцеллюлярної карциноми) в ад’ювантній лінії терапії у пацієнтів, які перенесли резекцію 

чи абляцію печінки. Це міжнародне дослідження налічує 1114 пацієнтів, 62% з яких були 

азіатської раси. Пацієнти були рандомізовані у групи, що отримували Сорафеніб (800 мг на 

день) або плацебо до прогресування захворювання чи протягом максимального періоду в 4 

роки. Встановлено, що значні побічні негативні ефекти, спричинені лікуванням, спостерігались 

в обох досліджуваних групах пацієнтів, а використання Сорафенібу супроводжувалось 

незадовільним ступенем толерування запланованої досліджуваної дози (середня досягнута доза 

становила 578 мг на добу 72,3% від запланованої дози). Суттєва відмінність між показниками 

загальної виживаності, безрецидивного періоду, часу виникнення рецидиву не спостерігалася. 

Таким чином, лікарська комісія не рекомендує Сорафеніб як ад’ювантну терапію.  

Дослідження 200-та пацієнтів з мікросудинною інвазією ГЦК (MVI-HCC) виявило, що 

ад’ювантна трансартеріальна хіміоемболізація (TACE) після резекції результувала до значно 

вищого загального рівня виживаності (P=0.03), особливо в пацієнтів з діаметром пухлини >5 см 

та у пацієнтів з багатовузловими пухлинами [222]. Також у цих пацієнтів покращилась 

безрецидивна виживаність (DFS). Мета-аналізи 12-ти досліджень і 2190 пацієнтів показали 

аналогічні результати. Однак, для обґрунтування цих висновків, потрібні додаткові 

дослідження [223].  

Вважалось, що післяопераційний прогноз для пацієнтів з гепатит В-асоційованою ГЦК, 

був незначним. В двоетапному повздовжньому дослідженні, яке охопило 780 пацієнтів з 

гепатитом В та ГЦК, вірусне навантаження, що склало понад 10,000 вірусних копій на мілілітр 

вказувало на невтішні результати [224]. Тому встановлено, що ад’ювантна противірусна терапія 

в післяопераційних умовах може покращити результати. У рандомізованому клінічному 

дослідженні за участю 163 пацієнтів, противірусна терапія Ламівудином, Адефовіру 
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дипівоксилом або Ентекавіром (Lamivudine, Adefovir, Dipivoxil або Entecavir) значно зменшила 

рівень рецидивів ГЦК (HR-коефіцієнт ризику 0,48; 95% CІ, 0,32–0,70) і настання смерті у 

зв’язку ГЦК (HR-коефіцієнт ризику 0,26; 95% CІ, 0,14–0,50), а також покращила функцію 

печінки через 6 місяців після оперативного втручання (P=0.001) [224]. В іншому 

рандомізованому дослідженні, що охоплювало 200 пацієнтів, яким виконали резекцію R0 з 

приводу HBV-асоційованої ГЦК, Адефовір покращив безрецидивну виживаність (P=0.026) та 

загальну виживаність (P=0.001) порівняно з тими, хто не отримував Адефовір [225]. Відносний 

ризик смертності при прийомі Адефовіру після резекції становив 0,42 (95% CІ, 0,27–0,65; 

P <0.001), а результати дослідження показали, що противірусна терапія може захистити від 

пізнього рецидиву пухлини (коефіцієнт ризику 0,35; 95% CІ, 0,18–0,69; P=0.002).  

Оскільки нещодавно з’явились нові сильнодіючі противірусні засоби лікування 

хронічного вірусного гепатиту С, передбачається проведення подібних досліджень. Два мета-

аналізи продемонстрували, що противірусна терапія гепатиту В або гепатиту С після курсу 

лікування ГЦК може покращити результати, включаючи показники виживаності [226,227]. 

Нещодавній мета-аналіз, що охопив 10 досліджень з 1794 пацієнтами з гепатитом С, показав, 

що стійка вірусологічна відповідь корелює з ростом загальної виживаності (коефіцієнт ризику 

0,18; 95% СІ, 0,11–0,29) та ростом рівня безрецидивної виживаності (коефіцієнт ризику 0,50; 

95% СІ, 0,40–0,63) після резекції або локорегіональної терапії ГЦК [228]. Спостерігається певне 

занепокоєння через те, що збільшення обсягу використання противірусних засобів прямої дії 

може призвести до рецидиву або прогресування ГЦК після курсу лікування [229-231]. Це 

питання досить суперечливе, тому для визначення механізму, завдяки якому зростає частота 

рецидивів ГЦК, необхідні добре сплановані дослідження [229,230]. Комісія рекомендує 

провести дискусії між постачальниками та гепатологом щодо потенційного проходження 

противірусної терапії носіями гепатиту з метою індивідуального підбору післяопераційної 

терапії.  

Мета-аналіз, що включає п’ять досліджень (два рандомізовані дослідження і три 

дослідження по типу «випадок-контроль») за участю 334 пацієнтів показав, що ліпіодол йодин-

131, введений у печінкову артерію після резекції, може підвищити рівень безрецидивної 

виживаності (відношення шансів за методом Пето (Peto OR) - 0,47; 95% СІ, 0,37–0,59) та 

загальний рівень виживаності (відношення шансів за методом Пето - 0,50; 95% ДІ, 0,39–0,64) 

[232]. Проте необхідно провести додаткові рандомізовані дослідження з довготривалим 

спостереженням, для того щоб визначити переваги цього методу лікування у пацієнтів, яким 

виконали резекцію з приводу ГЦК.  

Імунотерапія або використання імунної системи для лікування раку, починає 

досліджуватися як ад’ювантне лікування ГЦК. Системний перегляд варіантів ад’ювантного 

лікування ГЦК, включаючи 14 досліджень (два дослідження імунотерапії з 277 пацієнтами), 

показав, що імунотерапія може запобігти рецидиву у пацієнтів після резекції ГЦК [233]. В 

корейському рандомізованому дослідженні III фази, ефективність та безпека активованих 

цитокін-індукованих клітин-кілерів досліджувалась як ад’ювантна імунотерапія ГЦК [234]. 

Пацієнти (N=230), які пройшли ад’ювантну імунотерапію, показали кращі показники 

безрецидивної виживаності порівняно з пацієнтами в контрольній групі (HR-коефіцієнт ризику 

0,63; 95% СІ, 0,43–0,94; P=.01). Дані наразі є попередніми, тому комісія надала конкретні 

рекомендації щодо імунотерапевтичного лікування в ад’ювантому режимі. 

 

Коментар робочої групи: в Україні станом на 01.10.2023 р. лікарський засіб адефовіру 

дипівоксил не зареєстрований. 

 

Трансплантація печінки 
Трансплантація печінки є потенційною опцією лікування для пацієнтів з ранньою 

формою ГЦК. Це викликало значну зацікавленість, оскільки видаляються як ідентифіковані, так 
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і невиявлені пухлинні ураження, усувається цироз печінки, що лежить в основі розвитку ГЦК, а 

також попереджаються хірургічні ускладнення, пов’язані з невеликим майбутнім залишком 

печінки (FLR). Однак, також існує ризик потенційних ускладнень, таких як рання смертність і 

проблеми, пов’язані з хронічною імуносупресією [235]. У знаковому дослідженні, 

опублікованому в 1996 році, Mazzaferro et al запропонували Міланські критерії (одиничні 

пухлини ≤5 см в діаметрі або не більше трьох пухлин ≤3 см в діаметрі у пацієнтів з 

множинними пухлинами та відсутністю макросудинної інвазії) для пацієнтів з 

нерезектабельним ГЦК та цирозом [236]. 4-річна загальна виживаність (OS) та безрецидивна 

виживаність (RFS) становили відповідно 85% та 92%, коли трансплантація печінки 

обмежувалась підгрупою пацієнтів, які відповідали Міланським критеріям відбору. Ці 

результати були підтверджені дослідженнями, в яких відбір пацієнтів для трансплантації 

печінки ґрунтувався на вищевказаних критеріях [237]. Зазначені критерії відбору були прийняті 

The United Network for Organ (UNOS), оскільки вони визначають підгрупу пацієнтів з ГЦК, в 

яких результати трансплантації печінки були подібними до тих, які перенесли трансплантацію 

печінки для лікування термінальної стадії цирозу без ГЦК.  

Критерії (UNOS) (рентгенологічні ознаки солітарного вогнища ≥2см і ≤5 см в діаметрі, 

або 2-3 вогнища ≥1см і ≤3 см в діаметрі, відсутність ознак макроваскулярного ураження чи 

відсутність ознак позапечінкового поширення) вказують на те, що пацієнти, що відповідають 

критеріям для трансплантація печінки, не повинні бути кандидатами на резекцію печінки [238]. 

Таким чином, трансплантація печінки загалом вважається рекомендованою початковою опцією 

лікування для ретельно відібраних пацієнтів з ранньою стадією ГЦК та помірним чи важким 

цирозом (тобто для пацієнтів з Child-Pugh класу B і C), із резекцією печінки, що є загально 

визнана як найкращий варіант першочергового лікування пацієнтів з ранньою стадією ГЦК та 

CHILD-PUGH, що відповідають класу A, коли локалізація пухлини доступна резекції. 

Ретроспективні дослідження вказали на аналогічні показники виживаності після резекції та 

трансплантації печінки у пацієнтів з ранньою стадією ГЦК, враховуючи вибування із списку 

черги на трансплантацію під час очікування [198,239-242]. Однак не існує проспективних 

рандомізованих досліджень, які б порівняли ефективність резекції печінки та ефективність 

трансплантації печінки для цієї групи пацієнтів.  

Шкала MELD використовується як для розрахунку функції печінки так і для розрахунку 

передтрансплантаційного показника смертності [154]. Шкала MELD була прийнята (UNOS) в 

2002 році, з метою оцінки ризику смерті протягом 3 місяців у пацієнтів, що перебувають у 

переліку очікування на трупну трансплантацію печінки. Шкала MELD також використовується 

(UNOS) для оцінки ступеня тяжкості захворювання печінки та визначення пріоритетів при 

розподілі трансплантатів печінки між кандидатами. Згідно чинної політики Organ Procurement 

and Transplantation Network (OPTN), пацієнти з рівнем АФП ≤1000 нг/мл та з пухлинами Т2 

підходять для стандартизованого виключення згідно шкалою MEL [243]. В ретроспективному 

аналізі даних, наданих (UNOS) щодо 15,906 пацієнтів, яким вперше виконали трансплантацію 

печінки протягом 1997–2002 років, і 19,404 пацієнтів, які пройшли вищевказану хірургічну 

процедуру протягом 2002–2007 років, 4,6% реципієнтів трансплантату печінки мали ГЦК, 

порівняно з 26% у 2002–2007 роках, більшість пацієнтів з другої групи отримала «виключення 

ГЦК за шкалою MELD» [244]. З 2002 по 2007 рік, пацієнти з «виключенням ГЦК за шкалою 

MELD» мали аналогічний рівень виживання, як і пацієнти без ГЦК. Важливими предикторами 

поганої посттрансплантаційної виживаності для пацієнтів з ГЦК були показник шкали MELD 

≥20 і рівень АФП в сироватці крові ≥455 нг/мл, [244] хоча надійність шкали MELD як 

показника пост-трансплантаційної смертності є суперечливою. Виживаність також була значно 

нижчою для підгрупи пацієнтів з пухлинами ГЦК від 3 до 5 см.  

Розширення Міланських критеріїв та критеріїв (UNOS) допомагає пацієнтам з 

погранично-збільшеними пухлинами ГЦК отримати можливість на трансплантацію печінки, 

розширення критеріїв є предметом активних дискусій, з винятковими випадками, що часто 
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спонукають до аналізу та перегляду [181,237,245,246]. Розширений набір критеріїв, що включає 

пацієнтів з одиничною пухлиною ГЦК ≤6,5 см, з максимум 3-ма вогнищами не більше 4,5 см 

(та кумулятивним розміром пухлини <8см), які розглядаються в якості кандидатів на 

трансплантацію печінки, запропонував Yao в співвторстів з іншими дослідниками 

Каліфорнійського університету в Сан-Франциско (UCSF) [247,248]. Дослідження, що оцінюють 

виживаність після трансплантації у пацієнтів, не підпадають під Міланські критерії, проте 

відповідають критеріям Каліфорнійського університету (UCSF), вказують на значну 

варіабельність показників 5-річної виживаності (діапазон 38%–93%) [245-247, 249-251]. 

Аргумент на користь розширення Міланських та (UNOS) критеріїв передбачає загальне 

визнання того, що багатьох пацієнтів з пухлинами ГЦК, які не підпадають під Міланські 

критерії, можна вилікувати за допомогою трансплантації печінки. Противники розширення 

Міланських та (UNOS) критеріїв вказують на підвищений ризик судинної інвазії та рецидиву 

пухлини, що пов’язане з більшими пухлинами та вищою стадією ГЦК, дефіцитом донорських 

органів та вилученням органів у пацієнтів з печінковою недостатністю, які не мають ГЦК 

[237,245,249]. Певна підтримка першого з цих заперечень випливає з місткого 

ретроспективного дослідження бази даних UNOS, який демонструє значно нижчий рівень 

виживаності в підгрупі пацієнтів з пухлинами від 3 до 5 см – порівняно з тими, хто мав менший 

розмір пухлини [244]. 

Встановлено, що існує ризик рецидиву пухлини після трансплантації печінки. Група з 

Франції стверджує, що Міланські критерії можуть бути занадто рестриктивними, тому вона 

розробила прогностичну модель рецидиву ГЦК, яка корелює показник АФП з розміром 

пухлини та кількістю пухлин [252]. Аналіз проб, взятих у пацієнтів з Франції та Італії, котрі 

перенесли трансплантацію печінки, показав, що дана АФП-модель передбачила збільшення 

ризику виникнення рецидиву протягом 5-річного періоду та зниження рівня виживаності 

[252,253]. Комісія не надає конкретні рекомендації щодо того, чи слід вважати показник АФП 

одним із критеріїв доцільності трансплантації, тож це може залежати від прийнятої практики в 

профільному закладі. Інше дослідження пацієнтів, яким виконали трансплантацію печінки 

(N=1061), продемонструвало що мікросудинна інвазія (MVI), рівень АФП на час пересадки 

транспланту і сума найбільшого діаметра життєздатної пухлини та кількість життєздатних 

пухлин на експлантаті – були пов’язані з рецидивом ГЦК [254].  

Резекція або трансплантація печінки може розглядатись як метод лікування для пацієнтів 

з функцією печінки CHILD-PUGH класу A, які відповідають критеріям (UNOS) (www.unos.org/) 

і є операбельними. Точаться суперечки щодо того, яка початкова стратегія є кращою для 

лікування таких пацієнтів. Гайдлайни рекомендують оцінювати таких пацієнтів на зібранні 

мультидисциплінарної комісії, з метою вибору оптимальної терапії. OPTN запропонувала 

критерії візуалізації для пацієнтів з ГЦК, які можуть бути кандидатами на трансплантацію 

[135]. Зокрема, вона пропонує систему класифікації вузлів, ідентифікованих за допомогою 

високоякісного КТ або МРТ з контрастним підсиленням. OPTN також дає вказівки щодо 

характеристик обладнання та використання стандартизованого протоколу. Хоча комісія не має 

інструкцій стосовно трансплантації печінки літнім людям з ГЦК, деякі центри все ж 

повідомляють про трансплантацію у пацієнтів, відібраних з категорії старше 70 років [255,256]. 

Системний аналіз 50-ти досліджень за участю 4169 пацієнтів літнього віку та 13,158 молодих 

пацієнтів з ГЦК виявив наступне: в той час як літній вік підвищував ризик смертності після 

резекції (3,0% проти 1,2%), 5-річна загальна виживаність була лише незначно нижчою (51% 

проти 56%) [257].  

