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PAT VAN PE

Theo GLOBOCAN nam 2018, tai Viét Nam, ung thu gan (UTG) da
vuot ung thu phdi dé tré thanh bénh ung thu (UT) phd bién nhat khi mi nim
¢ 25.335 trudng hop mic moi va 25.404 truong hop tir vong. Bén canh do,
Viét Nam hién duoc xép hang 1a mot trong s cac qudc gia ¢o ty 18 UTG cao
nhat thé gi6i (dung thir 4 trén toan thé giéi), trong d6, ctr 100.000 nguoi thi co
23.2 nguoi bi UTG (tinh chung cho ca hai gigi) [1]. Khoang 80% cac truong
hop UTG xuét phat tir té bao biéu mod gan nguyén phat hay con goi 1a ung thu
biéu mo té bao gan (UTBMTBG) va thudng phét trién trén mot nén gan xo,
hau qua gdy nén bdi cac ton thuong lau dai tai gan bao gom nhiém Vi rit
viém gan B hodc C man tinh, bénh gan do ruou hodc viém gan nhiém m&
khong do rugu hodc viém gan ty mién [2]. Tinh trang viém gan man tinh c6
thé tao nén cac bién doi di truyén va ngoai di truyén trong té bao gan va hau
qua 1a su phat sinh thanh UT [3]. Trong quéa trinh tao UTBMTBG, té bao u
trai qua nhiéu giai doan voi nhiéu cap d6 bién dodi theo trinh ty tir cac ton
thuong lanh tinh tién ung thu (ndt tai tao, ndt loan san (NLS) cho dén céc ton
thuong ac tinh (UTBMTBG sém, UTBMTBG tién trién) [4]. Do UTBMTBG
sém duogc coi 1 ton thuwong tién than caa UTBMTBG tién trién, nén sy biét
hoa ¢ giai doan tir NLS (dac biét 1a NLS do cao) thanh UTBMTBG sém la rat
quan trong vi NLS d6 cao 1a tén thuong tién UT. Mic du c6 mang cac dic
diém loan san nhung khong c6 bang chitng mé hoc cho rang d6 1a ton thuong
4c tinh, vi vay 1am sang c6 thé coi cac ton thuong ndy 13 nhitng “ndt gan giap
bién” [5], [6], [7].

Mic du u tuyén té bao gan (UTTBG) van dugc xép vao nhém ton
thuong lanh tinh, nhung nhiing nghién ctru (NC) vé phan tir di phat hién

UTTBG c6 kha ning chuyén dang ac tinh ma cac xét nghiém can lam sang



cling nhu chian doan hinh anh (CPHA) khong thé phéan biét duoc. Mic du
hién nay, cac phuong tién CDHA da rat hién dai, phat trién hién dai, vuot bac,
cai thién rat nhidu kha ning phat hién va chian doan sém UTBMTBG ciing
nhu mot sb ton thuong tién ung thu, tuy nhién, déi véi nhitng ton thuong 1a
nhitng “nét gan giap bién” thi CBHA vAan con rat nhiéu nhitng han ché. Vi
vy, Giai phau bénh phai d6i mit véi thach thire rat 1on |12 phai chan doan céc
ton thuong gan trén nhimg manh bénh pham sinh thiét rat nho voi cac dau
hiéu bénh hoc ciing nhu CDHA khong rd rang. Gan day, mot sé dau 4n hoa
mo mién dich (HMMD) mdéi duoc nghién ciru va ting dung trong chan doan
c6 thé gilp phan biét dugc cac ton thuong lanh tinh véi cac ton thuong &c tinh
ctia gan ma CDHA khoa c6 thé phan biét dugc [8], [9], [10].

Tai Viét Nam, hién van chua c6 tac gia nao nghién ctru vé cac dic diém
mo hoc ctia ton thuong tién ung thu gan va st dung c4c dau an HMMD mot
cach dong bo va day du, gitp chan doan phan biét cac ton thuong d6 véi ton
thuong 4c tinh, ciing nhu c6 thé phan loai dudi tip cua u tuyén té bao gan. Tir
tat ca cac Ii do trén, chung toi tién hanh dé tai: “Nghién ciru mé bénh hoc va
héa mé mién dich ton thwong tién ung thuw va ung thu biéu mé té bao

gan” nham hai myc tiéu sau:

1. M0 td mét 6 dac diém mod bénh hoc ton thirong tién ung thi va ung
thuwr biéu mo té bao gan.

2. Doi chiéu dé mé hoc véi mot Séyéu 16 lién quan khac cua UTBMTBG.
Pdnh gid gid tri mét sé dau an hda md mién dich trong chdn dodn ton thirong

tién ung thu va UTBMTBG biét héa cao.
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Hinh 1.1: Co ché phan ti chuyén dgng ac tinh ciza UTBMTBG [11].