Брідж-терапія 
Брідж-терапія проводиться з метою зменшення прогресування пухлини та зменшення 

ризику вибуття з списку очікування на трансплантацію печінки [258]. Це також ефективний 

спосіб допомогти відібрати найкращих кандидатів для трансплантації, також вона 

рекомендована для пацієнтів, які відповідають критеріям трансплантації. Аналіз 205-ти 

http://www.unos.org/
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пацієнтів з реєстру центру трансплантації, які мали ГЦК, показав, що перехідна 

локорегіональна терапія була пов’язана з виживанням пацієнтів після трансплантації (P=0.005) 

[259]. Також, в низці досліджень вивчалась роль локорегіональної терапії як можливість 

бриджингу до трансплантації печінки у пацієнтів зі списку очікування [260,261]. Ці 

дослідження включали радіочастотну абляцію (RFA)/мікрохвильову абляцію (MWA); [262-265] 

трансартеріальну емболізацію (ТАЕ); [266 267] трансартеріальну хіміоемболізацію (TACE), 

[264,268], включаючи як традиційну (TACE) [264,269,270], так і ТАСЕ кульками з лікарським 

покриттям (DEB-TACE); [271] селективну внутрішню променеву терапію (SIRT) чи 

радіоемболізацію (TARE) мікросферами Y-90; [272], дистанційну (зовнішню) променеву 

терапію (EBRT) [273]; радіоемболізацію, за якою слідує зовнішня променева терапія, [274] – в 

якості брідж-терапій.  

Нещодавній мета-аналіз показав, що брідж-терапія суттєво не вплинула на 

посттрансплантаційну смертність, виживаність та частоту рецидивів у порівнянні із 

трансплантацією, що виконувалась ізольовано [275]. Невеликий обсяг та ретроспективна 

методологія досліджень в цій галузі, а також гетерогенний характер досліджуваних груп 

населення і відсутність рандомізованих клінічних досліджень (RCT), які б дали змогу оцінити 

ефективність брідж-терапії з метою зменшення числа вибулих із списку очікування на 

трансплантацію печінки – обмежують можливість створення висновків [275-277]. Тим не 

менше, обсяг застосування брідж-терапії зростає, і її застосовують в більшості установах, що є 

членами Національної онкологічної мережі (NCCN), особливо в тих районах, де зберігається 

тривалий період очікування на трансплантацію. 

«Downstaging» терапія 
«Downstaging» використовується для зменшення пухлинної маси (тобто загальної маси 

злоякісної пухлинної тканини) у відібраних пацієнтів з прогресивною ГЦК (без віддалених 

метастазів), котрі не підпадають під загальноприйняті критерії трансплантації з метою 

майбутньої пересадки [258,278,279]. Мета-аналіз, що включає три дослідження, показав, що 

«downstaging» приводив до збільшення рівня 1-річної виживаності (RR- relative risk – відновний 

ризик) - 1,11; 95% СІ, 1,01–1,23) та 5-річної виживаності (RR) - 1,17; 95% CІ, 1,03–1,32) після 

трансплантації - порівняно із безпосередньо трансплантацією [275]. «Downstaging» суттєво не 

збільшував рівень безрецидивної виживаності (RFS). Однак, три дослідження, включені в ці 

аналізи, були неоднорідними та упередженими через той факт, що результати вимірювались на 

пацієнтах, що отримали ефективні результати терапії. Системний огляд, що включав 13 

досліджень із залученням 950 пацієнтів, показав, що «Downstaging» зменшив пухлинну масу до 

Міланських критеріїв (зведений показник успішності 0,48; 95% СІ, 0,39–0,58), з рівнем 

виникнення рецидиву після трансплантації на рівні 16% (95% СІ, 0,11–0,23) [280]. В 

мультицентровому досліджені пацієнти з ГЦК, які не підпадали під Міланські критерії і 

отримували локорегіональну терапію з метою «downstaging», мали загальний рівень 

виживаності (OS) 64,3% і безрецидивну виживаності (RFS) (59,5% протягом п’ять років після 

трансплантації, порівняно з загальним рівнем виживаності 71,3% і рівнем безрецидивної 

виживаності 68,2% у пацієнтів з ГЦК, які відповідали Міланським критеріям [281]. OS та RFS 

склали 60,2% і 53,8% відповідно у пацієнтів, котрі взагалі не проходили терапію «downstaging». 

Крім того, порівняно з цими пацієнтами, ті хто отримував терапію «downstaging», мали кращі 

показники OS (60% проти 54%; P=0,043) і зменшену частоту рецидивів ГЦК (18% проти 32%; 

P<.001). Встановлено, що кандидати підходять під стандартизоване виключення за шкалою 

MELD, якщо до завершення локорегіональної терапії вони мають одне з наступних 

характеристик вогнищ:  

1) одне вогнище >5 см і ≤8 см;  

2) два чи три вогнища, що відповідають всім наведеним нижче параметрам:  

- кожне вогнище ≤5 см 

- з принаймні одним вогнищем >3 см  
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- і загальним діаметром всіх уражень ≤8 см; 

3) чотири чи п’ять вогнищ, кожне з них <3 см, а загальний діаметр всіх вогнищ ≤8 см 

[243].  

Критерії Каліфорнійського університету в Сан-Франциско (UCSF) наразі можна 

використовувати як обмеження для розгляду «downstaging», а потенційні кандидати на цю 

терапію повинні оцінюватись центром трансплантації. Як продемонстрували проспективні 

дослідження (до трансплантації), «downstaging» перед трансплантацією за допомогою 

черезшкірної ін’єкції етанолу (PEI) [282], радіочастотної абляції (RFA) [282,283], 

трансартеріальної хіміоемболізації (ТACE) [282-286], радіоемболізації (TARE) мікросферами 

Y90 [285] та трансартеріальної хіміоінфузії [287] приводить до покращення таких результатів, 

як безрецидивна виживаність та рецидив після трансплантації. Однак, у таких дослідженнях 

використовувались різні критерії відбору для «downstaging» терапії, а також різні критерії 

трансплантації після успішного «downstaging». У деяких дослідженнях, відповідь на 

локорегіональну терапію була пов’язана з отриманням позитивних результатів після 

трансплантації [288-290]. В рандомізованому дослідженні фази IIb/III, пацієнтам проводили 

«downstaging» за допомогою локорегіональної, хірургічної або системної терапії. Після чого 

одній з досліджуваних груп була проведена трансплантація печінки [291]. Отже, результати 

показали, що трансплантація покращила 5-річну безрецидивну виживаність (77% проти 18%) і 

5-річну загальну виживаність (78% проти 31%) у порівнянні з відсутністю трансплантації. Інше 

дослідження продемонструвало відсоток виживаності і частоту рецидивів 52,1% і 20,6% 

відповідно, що базувалось на аналізі даних 10-річного періоду спостереження після 

трансплантації у пацієнтів, які пройшли «downstaging» терапію [292]. Ці показники становили 

відповідно 61,5% і 13,3% у пацієнтів із захворюванням, які підпадали під Міланські критерії, і 

відповідно 43,3% і 41,1% у пацієнтів, які не проходили «downstaging» терапію [279]. Таким 

чином, перед трансплантацією необхідна подальша клінічна валідація з метою визначення 

критичних точок для успішної «downstaging» терапії. 

NCCN рекомендують підбір пацієнтів із захворюванням, що відповідає критеріям 

(UNOS), для трансплантації з використанням трупного або живого донорства. Пацієнти з 

ознаками пухлини, які незначно виходять за рамки рекомендацій (UNOS), можуть бути 

розглянуті як кандидати для трансплантації в окремих установах. Пацієнтів з ініціальними 

характеристиками пухлини, які не підпадають під Міланські критерії, але пройшли успішну 

«downstaging» терапію (тобто наразі пухлина відповідає Міланським критеріям), також можна 

розглянути як кандидатів на трансплантацію. 

Локорегіональні терапії 
Локорегіональні терапії спрямовані на селективну індукцію некрозу пухлини, і в 

широкому сенсі класифікуються як абляція, артеріально спрямована терапія та променева 

терапія. Некроз пухлини, спричинений локорегіональною терапією, зазвичай оцінюється за 

ступенем зменшення поглинання контрасту на динамічній КТ/МРТ в певний час після 

лікування, порівняно з результатами КТ/МРТ до лікування. Вважається, що відсутність 

поглинання контрасту в пролікованій пухлині, є ознакою некрозу пухлини. Ціла низка факторів 

задіяна у вимірюванні ефективності локорегіональної терапії, а критерії оцінки ефективності 

терапії все ще перебувають в фазі розробки [166,293-296]. Кілька досліджень 

продемонстрували, що використання модифікованих критеріїв оцінки RECIST є більш 

прийнятним, ніж попередні незмінені критерії оцінки [297,298]. Також встановлено, що 

відповідь показника АФП після локорегіональної терапії була надійним предиктором відповіді 

пухлини на лікування, часу до прогресування (ТТР-time to progression), рівня безрецидивної 

виживаності та загальної виживаності [299].  

Абляція 
Під час процедури абляції, некроз пухлини може бути викликаний або термічною 

абляцією (радіочастотна абляція (RFA)/мікрохвильова абляція (MWA)), або кріоабляцією. 
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Абляційні процедури можуть виконуватися черезшкірним, лапароскопічним або відкритим 

доступом. Радіочастотна та мікрохвильова абляція значною мірою замінили черезшкірну 

ін’єкцію етанолу (PEI), хоча останню ще виконують певній групі пацієнтів.  

Безпеку та ефективність радіочастотної абляції (RFA) та черезшкірної ін’єкції етанолу 

(PEI) при лікуванні пацієнтів з ранньою стадією пухлин ГЦК Child-pugh класу А (або окрема 

пухлина ≤5 см, або множинні пухлини [до 3-х пухлин] кожна ≤3 см) порівнювали в низці 

рандомізованих досліджень [300-307]. Отже, і радіочастотна абляція, і черезшкірна ін’єкція 

були пов’язані з відносно низькою частотою ускладнень. Було доведено, що радіочастотна 

абляція перевершує черезшкірну ін’єкцію за відсотком пацієнтів з показником повної відповіді 

(CR rate) (65,7% проти відповідно 36,2%; P=0.0005) [305] та показником частоти локальних 

рецидивів (3-річна частота місцевих рецидивів становила 14% і 34% відповідно; P=0.012) [303]. 

Показники локальної прогресії пухлини також були значно нижчими для радіочастотної 

абляції, аніж для черезшкірної ін’єкції етанолу (4-річний рівень місцевих рецидивів пухлини 

становила 1,7% і 11% відповідно; P=0.003 [304].  

Окрім того, в двох дослідженнях було виявлено, що пацієнти в групі, де виконували 

радіочастотну абляції потребують менше число сеансів терапії [301, 304]. Проте, переваги 

загального рівня виживаності після радіочастотної абляції порівняно з через шкірною ін’єкцією 

етанолу були продемонстровані в трьох рандомізованих дослідженнях, проведених в Азії [302-

304], в той час як три рандомізовані дослідження в Європі не показали істотної різниці 

загального рівня виживаності між двома опціями лікування [301, 305, 306]. В італійському 

рандомізованому дослідженні, що включало 143 пацієнта з ГЦК, показники 5-річної 

виживаності становили 68% і 70% відповідно для групи, де виконувалась черезшкірна ін’єкція 

етанолу (PEI) і де виконувалась радіочастотна абляція (RFA); схожі показники безрецидивної 

виживаності (RFS) становили 12,8% і 11,7% відповідно [306]. Тим не менше, незалежний мета-

аналіз рандомізованих досліджень, де порівнювались результати радіочастотної абляції та 

черезшкірної ін’єкції етанолу, привів до висновку, що радіочастотна абляція перевершує 

черезшкірну ін’єкцію етанолу по показникам загальної виживаності та відповіді на лікування у 

пацієнтів з ранньою стадією ГЦК, особливо для пухлин більших 2 см [308-310]. Результати 

деяких довготривалих досліджень показують, що рівень виживаності перевищує 50% протягом 

5 років для пацієнтів з ранньою ГЦК, яким виконали радіочастотну абляцію [311-314]. 

Опубліковані показники загальної виживаності та частоти рецидивів значно 

відрізняються в дослідженнях, в яких пацієнтам виконували радіочастотну абляцію, що більш 

ймовірно пов’язано з відмінностями у розмірі та кількості пухлин і, що мабуть ще більш 

важливо – з біологією пухлини та основною функції печінки в досліджуваних групах пацієнтів. 

В багатофакторному аналізі, що враховував Child-pugh класифікацію, розмір пухлини та 

кількість пухлин стали незалежними предикторами рівня виживаності у пацієнтів [312-314].  

В рандомізованих дослідженнях також порівнювали радіочастотну абляцію, черезшкірну 

ін’єкцію етанолу та резекцію. В єдиному рандомізованому дослідженні, яке порівнювало 

черезшкірну ін’єкцію етанолу з резекцією у 76 пацієнтів без цирозу, з однією або двома 

пухлинами 3 см чи менше, черезшкірна ін’єкція була такою ж ефективною, як і резекція [315]. З 

іншого боку, дослідження, які порівнювали радіочастотну абляцію та резекцію, не змогли 

надати переконливі докази (що було розглянуто Вайсом (Weis) в співавторстві з іншими [307]. 

В рандомізованих проспективних дослідженнях порівнювали радіочастотну абляцію та 

резекцію печінки в контексті лікування пацієнтів з ГЦК [316-320]. Так, результати одного 

рандомізованого дослідження показали значну перевагу в показниках виживаності після 

резекції порівнюючи з показниками виживаності після радіочастотної абляції у 235 пацієнтів з 

невеликими ≤3 см ГЦК відповідно до Міланських критеріїв [317]. 5-річний показник загальної 

виживаності становив 54,8% для групи з радіочастотною абляцією та 75,6% для групи, де 

виконували резекцію. Схожі показники безрецидивної виживаності для обох груп становили 

28,7% і 51,3% відповідно. Пацієнти із групи резекції випадали частіше із спостереження 
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(follow-up), якщо порівнювати їх із пацієнтами з групи радіочастотної абляції. Натомість, інші 

рандомізовані дослідження продемонстрували, що черезшкірна локальна абляційна терапія з 

радіочастотною абляцією є такою ж ефективною, як і резекція для пацієнтів із захворюванням 

на ранній стадії (наприклад, невеликими ≤ 3cм ГЦК) [316,318-320]. Однак, ці дослідження не 

змогли показати статистично значущі відмінності показників загальної виживаності та 

безрецидивної виживаності між двома групами пацієнтів. На додачу, в одному з досліджень, 

локалізація пухлини була незалежним фактором ризику, пов’язаним з виживаністю [318]. 

Проте, ці дослідження були обмежені невеликою кількістю пацієнтів (відповідно 180 пацієнтів і 

168 пацієнтів), до того ж дослідження не мали відповідний рівень ефективності дизайну 

дослідження (non-inferiority design). Тим не менше, результати цих досліджень пропонують 

абляцію як альтернативу резекції у пацієнтів з невеликими (<3 см) пухлинами з відповідною 

локалізацією.  

В деяких мета-аналізах радіочастотну абляцію порівнювали з резекцією та встановили, 

що загалом резекція пов’язана з кращими результатами виживаності, ніж радіочастотна абляція 

[321-324], але водночас пов’язана з більшою кількістю ускладнень та морбідністю внаслідок 

ускладнень [321,323]. Один мета-аналіз повідомив про відсутність істотної різниці загальної 

виживаності, але встановив, що лікування в комбінації з резекцією покращує безрецидивну 

виживаність (з аналізу рандомізованих клінічних досліджень) прогятом 5 років (HR 0,75; 95% 

СІ, 0,62–0,92; P=0.006) [325]. Аналіз підгруп з одного мета-аналізу не виявив суттєвих 

відмінностей між показниками 1-річної смертності та рецидивом захворювання, якщо включити 

лише дослідження за участю пацієнтів з поодинокими або невеликими пухлинами (>3 см) [322]. 

Інший мета-аналіз теж не виявив суттєвих розбіжностей в загальній виживаності та 1-річній 

безрецидивній виживаності у пацієнтів з ГЦК, що відповідають Міланським критеріям [326]. 