Co ché bénh sinh cia UTBMTBG la mot qua trinh nhiéu giai doan lién
quan dén sy tich liy ting dan c4c bién doi phan tu trong té bao gan. Cac NC
ban dau vé sinh bénh hoc UTBMTBG di xac dinh duoc mot sé duong truyén
tin hiéu quan trong bi kich hoat trong UTBMTBG, ciing nhu cac dot bién hoat



hoa gen ung thu (B-catenin, Axinl, PI-3-kinase, K-ras) va bat hoat céc yéu té
trc ché u (p53, Rbl, CDKN2A, IGF2R, PTEN). CTNNB1 va TP53 I c4c gen
dot bién phd bién nhat trong UTBMTBG. Dot bién CTNNBI da dugc ching
minh lién quan dén UTBMTBG do rugu, trong khi TP53 d6t bién cd kha ning
lién quan dén nhiém HBV [12].

Phan tich cac con duong tin hiéu da chimg minh thém vai trd tiém nang
cua chiing anh huong dén nhiéu khia canh cia bo may té bao nguoi nhu sira
chira va kiém soat acid deoxyribonucleic (DNA) (TP53, CDKN2A va RB1),
tin hiéu Wnt/p-catenin (CTNNB1 va AXIN1), ARID1B va ARID2, tin hiéu
protein kinase hoat héa phan bao (MAPK) gay ung thu (RPS6KA3), stress
oxy héa (NFE2L2 va KEAP1), va stra chira histone (MLL, MLL3 va MLL4).
Nguoi ta da phat hién piR-Hepl, mot loai RNA khong mé hda (ncRNA) méi
cO tir 26 - 32 nucleotide, gy gia taing mic do nhay cam cua té bao u trong gan
mot nira UTBMTBG duoc sang loc [13].

Nhiém HBV man tinh cho phép DNA cua vi rdt tich hop vao bo gen vat
cha, dan dén su bién doi gay UT. Mot NC giai trinh tu gen thé hé méi gan day
da phat hién viéc tich hop HBV di duoc tim thiy trong hon 80% UTBMTBG
duong tinh véi HBV va lan rong hon trong md u so véi mé khdng u xung
quanh. Pic biét, ba gen lién quan dén UT: Telomerase sao chép nguoc
(TERT), bénh bach cau hén hop cac dong — 4 (MLL4) va cyclin E1 d3 duoc
phat hién tai cac vi tri thuong xay ra tich hop trong cac u duong tinh voi
HBV. Nhu vay, c6 mdi lién quan dang ké gitra tich hop HBV va sinh bénh
hoc UTBMTBG. Hon nita, d6t bién yéu té khoi dong TERT & hon 50% mé
UTBMTBG [14], [15]. Mic dii hién chua hiéu 16 co ché TERT duoc hoat hoa
trong ung thu, mot NC gan day da tim ra yéu té phién ma protein gan voi GA
(GABP), mot thanh vién caa ho yéu té phién ma E-hai muoi sau (ETS), duoc
tuyén chon mot cach c6 chon loc gay dot bién yéu té khai dong TERT va kich
hoat boc 16 TERT [16].



Viéc tich hop thanh phan vi rat HCV vao bo gen vat cha dan dén
chuyén dang &c tinh truc tiép cho té bao gan. Protein 16i HCV hoat hda
STAT3 thong qua con duong tu tiét (autocrine) IL-6 va gia ting hoat dong
cua telomerase [17], c6 thé gay ra nhiing thay doi chuyén dang ac tinh o té
bao gan. Ngoai ra, NS3/4A thuc day ting sinh té bao bang céch kich hoat hién
tuong phosphoryl hoa cac kinase duoc diéu hoda bai tin hiéu ngoai bao
(ERKS), rc ché apoptosis qua trung gian p53 va hoat héa yéu té khoi dong
p21 [18] . Ngoai ra, nhidm HCV man tinh gay chuyén dang ung thu theo mot
s6 con duong khac nhu viém lién tuc va manh theo duong NF-KB; stress oxy
hoa gay dot bién DNA; bién d6i gen wc ché u [19]; rdi loan duong tin hiéu
Whnt/-catenin do NS5A; ngan can tin hiéu TGF-p thong qua tuong tac gitra thu
thé TGF- BI (TBR-1) va NS5A [20],[21],[22].