Один мета-аналіз, який порівнював радіочастотну абляцію з резекцією при рецидиві ГЦК 

(включав 6 ретроспективних порівняльних досліджень), показав, що 3- та 5-річні показники 

безрецидивної виживаності були вищими для резекції, аніж для радіочастотної абляції 

(операційна надійність (OR) - 2,25; 95% CI, 1,37–3,68; P=0,001; співвідношення шансів (OR) - 

3,70; 95% CI 1,98–6,93; P <0,001 відповідно) [327]. Yang та ін. [328] повідомляли про вищий 

рівень загальної виживаності після резекції, ніж після радіочастотній абляції, при рецидивах 

ГЦК (HR - коефіцієнт ризику 0,81; 95% CІ, 0,68–0,95). Рівень безрецидивної виживаності 

істотно не відрізнявся протягом усього періоду спостереження за пацієнтами (HR 0,90; 95% CI 

0,76–1,07), але був значно вищим через 2–5 років у пацієнтів, яким виконали резекцію.  

Аналіз підгруп в деяких ретроспективних дослідженнях дає підстави вважати, що розмір 

пухлини є критичним фактором у визначенні ефективності радіочастотної абляції або резекції. 

[262,263,326,329-332]. Mazzaferro та ін. повідомили про результати проспективного 

дослідження 50-ти пацієнтів з цирозом печінки, яким проводили радіочастотну абляцію під час 

періоду очікування на трансплантацію печінки (ступінь загального повного некрозу пухлини 

становила 55% [63% для пухлин ≤3 см і 29% для пухлин ≥ 3см]) [263]. В ретроспективному 

аналізі, Вівареллі (Vivarelli) та інших повідомили, що загальна виживаність та безрецидивна 

виживаність були значно вищими після хірургічного втручання, аніж після черезшкірної 

радіочастотної абляції. Перевага хірургічного втручання була більш очевидною для пацієнтів з 

поодинокими пухлинами Сhild-pugh класу А >3см в діаметрі, проте результати у 2 групах 

пацієнтів з функцією печінки CHILD-PUGH класу B були подібними [330]. В іншому 

ретроспективному досліджені в 40-ка пацієнтів з ГЦК CHILD-PUGH класу А чи В, яких 

лікували черезшкірними абляційними процедурами, ступінь загального повного некрозу 

становила 53%, та зростала до 62%, коли розглядати лише підгрупу пухлин <3 см, які 

отримували радіочастотну абляцію [262]. В непараметричному дослідженні «випадок-

контроль», в якому порівнювали резекцію печінки та черезшкірну абляційну терапію у 478 

пацієнтів з цирозом печінки Сhild-pugh класу A, рівень виживаності не відрізнявся між 

резекцією та абляцією для пухлин, які відповідали Міланським критеріям; але резекція була 
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пов’язана із значним покращенням показників довготривалої виживаності пацієнтів з 

одиничною пухлиною ГЦК розміром понад 5 см або кількома пухлинами (до 3-х пухлин) 

розміром понад 3 см [331]. Медіана виживаності у групі резекції становила відповідно 80 

місяців і 83 місяці, порівняно з 21,5 місяцями та 19 місяцями у пацієнтів, яким виконали 

абляційні процедури.  

Деякі дослідники вважають радіочастотну абляцію першою лінією лікуванням у 

ретельно селекціонованих пацієнтів з пухлинами ГЦК ≤2 см в діаметрі, локалізованими в 

доступному місці і віддаленими від основних судинних, жовчних структур та суміжних органів 

[333, 334]. Одне дослідження продемонструвало, що у 218 пацієнтів, кому ініціально 

виконувалась радіочастотна абляція з одиночним ураженням ГЦК ≤2,0 см спричинила повний 

некроз пухлини у 98% пацієнтів (214 з 218 пацієнтів) [333]. Після оцінки медіани 

спостереження періодом в 31 місяць, стійкий показник повної відповіді (CR rate) становив 97% 

(212 з 218 пацієнтів). В ретроспективному порівняльному дослідженні, Пенг (Peng) та інші 

повідомили, що результати після виконання черезшкірної радіочастотної абляції були кращими, 

аніж після виконання резекція, в контексті загальної виживаності та безрецидивної 

виживаності, особливо для пацієнтів з центральними пухлинами ГЦК <2 см. 334 5-річний 

показник загальної виживаності у пацієнтів з центральними пухлинами ГЦК становив 80% для 

радіочастотної абляції, порівняно з 62% для резекції (P=0,02). Показники безрецидивної 

виживаності становили відповідно 67% і 40% (P=0,033).  

Мікрохвильова абляція (MWA) є альтернативою радіочастотній абляції (RFA) при 

лікуванні пацієнтів з невеликими пухлинами (>3 см) чи неоперабельною ГЦК [335-339]. Наразі 

лише два рандомізовані дослідження порівнювали мікрохвильову абляцію з резекцією та 

радіочастотною абляцією [335,339]. В рандомізованому клінічному дослідженні, де 

порівнювали черезшкірну радіочастотну абляцію з мікрохвильовою коагуляцією, не було 

виявлено жодних суттєвих відмінностей між цими двома процедурами ні з точки зору 

терапевтичних ефектів, ні частоти ускладнень, ні показників залишкових вогнищ нелікованого 

захворювання [335]. В рандомізованому дослідженні, яке оцінювало ефективність 

мікрохвильової абляції та резекції при лікуванні ГЦК відповідно до Міланських критеріїв, 

мікрохвильова абляція була пов’язана з нижчими показниками безрецидивної виживаності, 

аніж резекція, без жодних відмінностей в показниках загальної виживаності [339]. 

Необоротна електропорація (IRE) є новим методом абляції пухлини [340]. Зміст цього 

методу полягає у впливі нетеплових високовольтних електричних імпульсів на пухлинну 

тканину. Таким чином, він підвищує проникність клітинної мембрани, руйнуючи клітинний 

гомеостаз і запускаючи апоптоз. Необоротна електропорація має певні переваги над 

радіочастотною абляцією, зокрема відсутність ефекту «теплопоглинання» та можливість 

виконувати електропорацію поблизу судин, жовчних проток та інших критичних структур 

[341,342]. Однак необоротна електропорація може спричиняти серцеві аритмії і 

неконтрольоване скорочення м’язів [343]. Деякі невеликі за обсягом дослідження показали, що 

лікування неоперабельної ГЦК методом необоротної електропорації є досить безпечним та 

доцільним [344-346]. У невеликому нерандомізованому дослідженні, що включало 30 пацієнтів 

із злоякісними пухлинами печінки, у жодного з восьми пацієнтів з ГЦК не було рецидиву 

протягом 6-ти місяців клінічного спостереження [346].  

Повідомлялося про виникнення рецидиви після IRE в контексті більших пухлин 

[343,345]. З метою визначення ефективності IRE у контексті лікування локальної ГЦК, потрібні 

проведення більш масштабних досліджень.  

Хоча це непереконливо, але наявні дані свідчать про те, що виконання аблятивної терапії 

у пацієнтів з ранньою стадією ГЦК повинні опиратися на дані про розміри, локалізацію 

пухлини, основні функції печінки, так само як на знання та досвід місцевих радіологів. Також 

встановлено, що абляційна терапія найбільш ефективна для пухлин <3 см, що локалізовані на 
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відповідній відстані від інших органів та великих судин/жовчних проток, найкращі результати 

отримані при абляції пухлинах <2 см. 

Внутрішньоартеріальна терапія 
Внутрішньоартеріальна терапія – це вид локального лікування, що заключається в 

селективному транскатетерному введенні лікувальних і /або емболізуючих агентів до гілок 

печінкової артерії, які живлять частину печінки, де локалізована пухлина [347]. 

Внутрішньоартеріальна терапія є можливою завдяки подвійному кровопостачанню печінки. В 

той час, як нормальна тканина печінки кровопостачається переважно через систему портальної 

вени, кровопостачання пухлин печінки в основному здійснюється печінковою артерією [96]. 

Крім того, вогнища гепатоцелюлярної карциноми (ГЦК) є гіперваскулярними через збільшений 

кровотік до пухлини в порівнянні з нормальною тканиною печінки. До методів 

внутрішньоартеральаної терапії, що використовуються наразі, входять трансартеріальна 

емболізація (TAE), трансартеріальна хемоемболізація (TAСE), TAСE з гранулами, що 

виділяють лікарський засіб (DEB-TAСE) та селективна радіоемболізація (SIRT/TARE) з 

мікросферами Y-90.  

Принцип ТАЕ полягає у зменшенні або зупинці кровотоку до пухлини, що призводить до 

ішемії пухлини, а потім до некрозу. Для блокування артеріального кровотоку використовують 

гранульовані губки з желатину, частинки полівінілового спирту та мікросфери поліакриламіду. 

Встановлено, що ТАЕ є ефективним методом лікування для пацієнтів з нерезектабельною 

гепатоцелюлярною карциномою [348-351]. У мультицентровому ретроспективному 

дослідженні з залученням 476 пацієнтів з неоперабельною ГЦК ТАЕ була пов'язана з 

тривалішим виживанням порівняно з симптоматичним лікуванням (P=0,0002). Для пацієнтів, 

які отримали ТАЕ, 1-річне виживання склало 60,2%, 2-річне - 39,3%, 5-річне - 11,5%. У той же 

час, відповідні показники виживання для пацієнтів, які отримували симптоматичне лікування, 

становили відповідно 37,3%, 17,6% та 2%. При проведенні мультиваріативного аналізу розмір 

пухлини менше 5 см та менший індекс CLIP (The Cancer of the Liver Italian Program) були 

незалежними факторами, що пов'язані з кращим виживанням. У іншому ретроспективному 

аналізі 322 пацієнтів, які отримували ТАЕ для лікування неоперабельної ГЦК з використанням 

стандартизованої техніки, 1-, 2- та 3-річне виживання склало, відповідно, 66%, 46% та 33%. 

Відповідні показники виживання становили 84%, 66% та 51%, коли враховувався лише 

підгрупа пацієнтів без позапечінкового поширення або інвазії портальної вени. У 

мультиваріативному аналізі великі розміри пухлини (5 см або більше), наявність 5 або більше 

пухлин та наявність позапечінкового ураження були визначені як прогностичні фактори 

погіршеного прогнозу після ТАЕ. 

Трансартеріальна хіміоемболізація (TAСE) відрізняється від трансартеріальної 

емболізації (TAE) тим, що, крім артеріального блоку, метою першої є також доставка 

висококонцентрованої дози хіміотерапії до клітин пухлини, продовження контакту між 

хіміотерапевтичним препаратом та пухлинними клітинами і мінімізація системної токсичності 

хіміотерапії [352]. Результати двох рандомізованих контрольованих досліджень та одного 

ретроспективного дослідження продемонстрували перевагу виживання при проведенні TAСE 

порівняно з симптоматичним лікуванням у пацієнтів з нерезектабельною ГЦК [353-355]. У 

одному з досліджень, в якому пацієнтів з нерезектабельною ГЦК випадковим чином 

розподілили на групу TAСE та групу симптоматичного лікування, показник актуарного 

виживання був значно кращим у групі TAСE (1 рік - 57%, 2 роки - 31%, 3 роки - 26%) порівняно 

з контрольною групою (1 рік - 32%, 2 роки - 11%, 3 роки - 3%; P=0,002) [353]. Хоча смертність 

від печінкової недостатності була частішою у пацієнтів, що отримували TAСE, функція печінки 

у виживших пацієнтів значно не відрізнялась між двома групами. У іншому рандомізованому 

дослідженні, яке порівнювало TAE і TAСE з симптоматичною терапією у пацієнтів з 

нерезектабельною ГЦК, показники виживання протягом 1 та 2 років становили відповідно 82% 

і 63% для групи TACE, 75% і 50% для групи TAE та 63% і 27% для групи симптоматичної 
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терапії [354]. Більшість пацієнтів у дослідженні мали функцію печінки за класифікацією Child-

Pugh (CHILD-PUGH) А, ECOG 0 та основну пухлину розміром близько 5 см. Для групи 

пацієнтів, які отримували TAСE або TAE, часткова відповідь (PR) на лікування впродовж хоча 

б 6 місяців спостерігалась у 35% (14/40) та повна відповідь (CR) у 43% (16/37). Однак це 

дослідження було завершено раніше через очевидну перевагу TAСE. Хоча це дослідження 

показало, що TAСE була значно ефективнішою за симптоматичне лікування (P=0,009), у групі 

TAE було недостатньо пацієнтів, щоб зробити висновки про її ефективність порівняно з TAСE 

або симптоматичним лікуванням. У рандомізованому дослідженні ефективність TAE 

порівнювалась з ефективністю TAСE на основі доксорубіцину у 101 пацієнта з ГЦК. [356]. 

Дослідження не виявило статистично значущих відмінностей у частоті відповіді, виживанні без 

прогресії (ВБП) та загальному виживанні (ЗВ) між двома групами. Деякі медичні заклади 

віддають перевагу звичайній емболізації без хіміопрепаратів [356]. 

Ретроспективний аналіз пацієнтів з розповсюдженою ГЦК, які пройшли емболізацію 

впродовж останніх 10 років, показав, що TAСE (з доксорубіцином та мітоміцином C) пов’язана 

з подовшенням ВБП та часу до прогресії (ЧДП), але не з ЗВ, у порівнянні з TAE [357]. У 

мультиваріативному аналізі тип емболізації та індекс CLIP були значущими прогностичними 

факторами для ВБП та ЧДП, тоді як індекс CLIP та рівень АФП були незалежними 

прогностичними факторами для ЗВ.  

Багато клінічних досліджень, що оцінюють ефективність TAE і / або TACE в лікуванні 

пацієнтів з ГЦК, ускладнені використанням широкого спектру стратегій лікування, включаючи 

тип емболізаційних часток, тип хіміотерапії та тип емульгатора (у дослідженнях, що включають 

TAСE), а також різною кількістю сеансів лікування. У рандомізованому дослідженні 

ефективність TAE порівнювалась з ефективністю TACE на основі доксорубіцину у 101 пацієнта 

з ГЦК [356]. Дослідники не виявили статистично значущих відмінностей у частоті відповіді, 

ВБП та ЗВ між двома групами. 

Ускладнення, що часто виникають при TAE та TACE, включають емболізацію 

нецільових областей, печінкову недостатність, панкреатит та холецистит. Додаткові 

ускладнення, що можуть виникнути після TACE, включають гострий тромбоз портальної вени 

(ТПВ), пригнічення кісткового мозку та панкреатит (дуже рідко), хоча звітовані частоти 

серйозних небажаних подій варіюються в різних дослідженнях [76,358]. Звітовані рівні 

смертності, пов'язаної з використанням TAE та TACE, зазвичай значно менше 5% 

[76,350,354,358]. Постемболізаційний синдром, який супроводжується лихоманкою, болем у 

животі та кишковою непрохідністю, є відносно поширеним у пацієнтів, що проходять ці 

процедури [76,358]. Ретроспективне моноцентрове дослідження в Іспанії показало, що ТПВ та 

функціональний стан печінки CHILD-PUGH С є значущими прогностичними факторами 

поганого прогнозу у пацієнтів, які отримували TAСE [359]. Однак пізніше було показано, що 

TACE є безпечним та ефективним методом лікування  для добре відібраних пацієнтів з ГЦК та 

ТПВ, [360] і результати мета-аналізу (5 проспективних досліджень з 600 пацієнтами) показали, 

що TACE може покращити виживання у цих пацієнтів порівняно з пацієнтами, які отримували 

контрольне лікування [361]. Тому експертна група вважає, що TACE є безпечною процедурою 

для якісно відібраних пацієнтів з обмеженою інвазією в портальну вену. TACE не 

рекомендується у пацієнтів з функціональним станом печінки CHILD-PUGH класу С 

(абсолютне протипоказання). Оскільки TAE може збільшити ризик печінкової недостатності, 

некрозу печінки та формування абсцесів печінки у пацієнтів з жовчною обструкцією, експертна 

група рекомендує вважати рівень загального білірубіну більше 3 мг/мл відносним 

протипоказанням для TACE або TAE, якщо неможливо обмежити втручання ураженим 

сегментом печінки. Крім того, у пацієнтів з наявним біліодигестивним співустям збільшується 

ризик утворення внутрішньопечінкового абсцесу після TACE, і вони повинні розглядатися на 

предмет тривалого призначення антибіотиків на час процедури [362,363]. 
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TACE спричиняє збільшену гіпоксію, що призводить до активації рецептора фактора 

росту судинного ендотелію (VEGFR) і рецептора соматотропного фактора росту 2 (IGFR-2) 

[364]. Підвищення VEGFR та IGFR-2 у плазмі пов'язані з розвитком метастазів після TACE 

[365,366]. Ці висновки спонукали до оцінки комбінації TACE з сорафенібом у пацієнтів з 

залишковою або рецидивуючою пухлиною, для якої неможливе додаткове локорегіональне 

лікування [367-374]. 

У багатоцентровому азіатському дослідженні III фази LAUNCH пацієнти з 

розвовсюдженою ГЦК були випадковим чином розподілені на групи для отримання 

ленватинібу та TACE або тільки ленватинібу, в якості первинного лікування або лікування 

після першого рецидиву після хірургічного втручання [375]. Лікування ленватинібом та TACE 

призвело до вищої частоти об'єктивної відповіді (ЧОВ) за критеріями mRECIST (54,1% проти 

25,0%; P <0,001), а також підвищення медіани ЗВ (17,8 місяців проти 11,5 місяців; HR, 0,45; 

P<0,001) і ВБП (10,6 місяців проти 6,4 місяців; HR, 0,43; P <0,001). 

Також було проведено оцінку DEB-TACE у пацієнтів з нерезектабельною ГЦК [376-383]. 

Рандомізоване дослідження (PRECISION V) з 212 пацієнтами з неметастатичною 

нерезектабельною ГЦК і цирозом CHILD-PUGH класу А або В без ураження лімфовузлів не 

показало різниці в частоті повної відповіді, об'єктивної відповіді і контролі захворювання між 

DEB-TACE з мікросферами, що виділяють доксорубіцин і звичайною TACE з доксорубіцином 

[378]. В цілому, DEB-TACE не мало переваг порівняно зі звичайною TACE з доксорубіцином 

(P=0,11) у цьому дослідженні. В аналізі підгруп, DEB-TACE було пов'язано зі значним 

збільшенням частоти об'єктивної відповіді (P=0,038) порівняно зі звичайною TACE у пацієнтів 

з цирозом CHILD-PUGH класу В, ECOG статусом 1, білобарним ураженням печінки та 

рецидивним захворюванням. DEB-TACE також супроводжувалося покращеною переносимістю 

зі значним зниженням печінкової токсичності та значно нижчою частотою побічних ефектів, 

пов'язаних з доксорубіцином, порівняно зі звичайною TACE [378]. У іншому невеликому 

проспективному рандомізованому дослідженні (n=83) Malagari та співавт. також показали, що 

DEB-TACE призводить до вищої частоти відповіді, меншої кількості рецидивів і більшого ЧДП 

порівняно з TAE у пацієнтів з ГЦК проміжної стадії; однак, це дослідження також не показало 

переваги DEB-TACE в плані загального виживання [379]. Рандомізоване дослідження з 177 

пацієнтами з проміжною стадією, нерезектабельною, резистентною або рецидивуючою ГЦК не 

показало значної різниці у ефективності або безпеці між DEB-TACE та звичайною TACE; 

однак, DEB-TACE було пов'язано з меншою частотою розвитку післяпроцедурного болю в 

животі [383]. Натомість Dhanasekaran та співавт. повідомили про перевагу DEB-TACE над 

звичайною TACE в проспективному рандомізованому дослідженні з 71 пацієнтом з 

нерезектабельною ГЦК [380]. Однак ці результати базуються на недостатній кількості пацієнтів 

і потребують підтвердження великими проспективними дослідженнями. Висновки мета-аналізу 

28 досліджень свідчать про те, що DEB-TACE призводить до довшого загального виживання 

порівняно з TARE та звичайною TACE [384]. Однак, з TARE пов'язана менша частота 

ускладненнь. 

Використання сорафенібу після внутрішньоартеріальних втручань може розглядатися 

для пацієнтів зі збереженою функцією печінки, якщо рівень білірубіну повернувся до базового 

рівня, якщо є ознаки залишкової або рецидивної пухлини, для якої неможливо використання 

додаткових локальних методик лікування [369-371]. Результати нерандомізованих досліджень ІІ 

фази та ретроспективного аналізу свідчать про те, що використання сорафенібу разом з TACE 

або DEB-TACE може бути опцією лікування для пацієнтів з неоперабельною ГЦК [368-

374,385]. Мета-аналіз, який включав 14 досліджень з 1670 пацієнтами з розповсюдженою ГЦК 

досліджував ефективність і безпечність комбінованої терапії TACE з сорафенібом [386]. 

Результати показали, що таке поєднання було пов'язано з кращим показником однорічного 

загального виживанням у порівнянні зі звичайним TACE (ОР, 1,88; 95% ДІ, 1,39–2,53; P<0,001), 

але комбінована терапія також призводила до частішого виникнення деяких побічних ефектів 
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(дерматит долоней і стоп, діарея, артеріальна гіертензія, втома, гепатотоксичність та 

висипання). Цей мета-аналіз мав обмеження, пов’язані з відсутністю оцінки на більш тривалий 

період спостереження. Мета-аналіз, що включав 13 досліджень з 2538 пацієнтами, 

продемонстрував, що комбінація TACE з сорафенібом покращує ЗВ в азійській популяції, але 

не в інших [387], тоді як інший мета-аналіз не виявив різниці в ЗВ в жодній популяції, але 

відмітив більш тривалий період до прогресування захворювання в азійській популяції, але не в 

європейській [388]. У рандомізованому дослідженні фази ІІІ сорафеніб, якщо його 

застосовували після TACE, не продовжував значно тривалість часу до прогресування 

захворювання і ЗВ у пацієнтів з неоперабельною ГЦК, що дали об’єктивну відповідь на TACE 

[374]. Ще одне дослідження фази III встановило, що комбінація сорафенібу з DEB-TACE не 

покращує тривалість безрецидивного виживання [389]. В даний час експертна група не 

рекомендує сорафеніб після TACE, оскільки немає достатніх доказів на користь такої 

послідовності лікування. 

TARE - це метод, що заключається в селективному підведенні високодозового бета-

випромінювання до судинного ложа пухлини, що дозволяє зберегти нормальну паренхіму 

печінки [347,390]. TARE здійснюється шляхом транскатетерного введення мікросфер (скляних 

або полімерних) з Y-90, джерелом бета-випромінювання. Одне дослідження повідомило про 

показник 3-річного виживання у 92,8% у пацієнтів, які отримували TARE як неоад'ювантну 

терапію перед резекцією або пересадкою печінки, порівняно з 86,6% для всіх пацієнтів, 

включаючи тих, хто отримував TARE як основну терапію [391].  

Наразі накопичується дані на користь того, що радіоемболізація є ефективним варіантом 

лікування для пацієнтів з нерезектабельним обмеженим печінкою захворюванням [392-397]. 

Однак, потрібні додаткові рандомізовані контрольовані дослідження для встановлення частоти 

відповіді та переваг TARE з мікросферами Y-90 у пацієнтів з нерезектабельним ГЦК та 

визначення довгострокового впливу на функцію печінки [398]. Доставка дози 205 Грей або 

більше до пухлини може бути пов'язана зі збільшенням ЗВ [399]. Хоча радіоемболізація з 

мікросферами Y-90, подібно до TAE і TACE, призводить до часткової оклюзії судин, 

вважається, що ця оклюзія ймовірніше має мікроваскулярний, а не макроваскулярний характер, 

і некроз пухлини, що виникає в результаті, ймовірніше спричинений радіацією, а не ішемією 

[392]. Рандомізовані контрольовані дослідження показали, що Y-90 не є більш ефективним 

методом за сорафеніб у лікуванні розповсюдженої ГЦК [400,401]. Радіоемболізація може бути 

опцією в деяких випадках, зокрема для пацієнтів з тромбозом сегментарної або дольової 

портальної вени, але не основного стовбуру [392]. 

Ускладнення TARE включають холецистит, ураження жовчних протоків, виразкову 

хворобу шлунка та кишечнику, радіо-індуковане ураження печінки і формування абсцесів 

печінки [392,394,402]. У дослідженні фази ІІ, в якому взяло участь 108 пацієнтів з 

нерезектабельною ГЦК з тромбозом ворітної вени та без нього, що отримували TARE і 

спостерігалися протягом до 6 місяців, була виявлена частота часткової відповіді 42,2% [392]. 

Випадки побічних ефектів 3/4 ступеня були частішими у пацієнтів з тромбозом головного 

стовбуру ворітної вени, однак пацієнти з тромбозом портальних гілок мали подібну частоту 

побічних ефектів, пов'язаних з підвищеним рівнем білірубіну, як і пацієнти без тромбозу. 

Результати одноцентрового проспективного когортного дослідження з 291 пацієнтом з ГЦК, що 

отримали TARE, показали значну різницю в медіані виживання залежно від рівня функції 

печінки (17,2 місяці для пацієнтів з CHILD-PUGH клас A і 7,7 місяців для пацієнтів з CHILD-

PUGH клас B; P=0,002) [394]. Медіана виживання для пацієнтів з хворобою печінки класу В за 

CHILD-PUGH з тромбозом портальної вени становила 5,6 місяців. Мета-аналіз, що включив 17 

досліджень з 722 пацієнтами з ГЦК і тромбозом ворітної вени, продемонстрував медіану часу 

до прогресування, частоту повного регресу, часткового регресу, стабілізації хвороби, прогресії і 

загальне виживання 5,6 місяців, 3,2%, 16,5%, 31,3%, 28% і 9,7 місяців, відповідно [403]. 

Медіанна ЗВ для пацієнтів з функцією печінки класу В за CHILD-PUGH (6,1 місяців) була 
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нижчою, ніж для пацієнтів з функцією печінки класу А (12,1 місяців), а також нижчою для 

пацієнтів з тромбозом головного стовбура ворітної вени (6,1 місяців) порівняно з пацієнтами з 

тромбозом гілок (13,4 місяців). У цих дослідженнях звітували про такі побічні ефекти, як втома 

(від 2,9% до 67%), біль в животі (від 2,9% до 57%) і нудота / блювання (від 5,7% до 28%). 

Результати цього мета-аналізу свідчать про безпечність та ефективність ТАRЕ для пацієнтів з 

ГЦК з тромбозом ворітної вени. 

Радіаційна сегментектомія - селективний підхід до ТАRЕ, при якому радіоемболізація 

обмежується двома (або менше) печінковими сегментами. Ця методика була оцінена в 

мультицентровому дослідженні на 102 пацієнтах з солітарним нерезектабельним вогнищем 

ГЦК, для яких радіочастотна абляція (РЧА) була неможлива через близькість пухлини до 

критичних структур. Процедура привела до повного регресу, часткового регресу та стабілізації 

хвороби відповідно у 47%, 39% і 12% пацієнтів [397]. У багатоцентровому дослідженні 

LEGACY, ТАRЕ з медіаною поглиненої дози 410 Грей на обсяг печінки в якості неоад'ювантної 

або основної терапії, призвела до частоти об’єктивної віповіді за mRECIST 88,3% (ДІ 95%, від 

82,4% до 92,4%), при цьому 62,2% пацієнтів (ДІ 95%, від 54,1% до 69,8%) досягли тривалості 

відповіді 6 місяців або більше [391]. 

У мета-аналізі, який включав п'ять досліджень, пацієнти з нерезектабельною ГЦК 

(N=553), які отримували ТАСЕ або ТАRЕ з мікросферами Y-90, мали подібну ЗВ та частоту 

відповіді [404]. Однак, ТАRЕ призвела до більш тривалого часу до прогресування хвороби, 

меншої токсичності та меншого частоти розвитку больового синдрому після лікування 

порівняно з ТАСЕ. Крім того, ТАСЕ потребує одноденного перебування в лікарні, тоді як 

ТАRЕ, як правило, є процедурою для пацієнтів, які не потребують стаціонарного лікування. 

Рандомізоване дослідження фази ІІ також продемонструвало подібні результати, включаючи 

значно більшу медіану часу до прогресії у пацієнтів, що отримували ТАRЕ (понад 26 місяців 

проти 6,8 місяців у пацієнтів, які отримували звичайну ТАСЕ; P=.0012; HR, 0,122; 95% CI, 

0,027–0,557; P=.007) [405]. Ще один мета-аналіз, що включив 14 досліджень, порівняв DEB-

TACE з ТАRЕ з мікросферами Y-90 у пацієнтів з ГЦК і виявив, що DEB-TACE мав вищий 

показник 1-річної ЗВ (79% проти 55% відповідно; OR, 0,57; 95% CI, 0,36–0,92; P=.02), хоча ця 

різниця не була статистично значущою для 2-річної та 3-річної ЗВ [406]. Ці висновки 

потребують підтвердження великими рандомізованими контрольованими дослідженнями 

(РКД). 

У двох нещодавніх РКД фази III порівнювали ефективність і безпечність TARE з 

мікросферами Y-90 із сорафенібом у пацієнтів з місцево-розповсюдженою ГЦК [400,401]. В 

обох випробуваннях показники ЗВ не відрізнялися суттєво між двома групами лікування. Однак 

побічні явища 3-го ступеня або вище (наприклад, діарея, втома, шкірна реакція долонь і ніг) 

спостерігалися частіше у пацієнтів, рандомізованих для отримання сорафенібу, ніж у пацієнтів, 

рандомізованих для отримання TARE. 

Променева терапія 
Варіанти променевої терапії (ПТ) для пацієнтів з нерезектабельною або неоперабельною 

ГЦК включають дистанційну променеву терапію (EBRT) і стереотаксичну радіо-хірургію 

(SBRT). EBRT дозволяє підводити високі дози опромінення до пухлин печінки, зберігаючи 

навколишні тканини печінки, тим самим обмежуючи ризик радіаційно-індукованого ураження 

печінки у пацієнтів з нерезектабельною або неоперабельною ГЦК [407,408]. Досягнення в 

EBRT, таких як ПТ з модуляцією інтенсивності (IMRT) та променева терапія з наведенням 

зображення дозволили покращити доставку вищих доз радіації до пухлини, зберігаючи 

навколишні критичні тканини. SBRT – це передова методика EBRT, яка забезпечує великі 

абляційні дози радіації. З’являється все більше доказів (головним чином з не-РКД), що 

підтверджують користь SBRT для пацієнтів з неоперабельною, місцево-поширеною або 

рецидивуючою ГЦК [409-413]. 
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У дослідженні II фази 50 пацієнтів з неоперабельним ГЦК, які отримували SBRT після 

неповного TACE, SBRT індукував повну або часткову відповідь у 38,3% пацієнтів протягом 6 

місяців після завершення SBRT [412]. 2-річна частота місцевого контролю, ЗВ та ВБП були 

94,6%, 68,7% і 33,8% відповідно. В іншому дослідженні, яке оцінювало довгострокову 

ефективність SBRT для пацієнтів із первинними невеликими ГЦК, які не підлягали локальній 

терапії або хірургічному втручанню (42 пацієнти), SBRT призвело до частоти повної відповіді у 

33%, з 1- та 3-річними показниками ЗВ 92,9% і 58,6% відповідно [409]. У пацієнтів із 

рецидивом ГЦК, які отримували SBRT, розмір пухлини, рецидивна стадія за CHILD-PUGH 

були визначені як незалежні прогностичні фактори для ЗВ у багатофакторному аналізі [411]. У 

публікації з Princess Margaret Cancer Centre, що включала 102 пацієнтів, які отримували 

лікування з SBRT для місцево-розповсюдженої ГЦК у послідовних дослідженнях фази I та фази 

II, Bujold та ін. повідомили про 1-річний рівень локального контролю 87% та медіану 

виживання 17 місяців. Більшість із цих пацієнтів належали до групи високого ризику і мали 

розповсюджені пухлини (55% пацієнтів мали пухлинний тромбоз, а 61% пацієнтів мали 

множинні ураження із середньою сумою найбільших діаметрів майже 10 см і середнім 

діаметром 7,2 см для найбільшого вогнища) [413]. Ретроспективний аналіз, у якому 

порівнювали РЧА та SBRT у 224 пацієнтів з неоперабельною, неметастатичною ГЦК, показав, 

що SBRT може бути кращим варіантом для пухлин розміром 2 см або більше [414]. Однак 

інший ретроспективний аналіз із National Cancer Database 3980 пацієнтів із стадією I або II ГЦК 

продемонстрував більшу 5-річну ЗВ для пацієнтів, які отримували РЧА, порівняно з 

пацієнтами, які отримували SBRT (30% проти 19%, P <0,001) [415]. SBRT також було показано 

як ефективна допоміжна терапія для пацієнтів з ГЦК і цирозом, що очікують трансплантації 

печінки [416-418]. 