1.2. Chan do4n ung thw biéu md té bao gan
1.2.1. Tiéu chudn chdn dodn UTBMTBG ciia B Y té Vigt Nam

Hién nay, & Viét Nam, chién lugc phét hién khéi u gan dugc cu thé hoa
nhu so d6: Hudng dan chan doan va diéu tri UTBM gan nguyén phét (Ban
hanh kém theo quyér dinh sé 5250/0P — BYT, ngay 28/12/2012 cua B¢
trwong B Y Té)

Khoi u gan
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Chan do4n xac dinh: c6 mot trong ba tiéu chuan sau:

-C6 bang chimg GPB 1a ung thu biéu mé té bao gan nguyén phat

-Hinh anh dién hinh trén chup cit I6p vi tinh (CLVT) 6 bung c6 can
quan hoic cong huong tir (CHT) 6 bung ¢6 can tir, AFP >400ng/ml

-Hinh anh dién hinh trén CLVT 6 bung c6 can quang hoac CHT 6 bung
c6 can tir, AFP ting cao hon binh thuong (nhung chwa dén 400 ng/ml), c6
nhiém virus viém gan B hoic C. Cac trudng hop khong du céc tiéu chuan noi
trén déu phai 1am sinh thiét gan dé chan doan xéc dinh.
1.2.2. Déu dn sinh hoc chdn dodn

Alpha Fetoprotein (AFP) 1a dau 4n sinh hoc dugc st dung phod bién
nhat hién nay - mot glycoprotein bao thai xuat hién v6i ndong do cao & BN xo
gan va ung thu gan. Hon 70% céc truong hop UTBMTBG c6 nong d6 AFP
cao do té bao u san xuat [23]. AFP c6 d6 nhay tir 39 - 45%, do dic hiéu tir 76
- 94%, gia tri du bao duong tinh 9 - 50% [24]. Khuyén cio ctia Hoi Gan mat
Chau A Thai Binh Duong (Asian Pacific Association for the Study of Liver -
APASL) nim 2010 1a khong nén sir dung don thuan AFP dé chan doan
UTBMTBG va néu st dung thi nén phdi hop cung hai ddu an sinh hoc khac,
trong d6, ngudng chan doan ctua AFP 1a 200 ng/ml [25].

AFP-L3 1a mot déng dang cia AFP, duoc sir dung nhiéu va cho thay,
khi AFP-L3 tang hon 10% (chi s6 binh thudng: 0,5 — 9,9%) c6 thé chi ra tinh
trang UTBMTBG som, d6i khi sém hon khi phat hién bang CPHA (3-21
thang trudc khi phat hién bang CPHA, ting gip 7 lan nguy co thanh
UTBMTBG trong vong 21 thang). Do nhay va do dic hi¢u chan doan thay doi
tlr 36-66% va 77-95%. Do AFP-L3 dugc tao ra tir cac té bao 4c tinh, nén viée
dinh luong AFP-L3 c6 thé gitp chan doan phan biét u gan lanh hay ac tinh.
Khi AFP-L3 ting, thuong co khuynh huéng u phat trién nhanh, xam Ian, di

cin sém trong gan, do d6 AFP-L3 14 chat chi thi tién lwong xau caa bénh.



DCP (Des-y-Carboxy Prothrombin hoic PIVKA 1) 1a mot tién chat
khong c6 chic ning ctia Prothrombin, 13 protein dwgc tao ra boi sy thiéu
Vitamin K. DCP hién dién trong 91% UTBMTBG. Chi s6 binh thuong: 0-
7,5ng/ml. DCP ting thuong phan anh tinh trang xdu caa bénh nhu: ting kich
thugc khdi u, hinh thanh huyét khéi va ting xam 14n tinh mach ctra. Thoi gian
ban huy cta DCP ngin (40-72 gid), AFP dai hon (5-7 ngay), nén c6 thé su
dung DCP dé theo ddi diéu trji (Su ting tré lai sau diéu tri thé hién bénh tai
phat hoac that bai cua diéu tri). Khi phdi hop ca 3 dau an AFP, DCP, AFP-L3
lam cho do nhay trong chan doan UTBMTBG sém ting 1én.