Більшість пухлин, незалежно від їх розташування, можуть бути ліковані методом SBRT, 

IMRT, або конформній EBRT. Доза опромінення [419], включаючи SBRT, гіпофракціонування 

та звичайне фракціонування, залежить від обмежень, що пов’язані з оточуючими органами і 

функцією самої печінки. SBRT або гіпофракціонування є кращими варіантами ПТ. Дозування 

SBRT зазвичай становить від 30 до 50 Гр за 3-5 фракцій [414,420,421]. Доза для 

гіпофракціонування становить від 37,5 до 72 Гр за 10-15 фракцій, а доза для звичайного 

фракціонування становить від 50 до 66 Гр за 25-33 фракції [422-424]. SBRT часто 

використовується для пацієнтів з 1-3 пухлинами з мінімальним або неоднозначним 

позапечінковим ураженням. Немає суворого обмеження розміру, тому SBRT можна 

використовувати для більших уражень, якщо є достатня кількість неураженої печінки та 

дотримання обмежень дози опромінення печінки. Більшість даних про безпечність та 

ефективність використання SBRT доступні для пацієнтів із ГЦК та функцією печінки CHILD-

PUGH А; доступні обмежені дані про безпечність використання SBRT у пацієнтів із CHILD-

PUGH B або поганою функцією печінки [410,413,425-427]. Пацієнтам з цирозом CHILD-PUGH 

B може знадобитися модифікація дози та суворе дотримання обмеження дози для підвищення 

безпеки в цій популяції. Безпечність SBRT для пацієнтів із цирозом CHILD-PUGH C не 

встановлена, оскільки навряд чи будуть доступні клінічні випробування для цієї групи пацієнтів 

із дуже поганим прогнозом. Гіпофракціонування фотонами [422] або протонами [422,428] є 

прийнятним варіантом для внутрішньопечінкових пухлин, хоча рекомендується лікування в 

центрах з великим досвідом. У мультицентровому дослідженні було повідомлено про рівень 

локального контролю 91,2% і показник ЗВ 65,6% через рік для пацієнтів із ГЦК, які отримували 

гіпофракціоновану протонно-променеву терапію (PBT) [429]. 

У 2014 році ASTRO (Американське товариство радіаційної онкології) випустило 

рекомендації, які підтримують використання PBT у деяких онкологічних популяціях [430]. У 

дослідженні II фази 94,8% пацієнтів з неоперабельною ГЦК, які отримували високі дози 

гіпофракціонованої PBT, продемонстрували рівень місцевого контролю >80% через 2 роки, за 

критеріями RECIST [422]. У мета-аналізі, що включає 70 досліджень, терапію зарядженими 
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частинками (здебільшого включаючи PBT) порівнювали з SBRT та традиційною променевою 

терапією. [431] ЗВ (HR, 25,9; 95% ДІ, 1,64 –408,5; P=0,02), ВБП (ВР, 1,86; 95% ДІ, 1,08–3,22; 

P=0,013) і локорегіональний контроль (HR 4,30; 95% ДІ 2,09–8,84; P <0,001) через 5 років були 

більшими в групі терапії зарядженими частинками, ніж в групі звичайної променевої терапії. Не 

було суттєвих відмінностей в цих результатах між терапією зарядженими частинками та SBRT. 

У порівнянні PBT та IMRT, PBT був пов’язаний із вищою ЗВ (31 місяць проти 14 місяців), що 

могло бути наслідком зниження частоти декомпенсації функції печінки [432]. Аналізи 

проспективного РКД, що включало 69 пацієнтів з ГЦК, показали, що PBT мав тенденцію до 

покращення показнику 2-річного місцевого контролю (P=0,06), кращою ВБП (P=0,06) і меншою 

кількістю днів госпіталізації після лікування (P <0,001) порівняно з пацієнтами, які отримували 

TACE [428]. Панель NCCN свідчить, що PBT може розглядатися та бути ефективним методом 

лікування ГЦК за певних умов. Кілька поточних досліджень продовжують вивчати вплив 

гіпофракціонованого PBT у пацієнтів з ГЦК (наприклад, NCT02632864), включаючи 

рандомізовані дослідження, що порівнюють PBT з РЧА (NCT02640924) і PBT з TACE 

(NCT00857805). Гіпофракціонований PBT оцінювався у дослідженні фази ІІ за участю 45 

пацієнтів з ГЦК [433]. Через 3 роки локальна ВБП і ЗВ становили 95,2% (95% ДІ, 89,1%–100%) 

і 86,4% (95% ДІ, 72,9%–99,9%) відповідно. 

Комбінації локорегіонарних методів лікування 
Результати ретроспективного аналізу свідчать про те, що комбінація TACE з РЧА є 

більш ефективною (як з точки зору відповіді пухлини, так і ЗВ), ніж TACE або РЧА окремо або 

резекція у пацієнтів з одиничними або множинними пухлинами, які відповідають критеріям 

UNOS або Мілан [211,434], або у пацієнтів з одиничними пухлинами до 7 см [435,436]. 

Принцип поєднання РЧА та емболізації полягає в тому, що сфокусована доставка тепла при 

РЧА може бути посилена емболізацією судин, оскільки циркуляція крові всередині пухлини 

може перешкоджати передачі тепла до пухлини.  

Проте рандомізовані дослідження, які порівнювали комбінацію абляції та емболізації з 

лише абляцією або лише емболізацією дали суперечливі результати. Комбінована терапія TACE 

з черезшкірною ін’єкцією етанолу (ЧІЕ) призвела до кращого виживання порівняно з TACE або 

ЧІЕ окремо при лікуванні пацієнтів з невеликими пухлинами ГЦК, особливо для пацієнтів з 

пухлинами ГЦК розміром <2 см [437,438]. В іншому рандомізованому дослідженні Peng та інші 

повідомили, що комбінація TACE і РЧА перевершували тільки РЧА в плані ЗВ і ВБР для 

пацієнтів з пухлиною <7см, хоча це дослідження мало ряд обмежень (невеликий розмір вибірки 

та дослідження не включало TACE як одну з груп лікування, що робило важким оцінку 

відносної ефективності тільки TACE порівняно з комбінацією TACE і РЧА) [439]. У 

проспективному рандомізованому дослідженні Shibata та інші повідомили, що комбінація РЧА і 

TACE була настільки ж ефективною, як і тільки РЧА для лікування пацієнтів з невеликими 

(≤3 см) пухлинами [440]. Навпаки, результати інших рандомізованих досліджень показують, що 

переваги щодо виживання, пов’язані з комбінованим підходом, обмежені лише пацієнтами з 

пухлинами розміром від 3 см до 5 см [441,442]. У рандомізованому проспективному 

дослідженні, яке оцінювало послідовні TACE та РЧА порівняно з лише РЧА у 139 пацієнтів із 

рецидивом ГЦК ≤5 см, послідовний підхід TACE та РЧА був кращим, ніж РЧА з точки зору ЗВ 

та ВБР лише для пацієнтів із пухлинами від 3,1 до 5,0 см ( P=0,002 і P <0,001), але не для тих, 

хто має пухлини 3 см або менше (P=0,478 і P=0,204) [442]. 

У невеликому РКД, що включало 50 пацієнтів з неоперабельним одиничним ураженням 

ГЦК (тобто >4 см, сироватковий білірубін >1,2 мг/дл та/або наявність варикозного розширення 

вен стравоходу), пацієнти отримували або тільки TACE, або TACE після РЧА, або TACE після 

мікрохвильової абляції (МХА) [443]. Пацієнти, які отримували лише TACE, мали більшу 

частоту рецидивів через місяць після завершення лікування порівняно з пацієнтами, які 

отримували TACE з РЧА або МХА (30% проти 5% проти 0% відповідно; P=0,027). Однак через 

3 та 6 місяців спостереження частота рецидивів у трьох групах більше не була статистично 
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значущою. Рандомізоване дослідження за участю 265 пацієнтів із ГЦК >3 см і <5 см 

продемонструвало, що пацієнти, які отримували комбінацію звичайних TACE і МХА, мали 

кращі результати порівняно з тими, хто отримував TACE або МХА, щодо частоти повної 

відповіді (комбінована терапія, 86,5%; TACE, 54,8 %; МХА, 56,5 %; P=0,0002), частоти 

рецидивів через 12 місяців (комбінована терапія 22,5%; TACE 60,7%; МХА 51,1%; P=0,0001), 

ЗВ через 3 роки після терапії ( комбінована терапія — 69,6%; TACE — 54,7%; МХА — 54,3%; 

P=0,02) і медіани ВБП (P <0,001) [444]. 

Результати мета-аналізу 10 РКД, у яких порівнювали результати ТАСЕ плюс 

черезшкірна абляція з результатами тільки ТАСЕ або тільки абляції, свідчать про те, що, 

незважаючи на те, що для пацієнтів із великим ГЦК існує значна перевага ЗВ для комбінації 

ТАСЕ та ЧІЕ порівняно з лише ТАСЕ пухлин, не було жодних переваг у виживанні для 

комбінації TACE і РЧА при лікуванні невеликих уражень порівняно з лише РЧА [445]. 

Таким чином, наявні дані свідчать про те, що комбінація TACE з РЧА або ЧІЕ може бути 

ефективною, особливо для пацієнтів з більшими ураженнями, які не реагують на жодну з 

процедур окремо. Мета-аналіз, який включає 25 досліджень за участю 2577 пацієнтів з 

неоперабельним ГЦК, показав, що TACE у поєднанні з променевою терапією (наприклад, 3D-

конформна ПТ, SBRT) була пов’язана з більшою частотою повної відповіді пухлини (OR, 2,73; 

95% CI, 1,95–3,81) і більшим виживанням через 5 років (OR, 3,98; 95% ДІ, 1,89–8,50), порівняно 

з тільки TACE. [446] Однак ця комбінація також була пов’язана зі збільшенням частоти 

гастродуоденальних виразок (OR, 12,80; 95% ДІ, 1,57–104,33), рівнів АЛТ (OR, 2,46; 95% ДІ, 

1,30–4,65) і рівня загального білірубіну (OR, 2,16; 95% ДІ, 1,05–4,45). 

Кокрейнівський огляд, що включав дев’ять РКД із 879 пацієнтами з неоперабельним 

ГЦК, показав, що EBRT у поєднанні з TACE пов’язаний з нижчою 1-річною смертністю (HR, 

0,51; 95% ДІ, 0,41–0,62; P<,001) і кращим рівнем відповіді (повна або часткова відповідь; RR, 

1,58; 95% ДІ, 1,40–1,78; P<0,001), порівняно з лише TACE [447]. Проте пацієнти, які 

отримували комбіноване лікування, мали підвищену токсичність порівняно з пацієнтами, які 

отримували лише TACE, що продемонстровано як підвищений рівень аланінамінотрансферази 

(ОР, 1,41; 95% ДІ, 1,08–1,84; P=0,01) і білірубіну (ОР 2,69; 95% ДІ 1,34–5,40; P=0,005). 

Дослідники, які проводили огляд, попередили, що якість доказів цих висновків була від низької 

до дуже низької. У нещодавньому РКД 90 пацієнтів із ГЦК, обмеженим печінкою, та 

макроскопічною судинною інвазією, були рандомізовані для прийому сорафенібу або ТАСЕ у 

поєднанні з EBRT [448]. Група TACE/EBRT мала кращу медіану ЗВ (55 тижнів проти 43 

тижнів, відповідно; P=0,04), 12-тижневу ВБП (86,7% проти 34,3% відповідно; P<0,001), частоту 

радіологічної відповіді (33,3% проти 2,2% відповідно; P<0,001) і медіану часу до прогресії (31 

тиждень проти 12 тижнів відповідно; P<0,001) порівняно з групою сорафенібу. 

Рекомендації NCCN щодо локорегіонарної терапії 
Експертна група погодилася, що резекція або трансплантація печінки, якщо це можливо, 

є кращою опцією для пацієнтів, які відповідають критеріям відбору для хірургічного втручання 

чи трансплантації, оскільки ці методи лікування є потенційно радикальними. Локорегіонарна 

терапія (абляція, внутрішньоартеріальна терапія, EBRT) є кращим підходом до лікування для 

пацієнтів, які не піддаються хірургічному втручанню або трансплантації печінки. 

Для всіх пухлин, які розглядаються на предмет абляції, повинна бути можливість 

повного покриття зоною абляції пухлини з запасом здорової тканини навколо. Пухлини повинні 

бути в місці, доступному для черезшкірного, лапароскопічного або відкритого доступу. 

Ураження, що примикають до ключових структур, таких як жовчні протоки, шлунок, 

кишківник, жовчний міхур або діафрагма, можуть бути важкими місцями для абляції, хоча в 

деяких випадках для безпечної процедури можна використовувати методи гідродиссекції. 

Експертна група підкреслює, що слід бути обережними при абляції утворень поблизу цих 

структур, щоб зменшити ускладнення. Подібним чином абляція пухлин, розташованих під 

капсулою печінки, може спричинити розрив пухлини за імплантаційне метастазування вздовж 
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траси голки для РЧА, особливо при використанні методів прямої пункції. Поширення пухлини 

вздовж траси голки було зареєстровано в <1% пацієнтів з ГЦК, які отримували РЧА [449-451]. 

Ураження з субкапсулярним розташуванням і поганою диференціацією мають вищий ризик 

цього ускладнення [449]. Під час процедури абляції великі судини в безпосередня близькість до 

пухлини може поглинати велику кількість тепла (відомо як «ефект радіатора»), що може 

знизити ефективність і значно збільшити частоту місцевих рецидивів. 

Експертна група погодилася, що абляція сама по собі може бути радикальним методом 

для лікування пухлин ≤3 см. У добре відібраних пацієнтів з невеликими, прийнятно 

розташованими пухлинами абляцію слід розглядати як остаточне лікування в контексті 

міждисциплінарного розгляду [316,318]. Пухлини розміром від 3 до 5 см можна лікувати 

комбінацією МХА та/або внутрішньоартеріальної терапії, якщо розташування пухлини є 

сприятливим для абляції, а функція печінки адекватна [441,442,452]. Панель рекомендує 

розглянути можливість лікування пацієнтів із нерезектабельним або неоперабельним 

ураженням розміром понад 5 см із застосуванням внутрішньоартеріальної терапії, EBRT або 

системної терапії. 

Усі пухлини ГЦК, незалежно від розташування в печінці, можуть піддаватися 

внутрішньоаретріальним методам лікування за умови, що артеріальне кровопостачання 

пухлини є ізольованим [350,354,392,435]. Перед початком внутрішньоартеріальних втручань 

необхідна оцінка артеріальної анатомії печінки, загального стану пацієнта та функції печінки. 

Крім того, для уникнення значної токсичності, пов’язаної з лікуванням, необхідний більш 

індивідуалізований відбір пацієнтів для конкретної методики внутрішньоартеріальної терапії. 

Загальні критерії відбору пацієнтів включають нерезектабельні або неоперабельні пухлини, які 

не піддаються абляційній терапії, та відсутність значного позапечінкового ураження. 

Мінімальне позапечінкове ураження вважається «відносним» протипоказом для 

внутрішньоартеріальної терапії. 

Усі внутрішньоартеріальні втручання відносно протипоказані пацієнтам з білірубіном 

>3 мг/дл, якщо не можна провести сегментарну емболізацію. TARE з мікросферами Y-90 має 

підвищений ризик радіаційно-індукованого ураження печінки у пацієнтів з білірубіном >2 мг/дл 

[394]. Показано, що методики внутрішньоартеріальної терапії у ретельно відібраних пацієнтів 

безпечні для використання за наявності обмеженої інвазії ворітної вени. Важливо також 

відзначити, що використовувана контрастна речовина може бути нефротоксичною, тому ці 

методи лікування не слід застосовувати, якщо кліренс креатиніну підвищений. 

Експертна група рекомендує розглядати EBRT або SBRT як альтернативу методам 

абляції та/або емболізації, або коли ці методи лікування виявилися неефективними або 

протипоказані (у пацієнтів з неоперабельним та непридатним для трансплантації печінки 

захворюванням, і у пацієнтів з локалізованою хворобою, але які не є кандидатами на хірургічне 

втручання через стан здоров’я або супутнє захворювання). Променева терапія повинна 

проводитись з використанням візуалізації, щоб підвищити точність лікування та зменшити 

токсичність. Паліативна EBRT підходить для контролю симптомів та/або профілактики 

ускладнень, пов’язаних з метастатичним ураженням ГЦК, наприклад кісток або головного 

мозку, і значного пухлинного навантаження в печінці [453]. Експертна група заохочує 

проведення проспективних клінічних досліджень для оцінки ролі SBRT у пацієнтів з 

неоперабельною, місцево-поширеною або рецидивуючою ГЦК. 

Системна терапія 
Більшість пацієнтів з діагнозом ГЦК мають пізні стадії захворювання, і лише невеликий 

відсоток підходить для потенційно радикальної терапії. Крім того, завдяки широкому спектру 

локорегіонарних методів лікування пацієнтів із неоперабельним обмеженим печінкою ГЦК, 

системна терапія часто була останнім методом лікування для пацієнтів із дуже поширеною 

стадією захворювання. Донедавна сорафеніб був єдиним варіантом системної терапії для 

пацієнтів із поширеною стадією захворювання. Проте в результаті низки нещодавніх клінічних 
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випробувань є декілька нових варіантів системної терапії для первинного лікування 

розповсюдженої ГЦК та ряд активних агентів для ГЦК, яка спрогресувала під час або після 

попереднього системного лікування. 

Атезолізумаб і Бевацизумаб 
Бевацизумаб, інгібітор VEGF, мав помірну клінічну активність як монопрепарат або в 

комбінації з ерлотинібом або хіміотерапією у дослідженнях фази ІІ у пацієнтів із 

розповсюдженою ГЦК [454-458]. У дослідженні IMbrave 150 фази ІІІ було залучено 501 

пацієнта з неоперабельним ГЦК та функцією печінки CHILD-PUGH А, з рандомізацією до 

комбінації атезолізумабу та бевацизумабу або сорафенібу в якості лікування першої лінії. Усі 

пацієнти повинні були пройти ендоскопію верхніх відділів шлунково-кишкового тракту 

протягом 6 місяців до включення через ризик кровотечі з верхніх відділів шлунково-кишкового 

тракту, який спостерігався в попередніх дослідженнях фази 2 бевацизумабу при ГЦК [455,459]. 

Дослідження IMbrave150 показало, що комбінація атезолізумабу та бевацизумабу значно 

покращила результати порівняно з сорафенібом [460]. Аналіз незалежного рецензента (з 

використанням критеріїв HCC RECIST), який порівнював комбінацію атезолізумабу та 

бевацизумабу з сорафенібом, показав частоту об’єктивної відповіді 27,3% проти 11,9% (5,5% 

проти 0% повна відповідь, 21,8% проти 11,9% часткова відповідь), з частотою стабілізації 

хвороби у 46,3% проти 43,4% пацієнтів і прогресію захворювання у 19,6% проти 24,5%. 

Тривалість відповіді >6 місяців склала 87,6% у групі атезолізумабу та бевацизумабу та 59,1% у 

групі сорафенібу. Оновлені дані продемонстрували медіану ЗВ та ВБП 19,2 місяця (95% ДІ, 

17,0 місяців–23,7 місяців) та 6,9 місяців (95% ДІ, 5,7 місяців–8,6 місяців), відповідно, для 

пацієнтів у групі атезолізумабу та бевацизумабу порівняно з 13,4 місяцями (95% ДІ, 11,4 міс.–

16,9 міс.) і 4,3 міс. (95% ДІ, 4,0 міс.–5,6 міс.), відповідно, для пацієнтів у групі сорафенібу (HR 

для ЗВ, 0,66; 95% ДІ, 0,52–0,85; описовий P<0,001; HR для ВБП 0,65; 95% ДІ 0,53–0,81; 

описовий P<0,001) [461]. Побічні ефекти 3/4 ступеня, пов’язані з лікуванням, були 

зареєстровані у 43% пацієнтів, які отримували комбіноване лікування, проти 46% у пацієнтів, 

які отримували сорафеніб. Перед початком схеми лікування атезолізумабом плюс бевацизумаб 

пацієнти повинні пройти адекватне ендоскопічне обстеження та лікування варикозного 

розширення вен стравоходу впродовж 6 місяців до лікування, або відповідно до практики 

закладу та на основі оцінки ризику кровотечі. 

Тремелімумаб-актл і Дурвалумаб 
У дослідженні III фази HIMALAYA рандомізували 1171 пацієнта з неоперабельною ГЦК 

без попереднього системного лікування для отримання тремелімумабу (антитіло до CTLA-4), у 

комбінації з дурвалумабом (антитілом до PD-1), монотерапії дурвалумабом або сорафенібом 

[462]. Медіана ЗВ становила 16,4 місяця (95% ДІ, 14,2–19,6 місяця), 16,6 місяця (95% ДІ, 14,1–

19,1 місяця) та 13,8 місяця (95% ДІ, 12,3–16,1 місяця), відповідно. Порівняно із сорафенібом 

комбіноване лікування значно покращило ЗВ (HR, 0,78; 96% ДІ, 0,65–0,93; P=0,0035). Не було 

істотної різниці у ВБП. Побічні ефекти 3 або 4 ступеня, що виникли під час лікування, були 

зареєстровані у 50,5%, 37,1% і 52,4% пацієнтів, які отримували комбіноване лікування, 

монотерапію дурвалумабом і сорафеніб відповідно. 

Сорафеніб  
Сорафеніб, пероральний мультикіназний інгібітор, який пригнічує проліферацію 

пухлинних клітин і ангіогенез, був оцінений у двох рандомізованих плацебо-контрольованих 

дослідженнях III фази для лікування пацієнтів із розповсюдженою або метастатичною ГЦК 

[463,464]. 

В одному з цих досліджень III фази (дослідження SHARP) 602 пацієнта з 

розповсюдженою ГЦК були випадковим чином розподілені на прийом сорафенібу або 

симптоматичну терапію. У цьому дослідженні розповсюджена ГЦК була визначена як пухлина 

у пацієнтів, які не підлягали хірургічному або локальному лікуванню або мали прогресування 
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захворювання після хірургічного або локальних методів лікування [463]. Більшість пацієнтів 

мали збережену функцію печінки (≥95% пацієнтів, класифікованих як CHILD-PUGH клас A) і 

збережений соматичний статус (>90% пацієнтів мали статус ECOG 0 або 1). Медіана ЗВ була 

значно довшою в групі сорафенібу (10,7 місяця в групі сорафенібу проти 7,9 місяця в групі 

плацебо; HR, 0,69; 95% ДІ, 0,55–0,87; P<0,001) [463]. В Азіатсько-Тихоокеанському 

дослідженні (інше дослідження III фази з подібним дизайном до дослідження SHARP) 226 

пацієнтів були випадковим чином розподілені в групи сорафенібу або плацебо (150 і 76 у групи 

сорафенібу та плацебо відповідно) [464]. Тоді як відношення ризиків для групи сорафенібу 

порівняно з групою плацебо (HR, 0,68; ДІ, 0,50–0,93; P=0,014) було майже ідентичним тому, що 

повідомлялося для дослідження SHARP, медіана ЗВ була разюче нижчою як у групі лікування, 

так і в групах плацебо в Азіатсько-Тихоокеанському дослідженні (6,5 місяців порівняно з 4,2 

місяці). 

Дані про ефективність сорафенібу у пацієнтів із функцією печінки CHILD-PUGH класу B 

обмежені, оскільки лише пацієнти зі збереженою функцією печінки (CHILD-PUGH класу A) 

повинні були бути включені до цих досліджень [465, 466]. Однак, приблизно у 28% із 137 

пацієнтів, включених у 2 дослідження фази ІІ, які оцінювали сорафеніб у лікуванні ГЦК, була 

функція печінки CHILD-PUGH класу B [467]. Аналіз підгруп цих пацієнтів продемонстрував 

медіану ЗВ для пацієнтів у групі CHILD-PUGH класу B лише 3,2 місяця порівняно з 9,5 

місяцями для пацієнтів з CHILD-PUGH класу A. Інші дослідження також повідомили про 

нижчу медіану ЗВ у пацієнтів із функцією печінки CHILD-PUGH класу B [469-473]. У реєстрі 

GIDEON профіль безпеки сорафенібу був загалом подібним для CHILD-PUGH класу A та 

CHILD-PUGH класу B [474]. У кінцевому аналізі дослідження, у популяції, яку планували 

лікувати (3213 пацієнтів), медіана ЗВ становила 13,6 місяця для групи CHILD-PUGH класу A 

порівняно з 5,2 місяцями для групи CHILD-PUGH класу B. Ці несподівані результати 

відображають баланс між прогресуванням раку та погіршенням захворювання печінки як 

конкуруючими причинами смерті пацієнтів із неоперабельним ГЦК і є основою для 

виключення пацієнтів із погіршеною функцією печінки з цих та інших клінічних випробувань. 

Окрім клінічних результатів, на дозування та токсичність сорафенібу може впливати 

порушення функції печінки. Abou-Alfa та ін. виявили більш високі рівні гіпербілірубінемії, 

енцефалопатії та асциту в групі з функцією печінки CHILD-PUGH класу B, хоча важко 

відокремити, якою мірою лікування препаратом та основна функція печінки сприяли цим 

проявам захворювання [468]. Дослідження фармакокінетики сорафенібу і фази I у пацієнтів з 

печінковою та нирковою дисфункцією показали зв’язок між підвищеним рівнем білірубіну та 

можливою токсичністю сорафенібу [475]. Нарешті, важливо зазначити, що сорафеніб дуже 

рідко індукує зміни об’єму пухлини, і це призвело до пошуку для інших критеріїв для оцінки 

відповіді пухлини (таких як RECIST [297,298] або критерії EASL [181]) [465]. 

Сорафеніб у поєднанні з ерлотинібом для пацієнтів із розповсюдженою стадією ГЦК 

оцінювали в РКД фази III (N=720) [476]. Результати показали, що ця комбінація не покращує 

значно виживання порівняно з сорафенібом, який вводили з плацебо. Крім того, рівень 

контролю захворювання був значно нижчим у пацієнтів, які отримували комбінацію 

сорафеніб/ерлотиніб, порівняно з пацієнтами в групі порівняння (P=0,021). Тривалість 

лікування була меншою серед тих, хто отримував комбінацію сорафеніб/ерлотиніб (86 проти 

123 днів). 

Ленватиніб  
Ленватиніб (Lenvatinib) є інгібітором рецептора ендотелію судин (VEGFR), рецептора 

факторного росту фібробластів (FGFR), рецептора тромбоцитарного фактора росту (PDGFR) та 

інших кіназ сигнального росту. У рандомізованому дослідженні REFLECT III фази пацієнти з 

нерезектабельним ГЦК (Н=954) були рандомізовані для отримання ленватинібу або сорафенібу 

як лікування першої лінії. Дослідження було розроблено, щоб продемонструвати не меншу 

ефективність або перевагу ленватинібу; попередньо визначена межа групи не меншої 
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ефективності була досягнута з медіаною OS (загального виживання) 13,6 місяців у групі з 

ленватинібом порівняно з 12,3 місяцями для сорафенібу (HR, 0.92; 95% CI, 0.79–1.06). За 

результатами дослідження REFLECT, FDA схвалила ленватиніб у 2018 році як першолінійне 

лікування для пацієнтів з нерезектабельною ГЦК. 

Дурвалумаб 
У фазі III дослідженні HIMALAYA пацієнти з нерезектабельним ГЦК, які раніше не 

отримували системного лікування, рандомізовані для отримання тремелімумабу в поєднанні з 

дурвалумабом, монотерапії дурвалумабом або сорафенібу. Медіана OS (середнє загальне 

виживання) складало 16,4 місяці (95% CI, 14.1–19.1 місяців), 13,8 місяців (95% CI, 12.3–16.1 

місяців) та 16,6 місяців (95% CI, 14.2–19.6 місяців) відповідно. Результати показали, що 

монотерапія дурвалумабом не була менш ефективною, ніж сорафеніб (HR, 0.86; 95% CI, 0.73–

1.03). Не було суттєвої різниці в PFS (періоді вільного від прогресування хвороби) серед трьох 

груп. Побічні явища 3 або 4 ступеня, що виникли під час лікування, були зареєстровані у 50,5%, 

37,1% і 52,4% пацієнтів, які отримували комбіноване лікування, монотерапію дурвалумабом і 

сорафеніб відповідно. 

Пембролізумаб  
Пембролізумаб, антитіло до PD-1, був оцінений в клінічному дослідженні фази II 

KEYNOTE-224 у 51 пацієнта з попередньо нелікованим ГЦК і продемонстрував стійку 

відповідь. Було повідомлено що медіана ORR (загальна частота відповідей) склала 16% (95% 

CI, 7%-29%). Медіана DOR (тривалість позитивної відповіді на лікування), рівень контролю 

захворювання (disease control rate), PFS (час до прогресування хвороби), TTP (час до 

прогресування хвороби) та OS (загальне виживання) склали 16 місяців відповідно (діапазон 3-

24+місяців), 57% (95% CI, 42%–71%), 4 місяці (95% CI, 2–8 місяців), 4 місяці (95% CI, 3–9 

місяців) і 17 місяців (95% CI, 8–23 місяців). Шістнадцять відсотків пацієнтів мали побічну 

реакцію 3 ступеню або вище повʼязану з лікуванням. 

Ніволумаб 
У дослідженні CheckMate 459, рандомізованої фази III, проводилося порівняння 

ніволумабу з сорафенібом у лікуванні розповсюдженої ГЦК. Медіана OS (загальна 

виживаність) з ніволумабом становила 16,4 місяці (95% CI, 13,9–18,4 місяці), а з сорафенібом - 

14,7 місяців (95% CI, 11,9–17,2 місяці) (HR, 0,85; 95% CI, 0,72–1,02; P=.075). Однак ORR 

(загальна частота відповідей) склав 15% в групі з ніволумабом порівняно з 7% у групі з 

сорафенібом. Медіана TTP (cередній час до прогресування захворювання) склав 3,8 місяця для 

ніволумаба проти 3,9 місяця для сорафеніба. 

Терапія наступної лінії у разі прогресування захворювання. 
Донедавна не існувало альтернативних опцій системної терапії для пацієнтів із ГЦК, у 

яких захворювання прогресувало на тлі сорафенібу. Однак останні досягнення призвели до 

появи ефективних системних методів лікування цих пацієнтів. Одним із перших препаратів, що 

отримали схвалення для ГЦК після сорафенібу, став регорафеніб, пероральний мультикіназний 

інгібітор, активний проти VEGFR1-3, PDGFRB, KIT, RET, RAF-1 та інших сигнальних кіназ 

росту.  

У міжнародному рандомізованому подвійному сліпому плацебо-контрольованому 

дослідженні RESORCE у фазі III було оцінено ефективність та безпеку регорафенібу у 573 

пацієнтів з ГЦК та функцією печінки CHILD-PUGH класу A, які прогресували на сорафенібі і 

які добре переносили його прийом у дозі 400 мг на добу протягом, принаймні 20 з попередніх 

28 днів лікування. В порівнянні з плацебо, регорафеніб покращив медіанну OS (загальну 

виживаність) (10,6 місяців проти 7,8 місяців, відповідно; HR, 0,63; 95% CI, 0,50–0,79; P<.001), 

медіана PFS (період без прогресу) за mRECIST (3,1 місяців проти 1,5 місяців; HR, 0,46; 95% CI, 

0,37–0,56; P<.001), TTF (час до прогресування) за mRECIST (3,2 місяців проти 1,5 місяців; HR, 

0,44; 95% CI, 0,36–0,55; P<.001), об'єктивну відповідь (11% проти 4%; P=.005) та контроль 
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захворювання (65% проти 36%; P<.001). Побічні реакції спостерігалися у всіх пацієнтів, які 

отримували регорафеніб (n=374), при цьому найчастішими подіями 3 або 4 ступеня, 

пов'язаними з лікуванням, були гіпертензія (15%), реакція шкіри рук і стоп(13%), втома (9%) та 

діарея (3%). Сім смертей, які відбулися, дослідники повʼязують з лікуванням регорафенібом. На 

основі результатів цього дослідження, FDA затвердила регорафеніб в 2017 році для пацієнтів з 

ГЦК, що прогресували приймаючи сорафеніб, або після його застосування. 

Кабозантиніб, ще один пероральний мультикіназний інгібітор з сильною активністю 

проти VEGFR1-3 і MET, та інших мішеней, був оцінений у рандомізованій фазі III дослідженні 

CELESTIAL, в якому взяли участь 707 пацієнтів з розповсюдженою ГЦК, які прогресували на 

або після сорафенібу, при цьому 7,6% пацієнтів раніше отримували декілька ліній лікування. 

Медіанна OS (загальна виживаність) та PFS (період до прогресування) були значно вищі у 

пацієнтів, які отримували кабозантиніб (10,2 місяця і 5,2 місяця відповідно), порівняно з 

пацієнтами, які отримували плацебо (8,0 місяців і 1,9 місяця) (HR, 0,76; 95% CI, 0,63–0,92; 

P=0,005 для OS; HR, 0,44; 95% CI, 0,36–0,52; P<0,001 для PFS), а також відносно об'єктивної 

відповіді (4% проти 0,4%; P=0,009). Подальший аналіз показав, що переваги кабозантинібу 

охоплюють широкий діапазон рівнів АФП. Відповідь на лікування відносно АФП була вищою в 

групі з кабозантинібом, що було пов'язано з довшою OS (загальна виживаність) та PFS (період 

до прогресування). Кабозантиніб був схвалений FDA в 2019 році для пацієнтів з 

розповсюдженою ГЦК, у яких прогресувало захворювання після сорафенібу, і які мали функцію 

печінки класу A за шкалою CHILD-PUGH. 

У фазі III рандомізованому дослідженні REACH, моноклональне антитіло проти 

VEGFR2 - рамуцирумаб, був оцінений як лікування другої лінії після сорафенібу у пацієнтів з 

розповсюдженим ГЦК (N=565) [483,484]. Хоча цей режим не покращив медіану OS (загальна 

виживаність) (9,2 місяця проти 7,6 місяців; HR, 0,87), PFS (період до прогресування) (HR, 0,63; 

95% CI, 0,52–0,75; P<0,001) та час до прогресування захворювання (HR, 0,59; 95% CI, 0,49–0,72; 

P<0,001) були покращені порівняно з групою плацебо. Підгруповий аналіз у пацієнтів з 

вихідним рівнем АФП ≥400 нг/мл (n=250) показав, що медіанне OS та PFS складали 7,8 місяців 

(HR, 0,67) і 2,7 місяців відповідно у пацієнтів, які отримували рамуцирумаб, і 4,2 місяців і 1,5 

місяців у пацієнтів, які отримували плацебо. Аналізи результатів, спрямованих на пацієнта, 

показали, що погіршення симптомів не було значно відмінним у пацієнтів, які отримували 

рамуцирумаб, порівняно з групою плацебо [484].  

На основі цих висновків, REACH-2 рандомізована фаза III дослідження, оцінило 

ефективність рамуцирумабу у пацієнтів з ГЦК, які мали прогресію захворювання під час 

лікування сорафенібом або після нього, які мали початковий рівень AFP ≥400 нг/мл (N=292) 

[485]. OS та PFS були вищими у пацієнтів, які отримували рамуцирумаб у поєднанні з 

оптимальною підтримуючою терапією, порівняно з пацієнтами, які рандомізовано отримували 

плацебо у поєднанні з оптимальною підтримуючою терапією (медіана OS 8,5 місяців проти 7,3 

місяців, відповідно; HR 0,71; 95% CI 0,53–0,95; P=0,0199; медіана PFS 2,8 місяців проти 1,6 

місяців, відповідно; HR 0,45; 95% CI 0,34–0,60; P<0,0001). Загальний аналіз результатів 

досліджень REACH і REACH-2, який включав 542 пацієнтів з прогресією захворювання під час 

лікування сорафенібом або після нього та початковим рівнем AFP ≥400 нг/мл, показав, що 

медіана OS була вищою у пацієнтів, які отримували рамуцирумаб, порівняно з пацієнтами, які 

отримували плацебо (8,1 місяців та 5,0 місяців відповідно; HR 0,69; 95% CI 0,57–0,84; P=0,0002) 

[485]. Post hoc аналіз досліджень REACH і REACH-2 показав важливість AFP як 

прогностичного фактора, оскільки відповідь AFP була значно вищою у пацієнтів, які 

отримували рамуцирумаб, порівняно з плацебо (P<0,0001) [486]. Відповідь AFP пов'язувалася із 

значно поліпшеним виживанням (13,6 місяців проти 5,6 місяців; HR 0,45; P<0,0001). У 

реальному світі було проведено дослідження, в якому вища медіана PFS спостерігалася у 

пацієнтів з ГЦК і рівнем сироваткового AFP ≥400 нг/мл або більше, які отримували 

рамуцирумаб (n=13), порівняно з тими, хто отримував сорафеніб (n=11) як наступна лінія 
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терапії (2,7 місяців проти 0,9 місяців; P=0,005) [487]. Значуща різниця не була виявлена для 

ORR (загальна частота відповіді) (9,1% проти 54,5%) та частоти контролю захворювання (0,0% 

проти 22,2%). 

Комбіноване лікування з використанням ніволумабу та іпілімумабу, антитілами CTLA-4, 

у 148 пацієнтів з розповсюдженої ГЦК (HCC), які раніше отримували сорафеніб, призвело до 

поліпшення клінічної відповіді [488]. Результати показали частоту відповідей у 32% випадків, 

відповідно до RECIST версії 1.1, оцінених незалежним центральним ретроспективним аналізом 

і медіаною OS (загального виживання) у 22,8 місяці. Результати тривалого спостереження 

протягом щонайменше 44 місяців показали досягнення стійких відповідей та збереження 

медіани ОS на рівні 22,2 місяця [489]. 

Пембролізумаб був оцінений у неконтрольованому відкритому дослідженні KEYNOTE-

224 фази II, в якому брали участь 104 пацієнти з ГЦК, які мали прогресування або не 

переносили сорафеніб [490]. На підставі цього дослідження, FDA надала прискорене схвалення 

пембролізумабу для пацієнтів з ГЦК, які раніше були лікувані сорафенібом. Пацієнтам 

надавали пембролізумаб до 35 циклів або до підтвердження прогресування хвороби або 

недопустимої токсичності [491]. Дані з оновленого аналізу показали, що близько 18,3% 

пацієнтів (95% CI, 11,4%–27,1%) мали об'єктивну відповідь. Медіана OS (загального 

виживання), PFS (прогресії вільного виживання), TTP (час до прогресії) та DOR (тривалість 

об'єктивної відповіді) складали 13,2 місяці (95% CI, 9,7 місяці–15,3 місяці), 4,9 місяці (95% CI, 

3,5 місяці–6,7 місяці), 4,8 місяці (95% CI, 3,9 місяці–7,0 місяці) та 21,0 місяців (діапазон від 3,1 

місяця до 39,5+ місяців), відповідно. Контроль захворювання склав 61,5%. 25% і 1% пацієнтів 

мали побічну реакцію 3–4 або 5 ступеня відповідно, пов’язану з лікуванням. Однак, 

дослідження KEYNOTE-240 фаза III, порівнюючи пембролізумаб з плацебо у другій лінії 

лікування ГЦК, не досягла основних кінцевих результатів (ОS і PFS) відповідно до 

статистичного плану [492]. Пацієнти отримували лікування протягом 35 циклів або до 

прогресування хвороби або недопустимої токсичності. Оновлені дані з дослідження KEYNOTE-

240 показали, що медіана ОS з пембролізумабом проти плацебо складала відповідно 13,9 

місяців і 10,6 місяців, відповідно (HR, 0,77), а медіана PFS складала 3,3 місяців проти 2,8 

місяців, відповідно (HR, 0,70) [493]. Також, була помітна клінічно значима різниця в ORR 

(об'єктивній відповіді) на користь пембролізумабу (18,3% проти 4,4%), а медіана DOR на 

пембролізумабу складала 13,9 місяців. Пембролізумаб зберіг прискорене схвалення у пацієнтів, 

які раніше отримували сорафеніб.  

Пембролізумаб також був оцінений дослідженням KEYNOTE-394 у фазі III в Азії у 

пацієнтів з розповсюдженої ГЦК з прогресією під час лікування або нетолерантністю до 

сорафенібу або хіміотерапії на основі оксаліплатину [494]. Пацієнти були рандомізовані у 

співвідношенні 2:1 для отримання пембролізумабу або плацебо, всі вони отримували 

найкращий підтримуючий догляд. Опубліковані дані показали, що OS значно покращився за 

результатами остаточного аналізу (HR 0,79; 95% CI 0,63–0,99; P=0,0180). Отримано ORR 13,7% 

у групі з пембролізумабом порівняно з 1,3% у групі з плацебо. Результати другого проміжного 

аналізу показали значне поліпшення PFS (HR 0,74; 95% CI 0,60–0,92; P=0,0032). 

На основі результатів випробування CheckMate 040, FDA в 2017 році надала прискорене 

схвалення для використання ніволумабу у пацієнтів з ГЦК, хто зпрогресував під час або після 

застосування сорафенібу [495]. В 2021 році Комітет з лікарських засобів для онкології FDA 

проголосував проти збереження прискореного схвалення ніволумабу як монотерапії для 

пацієнтів з поширеним ГЦК, які раніше були ліковані сорафенібом [496]. Згідно з рішенням 

FDA, комітет виключив ніволумаб як лікування після першої лінії для пацієнтів з хворобою 

класу А за ступенем Child-Pugh. Оскільки можливості лікування обмежені для пацієнтів з 

хворобою класу B за ступенем Child-Pugh, комітет проголосував за збереження ніволумабу як 

лікування після першої лінії для цих пацієнтів. У випробуванні CheckMate 040 фаза I/II, група з 

5 учасників, які мали поширений ГЦК з хворобою класу B за ступенем Child-Pugh і отримували 
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або не отримували попереднє лікування сорафенібом - отримували лікування ніволумабом 

[497]. В результаті ORR склав 12% (95% CI, 5%–25%) в цілому і 13% в пацієнтів, які 

отримували попереднє лікування сорафенібом. Медіана часу до відповіді і DOR (тривалості 

відповіді) становили 2,7 місяців (міжквартильний діапазон 1,4 місяці–4,2 місяці) і 9,9 місяців 

(95% CI, 9,7 місяців–9,9 місяців), відповідно. Медіана OS (загальної виживаності) і PFS 

(безперервного перебігу хвороби) становила 7,6 місяців (95% CI, 4,4 місяці–10,5 місяців) і 2,7 

місяців (95% CI, 1,6 місяці–4,0 місяці), відповідно, для всіх пацієнтів і 7,4 місяців (95% CI, 2,3 

місяці–12,1 місяців) і 2,2 місяців (1,4 місяці - 4,2 місяців), відповідно, в пацієнтів, які 

отримували попереднє лікування сорафенібом. Побічні ефекти, пов'язані з лікуванням, класу 

3/4 були зареєстровані у 24% всіх пацієнтів і у 33% пацієнтів, які отримували попереднє 

лікування сорафенібом. 

Достарлімаб, ще одне антитіло до PD-1, було оцінено в фазі І відкритого дослідження з 

двома групами [498]. Одна група включала 103 пацієнтів з високим рівнем мікросателітарної 

нестабільності (MSI-H)/дефіцит системи репарації dMMR ендометріального раку, а інша - 106 

пацієнтів з високим рівнем MSI-H/dMMR або POLE - гіпермутацією неендометріальних 

солідних пухлин (насамперед, пухлини ШКТ [93,4%], з них 65,1% - колоректальні пухлини). 

Проміжний аналіз, опублікований у роботі, показав ORR 41,6% (95% CI, 34,9%–48,6%), 

відповідно до RECIST v1.1. ORR у групі з неендометріальним раком склала 38,7% (95% CI, 

29,4%–48,6%). Медіана DOR (тривалості об'єктивної відповіді) не була досягнута (медіана 

періоду спостереження 16,3 місяці для групи з ендометріальним раком і 12,4 місяці для групи з 

неендометріальним раком). Найчастіший побічний ефект стадії 3 або вище повʼязаний з 

лікуванням, були анемія (2,2%), підвищений рівень ліпази (1,9%), підвищений рівень 

аланінамінотрансферази (1,1%) і діарея (1,1%). У іншій опублікованій роботі показано, що 

серед групи з неендометріальним раком, пацієнти з колоректальним раком мали ORR 

(об'єктивну відповідь) на рівні 36,2% (95% CI, 25,0%–48,7%) [499]. Група також включала двох 

пацієнтів з раком печінки. У одного пацієнта спостерігалася PR (часткова відповідь), тоді як у 

другого - прогресування захворювання. 

Селперкатиніб, селективний інгібітор кінази RET, досліджували у фазі 1/2 клінічного 

випробування LIBRETTO-001 у пацієнтів з RET-позитивними пухлинами [500]. З 41 пацієнта, 

ефективність яких підлягала оцінці та з пухлинами, відмінними від легенів або щитовидної 

залози, ORR, за оцінкою незалежного комітету з огляду, становив 43,9% (95% ДІ, 28,5%–

60,3%). 

NTRK1/NTRK2/NTRK3 злиття не були зафіксовані в ГЦК. Однак, оскільки дослідження 

продемонстрували показники відповіді в діапазоні від 57% до 75% у попередньо лікуваних 

пацієнтів з позитивними NTRK злиттями, ларотректініб і ентректініб є варіантом системного 

лікування для наступного етапу у пацієнтів з ГЦК, які мають позитивний NTRK злиття ген 

[501,502]. 

Інші агенти та нові методи лікування 
Комбінація ленватинібу і пембролізумабу, антитіла проти PD-1, перебуває під 

дослідженням в рамках рандомізованого клінічного випробування LEAP-002 фазі III порівняно 

з ленватинібом в монотерапії для першочергового лікування розповсюдженої ГЦК. Публікації 

повідомляють, що дослідження не досягло своїх основних кінцевих показників (ОС та PFS) 

[503]. Медіана OS становила 21,2 місяця при комбінованому лікуванні, порівняно з 19,0 

місяцями при ленватинібі в монотерапії (HR, 0,84; 95% CI, 0,71–1,00; P=.0227). Передбачений 

аналіз PFS показав HR 0,87 (95% CI, 0,73–1,02; P=.0466). На фінальному аналізі ORR, 

оціненому за RECIST 1.1, становив 26,1% у комбінованій групі порівняно з 17,5% у групі 

ленватинібу в монотерапії. 62,5% пацієнтів у першій групі відзначили токсичні події рівня 3-5, 

пов'язані з лікуванням, порівняно з 57,5% пацієнтів у другій групі.  

У фазі III дослідженні ленвантинібу, інгібітора рецепторів VEGF і PDGF, його 

порівнювали з сорафенібом у пацієнтів з розповсюдженої ГЦК (N=1035). Пацієнти, які 
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отримували лінифаніб, мали більшу ORR (P=.018), але також більшу кількість серйозних 

побічних подій (P<.001) та подій, що призводили до зниження дози та припинення прийому 

препарату (P<.001), у порівнянні з пацієнтами, які отримували сорафеніб. В цілому, тривалість 

виживання не суттєво відрізнялась між цими двома препаратами. 

У фазі III дослідженні порівнювали пероральний інгібітор MET ленватиніб з плацебо. 

Участь взяли 340 пацієнтів з ГЦК, які раніше пройшли лікування сорафенібом і мали високий 

рівень експресії MET [505]. Базуючись на обнадійливих результатах рандомізованого фази II 

дослідження [506], тривалість виживання (OS) значно не відрізнялась між пацієнтами, які 

отримували ленватиніб або плацебо.  

Дані з фази II дослідження показали потенційну активність і переносимість акситинібу 

для пацієнтів з проміжним/розповсюдженим станом за класифікацією CHILD-PUGH (Child-

Pugh) як лікування другої лінії [507]. У фазі III дослідження AHELP, пацієнтам, які раніше 

проходили принаймні один курс системного лікування, було проведено рандомізоване 

дослідження 2:1, в якому вони отримували апатиніб або плацебо [508,509]. Результати 

показали, що порівняно з групою плацебо, пацієнти, які отримували апатиніб, мали значно 

покращене медіанне OS (8,7 місяців проти 6,8 місяців; HR, 0,785; 95% CI, 0,617–0,998; P=.048), 

медіанне PFS (4,5 місяців проти 1,9 місяців; HR, 0,471; 95% CI, 0,369–0,601; P <.0001) і ORR 

(11% проти 2%). У пацієнтів, які отримували лапатиніб, найчастішими небажаними подіями 3 

або 4 ступеня були гіпертензія (28% проти 2% в групі плацебо), долонно-підошвовий синдром 

(18% проти 0% в групі плацебо) і зниження рівня тромбоцитів (13% проти 1% в групі плацебо). 

У дослідженні RATIONALE-301 фази III досліджувалася ефективність тислелізумабу, 

анти-PD-1 моноклонального антитіла, у пацієнтів з нерезектабельною ГЦК, які не отримували 

попередню системну терапію або які не були придатні для неї, або з прогресуючою хворобою 

після локорегіональної терапії. Результати, опубліковані в публікації, свідчать про те, що 14,3% 

пацієнтів у групі з тислелізумабом досягли об'єктивної відповіді, порівняно з 5,4% пацієнтів у 

групі з сорафенібом. Лікування тислелізумабом призвело до медіанного PFS 2,2 місяці, 

медіанної DOR (тривалості об'єктивної відповіді) 36,1 місяців та рівень захворюваності 48,2% 

для побічних подій, що мали ступінь 3 і вище, рівного з 3,6 місяцями (HR 1,1), 11,0 місяцями та 

65,4% в пацієнтів у групі з сорафенібом. 

Хоча мутації ізоцитратдегідрогенази 1 (IDH1) зустрічаються надзвичайно рідко в інших 

типах пухлин, частота мутацій ізоцитратдегідрогенази 1 (IDH1) може бути високою при 

гістології світлоклітинного ГЦК [511]. Система PD-L1 функціонує для пригнічення функцій Т-

клітин. Експресія білка PD-L1 на злоякісних або асоційованих із запаленням пухлинних 

клітинах зазвичай вказує на активний пухлинний імунітет, пригнічений системою PD-1/PD-L1. 

Частота PD-L1 при ГЦК коливається від 13% до 20% для експресії PD-L1 ≥1% на клітинах 

пухлини та від 42% до 59% для комбінованої експресії PD-L1 ≥1% на пухлинних та імунних 

пухлинах [490,512,513]. 

Для пацієнтів із поширеною стадією захворювання компанії можуть розглянути 

молекулярний профіль, щоб визначити придатність для клінічних випробувань нових 

молекулярно-таргетних агентів (тобто, для агентів, націлених на мутовані версії IDH1, IDH2, 

FGF і KRAS, серед інших) [505,514,515].  

 

Коментар робочої групи: в Україні станом на 01.10.2023 р. лікарський засіб 

тислелізумаб не зареєстрований. 

 

Ведення пацієнтів з резектабельним захворюванням  
Результати рандомізованого контрольованого дослідження (РКД) з участю 200 пацієнтів 

показали, що резекція печінки (хірургічне видалення частини печінки) пов'язана з кращими 

показниками загального виживання (OS) та вільного від рецидиву періоду (RFS) в порівнянні з 

комбінованим використанням ТАСЕ (трансартеріальна хіміоемболізація) та РФА 
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(радіочастотна абляція) [516]. У мета-аналізі 18 досліджень з участю 5986 пацієнтів, 

порівнюючи ТАСЕ з резекцією, переваги виживання були значно вищі в групі з резекцією 

[517]. Комісія дійшла згоди що початкове лікування з частковою гепатектомією або 

трансплантацією слід розглядати для пацієнтів із функцією печінки, що характеризується балом 

CHILD-PUGH класу A, відсутністю портальної гіпертензії та які відповідають критеріям UNOS. 

Крім того, пацієнти повинні мати операбельне захворювання на основі стану працездатності та 

супутньої патології.  

Резекція печінки є потенційно лікувальним варіантом лікування та є кращим методом 

лікування для пацієнтів із такими характеристиками захворювання: адекватна функція печінки 

(CHILD-PUGH класу A та окремі пацієнти CHILD-PUGH класу B без портальної гіпертензії), 

солітарна пухлина без великої судинної інвазії та адекватний залишок печінки [518,519]. 

Абляцію можна розглянути у пацієнтів з пухлиною <3 см у діаметрі, які не є кандидатами на 

резекцію через вік або супутню патологію [339]. Наявність позапечінкових метастазів 

вважається протипоказанням до резекції. Резекція печінки є суперечливою у пацієнтів з 

обмеженим мультифокальним захворюванням, а також у пацієнтів із великою судинною 

інвазією. Резекція печінки у пацієнтів із великою васкулярною інвазією повинна виконуватися 

досвідченою командою лише в дуже відібраних ситуаціях. 

Трансплантацію слід розглядати для пацієнтів, які відповідають критеріям UNOS (рівень 

АФП ≤1000 нг/мл та рентгенологічні дані одного вогнища ≥2см та ≤5 см у діаметрі, або 2–3 

вогнищ ≥1 см та ≤3 см у діаметрі і відсутність доказів ураження макросудин або позапечінкових 

захворювань) або може бути знижений до критеріїв Мілана. Трансплантація також є варіантом 

лікування для пацієнтів із цирозом печінки класу В і С, які не підлягають хірургічному 

втручанню. Рекомендується «Bridge» терапія для пацієнтів, які підходять для трансплантації 

печінки. Пацієнти з характеристиками пухлини, які незначно виходять за рамки рекомендацій 

UNOS, повинні бути розглянуті для трансплантації [520]. Крім того, трансплантація може бути 

розглянута для пацієнтів, які пройшли успішну терапію зниження стадії (тобто пухлина наразі 

відповідає критеріям Мілана) [521]. Якщо трансплантація неможлива, комісія рекомендує 

резекцію печінки для цієї групи пацієнтів. 

Спостереження 
Хоча дані про роль спостереження за пацієнтами з резецованим ГЦК дуже обмежені, 

рекомендації ґрунтуються на консенсусі, що раннє виявлення захворювання, первинного чи 

рецидивуючого, може сприяти прийняттю пацієнтів для дослідницьких досліджень або інших 

форм лікування, яке продовжує життя. Комісія рекомендує постійне спостереження — зокрема, 

багатофазове, високоякісне поперечне зображення грудної клітки, черевної порожнини та таза 

кожні 3-6 місяців протягом 2 років, потім кожні 6 місяців. Багатофазова візуалізація 

поперечного перерізу (тобто КТ або МРТ) є кращим методом для спостереження після 

лікування через його надійність в оцінці артеріальної васкуляризації [73], що пов’язано з 

підвищеним ризиком рецидиву ГЦК після лікування [522,523]. Підвищені рівні АФП пов’язані 

з поганим прогнозом після лікування [247,524,525] і слід вимірювати кожні 3-6 місяців 

протягом 2 років, потім кожні 6 місяців. Візуалізація та АФП повинні тривати щонайменше 5 

років, а потім скринінг залежить від факторів ризику ГЦК. У разі рецидиву захворювання слід 

розглянути повторну оцінку згідно з початковим дослідженням. Рання візуалізація згідно з 

місцевим протоколом може бути розглянута для деяких пацієнтів з неоперабельним ГЦК. 

Лікування прогресуючої хвороби 
Місцево-регіонарна терапія (абляція, артеріально спрямована терапія або EBRT) є 

кращим варіантом лікування для окремих пацієнтів з нерезектабельною або регіонарною 

хворобою, обмеженою печінкою. На основі клінічного досвіду з пацієнтами, які не є 

кандидатами на пересадку, комісія вважає, що місцево-регіонарна терапія є бажаною стратегією 

для лікування пацієнтів з неоперабельною хворобою, обмеженою печінкою, або для тих 

пацієнтів з локалізованими пухлинами, які медично не можуть бути піддані оперативному 
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втручанню через супутні захворювання. Це може включати літніх пацієнтів, особливо тих, у 

яких є супутні захворювання або погіршений фізичний стан [256,526,527]. 

Системна терапія також рекомендована пацієнтам із поширеною стадією захворювання, 

особливо тим, що прогресують на місцево-регіонарній терапії, і пацієнтам із позапечінковими 

метастатичними захворюваннями. Комбінація атезолізумабу плюс бевацизумаб (для ГЦК класу 

А) і комбінація тремелімумаб-актл плюс дурвалумаб є пріоритетними варіантами системної 

терапії першої лінії категорії 1. Сорафеніб, ленватиніб, дурвалумаб і пембролізумаб 

перераховані як інші рекомендовані варіанти системної терапії першої лінії. Сорафеніб 

рекомендовано як варіант категорії 1 (для пацієнтів із функцією печінки CHILD-PUGH класу A) 

та як варіант категорії 2A (для пацієнтів із функцією печінки CHILD-PUGH класу B7) з таким 

характеристиками захворювання: неоперабельне захворювання, захворювання обмежено 

печінкою (недоступне для оперативного втручання через стан фізичного здоров'я, супутні 

захворювання, мінімальне або невизначене екстрапечінкове захворювання), метастатичне 

захворювання або велике ураження пухлинним процесом печінки. Комісія рекомендує бути 

надзвичайно обережними при розгляді питання про застосування сорафенібу пацієнтам із 

підвищеним рівнем білірубіну [475]. Ленватініб як перша лінія також включений як варіант 

категорії 1 для пацієнтів з функцією печінки CHILD-PUGH Class A. Пембролізумаб є 

рекомендацією категорії 2B. Ніволумаб є доцільним за певних обставин варіантом системної 

терапії першої лінії (категорія 2B) для пацієнтів із функцією печінки CHILD-PUGH класу A або 

B, яким не підходять інгібітори тирозинкінази або інші антиангіогенні засоби. 

Зараз комісія рекомендує декілька варіантів терапії наступної лінії для прогресуючого 

захворювання після системної терапії першої лінії. Однак немає порівняльних даних для 

визначення оптимального лікування після системної терапії першої лінії. Варіанти таргетної 

терапії категорії 1 включають регорафеніб, кабозантиніб і рамуцирумаб. Регорафеніб і 

кабозантініб рекомендовані лише пацієнтам із функцією печінки CHILD-PUGH A, тоді як 

рамуцирумаб рекомендовано лише пацієнтам із початковим рівнем АФП 400 нг/мл або вище та 

функцією печінки CHILD-PUGH класу A. Ленватініб (для ГЦК класу А) і сорафеніб (для ГЦК 

класу А або B7) також є варіантами. Опції імунотерапії включають монотерапію ніволумабом, 

монотерапію пембролізумабом та комбіновану терапію ніволумабом та іпілімумабом. 

Комбінована терапія ніволумабу та іпілімумабу рекомендується для пацієнтів з функцією 

печінки CHILD-PUGH Class A. Пембролізумаб є рекомендованим варіантом лікування для 

пацієнтів з або без MSI-H пухлин, які не отримували раніше імунотерапію [490,528]. Згідно з 

даними з негативного фази III дослідження KEYNOTE-240, в якому пембролізумаб не показав 

переваги в основних показниках (OS та PFS), комісія змінила свої рекомендації щодо цього 

препарату з категорії 2A на категорію 2B для пацієнтів із функцією печінки CHILD-PUGH 

класу A [492]. Комбінована терапія ніволумабу та іпілімумабу, а також пембролізумаб включені 

до «інших рекомендованих схем» згідно з NCCN-настановами. Ніволумаб є варіантом 

лікування (категорія 2B, дієвий в певних випадках) для пацієнтів з функцією печінки CHILD-

PUGH Class B, які прогресують після системної терапії першої лінії та які не отримували 

раніше імунотерапію [497,512,529,530]. Достарлімаб-гксі є рекомендованим варіантом 

лікування (категорія 2B, дієвий за певних обставин) для пацієнтів із рецидивними або 

розповсюдженими пухлинами MSI-H/dMMR, які прогресували під час або після попереднього 

лікування, які не мають задовільних альтернативних варіантів лікування та які раніше не 

отримували імунотерапію [498]. Селперкатиніб є рекомендованим варіантом системної терапії 

(категорія 2B, дієвий в деяких випадках) для пацієнтів із пухлинами, позитивними на злиття 

генів RET [500]. 

Для всіх пацієнтів із пізніми стадіями ГЦК, які отримували системну терапію, комісія 

рекомендує періодичну оцінку ефективності лікування з поперечним зображенням ділянок 

ризику метастатичного прогресування, включаючи грудну клітку, черевну порожнину і таз. У 
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пацієнтів із підвищенням рівня пухлинного маркера АФП на початку терапії, зміни АФП під 

час лікування показали взаємозв’язок із відповіддю на лікування та виживаністю [482,486,531]. 

Комісія рекомендує застосовувати найкращі підтримуючі заходи для пацієнтів із 

неоперабельним або метастатичним захворюванням, разом із проведенням протиракової 

терапії. 

Резюме 
Діагностування гепатобіліарного раку є поганим прогнозом. У багатьох пацієнтів ГЦК 

діагностується на пізніх стадіях. За останні роки було зроблено кілька прогресивних кроків у 

терапевтичному лікуванні пацієнтів з гепатобіліарним раком. 

Повне видалення пухлини «селектованих» пацієнтів наразі є найкращим доступним 

потенційно лікувальним методом. Трансплантація печінки є варіантом лікування для деяких 

резектабельних пацієнтів. «Bridge» терапія рекомендована пацієнтам із ГЦК, щоб зменшити 

прогресування пухлини та ризику вилучення зі списку очікування на трансплантацію печінки. 

Локо-регіонарна терапія (абляція, внутрішньо-артеріальна терапія та радіотерапія) слід 

розглядати як першу лінію пацієнтів із ГЦК, які не є кандидатами на операцію чи 

трансплантацію печінки. Абляцію слід розглядати як остаточне лікування в контексті 

мультидисциплінарного огляду у добре селектованих пацієнтів з невеликими пухлинами 

відповідної локалізації. Артеріально спрямована терапія (TACE, DEB-TACE або TARE з 

мікросферами Y-90) підходить для пацієнтів з нерезектабельними або неоперабельними 

пухлинами, які не піддаються абляції. Стереотактичну високодозову радіотерапію (SBRT) 

можна розглядати як альтернативу методам абляції та/або емболізації (особливо для пацієнтів з 

1–3 пухлинами та мінімальним позапечінковим поширенням метастатичного процесу або без 

нього), або у випадку, коли ці методи не дали результатів або є протипоказання. Незважаючи на 

те, що вона наразі рідко використовується, з'являються дані, які підтверджують її корисність. 

«Proton beam radiotherapy» може бути використана в окремих випадках. 

Комбінація атезолізумабу та бевацизумабу, а також комбінація тремелімумаб-акт і 

дурвалумаб є кращими варіантами системної терапії першої лінії для деяких пацієнтів із 

розширеною ГЦК. Сорафеніб, ленватиніб, дурвалумаб і пембролізумаб також рекомендуються 

як інші варіанти системної терапії в першій лінії, тоді як ніволумаб корисний за певних 

обставин. Для пацієнтів з прогресуючим захворюванням після першої лінії системної терапії 

рекомендуються ряд препаратів в якості наступної лінії терапії. Ці варіанти включають 

регорафеніб, кабозантиніб, рамуцирумаб, ленватініб, сорафеніб, комбінацію ніволумабу та 

іпілімумабу, пембролізумаб, ніволумаб, достарлімаб-гксли, селперкатиніб, ларотректиніб та 

ентректиніб. 

До початку лікування необхідно провести розбір всіх пацієнтів мультидисциплінарною 

командою. Ретельна селекція пацієнтів для лікування та активна участь хворих є надзвичайно 

важливими фактором прогнозу. Існує відносно небагато високоякісних рандомізованих 

контрольованих досліджень хворих із ГЦК. Рекомендується участь пацієнтів у проспективних 

клінічних дослідженнях із усіма стадіями захворювання. 
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