1.2.3. Chén dodn hinh dnh

Trudc nam 2000, viéc chan doan UTBMTBG dua chu yéu vao sinh
thiét. Tuy nhién ki thuat nay c6 mot s6 han ché nhu khong thuc hién duoc
khi khéi u & vi tri khé va co nguy co bién ching nhu chay mau va di cin
theo vét kim. Bén canh do, viéc chan doan phan biét gitta cac NLS va UT
sém 1a van dé con nhiu khé khan. Nam 2001, Hoi Gan mat Chau Au
(European Association for the Study of the Liver — EASL) lan dau tién ap
dung cac tiéu chudn chan doan khong xam nhap bao gom cac phuong phap
chan doan hinh anh két hop vé&i xét nghiém dau an sinh hoc. Nhitng khuyén
c4o0 gan nhat cuia Hoi gan mat Hoa Ky (American Association for the Study of
Liver Diseases — AASLD), APASL niam 2010 va EASL nam 2012 déu dua ra
phac dd chan doan UTBMTBG dua trén hinh anh dién hinh caa UTBMTBG
trén cac phuong phap chin doan hinh anh khac nhau (siéu 4m st dung chit
can quang, chup cat 16p vi tinh, chup cong huong tir (CHT) [25], [26], [27].

Do chinh x4c cta cac phuong phap CDHA cho thay do nhay va do dic
hiéu cta chup cét 16p vi tinh (CLVT) xodn 6c trong chan doan UTBMTBG
1an luot 13 67,5% va 92.5% [28]. Theo cac khuyén céo hién nay, chup CLVT
xoan 6c ba pha 1a phuong phap dugc sir dung rong rii trong chan doan va
theo d&i hiéu qua diéu tri UTBMTBG.



D06 nhay va do dac hiéu cua CHT ddi véi chan doan UTBMTBG lan luot
1a 80,6% va 84,8% [28]. Hau hét cac khdi UTBMTBG do dic diém ting sinh
mach nén ¢ pha dong mach s¢& thé hién 1a khéi déng nhét, tang tin hiéu so véi
nhu mo gan xung quanh va & pha tinh mach ctra va pha muén 1a khdi giam tin
hiéu. Véi cac khdi UT 16n c6 thé thay hinh anh cau trac nhu thé kham hoic
ngam thudc & ngoai vi.

1.2.4. Chén dodn giai doan 1am sang

Pbi vai UTBMTBG, chan doan giai doan rat quan trong, giup lua chon
phuong phép diéu tri thich hop ciing nhu dua ra tién luong phu hop. Hién
nay, c6 mot sd bang phan loai phd bién giup dénh gia giai doan bénh cua
UTBMTBG gém cac bang phan loai TNM, Barcelona, Okuda, Ho1 Gan mat
Nhat Ban (Japan Society of Hepatology- JIS)...Trong d6, phan loai Barcelona
ra doi dua trén cac dit liéu tir nhiéu NC thuan tdp vé UTBMTBG. Uu diém
ctia cac NC nay 1a theo ddi duoc s6 lugng 16n cac BN bao gom ca nhimg BN
ung thu giai doan sém, sau phau thuat va nhimg tién trién tiép theo & nhitng BN
khong diéu trj. Phan loai nay duoc str dung phé bién ¢ nhiéu nuéc trén thé gio1
trong d6 c6 Viét Nam. Phan loai Barcelona duogc chia ra 5 giai doan bénh: 0, A,
B, C, D phu thudc vao cac bién sb lién quan dén thé trang chung cua BN, phan
loai Child Pugh (tinh trang chirc nang gan), cac yéu to ciia khbi u: kich thudc, sb
lwong khéi va xam 14n mach mau. Phan loai c6 gi tri, cho phép danh gia vai
mdi giai doan bénh s& co chi dinh diéu tri thich hop, tién luong thoi gian song

thém chinh xac hon so vai cac bang phan loai trudc day [29].

Phan logi TNM cho UTBMTBG
Uy ban lién két vé UT cua My (AJCC) di quy dinh céc giai doan TNM
cho UT gan nhu sau:
Khéi u nguyén phat (T)
TX: Khong thé danh gia khéi u nguyén phat



TO: Khong c6 bang ching vé khdi u nguyén phat
T1: Khéi u don doc <2 cm hodc> 2 cm ma khong xam l4n mach mau
T1a: Khéi u don doc <2 cm (c6 hodc khong co6 sy xam 14n mach mau)
T1b: Khéi u don doc> 2 cm ma khong xam 1an mach mau
T2: Khéi u don doc> 2 cm véi sy xAm 14n mach mau hodc nhiéu khéi u,
khong c6> 5 cm
T3: Nhiéu khdi u, it nhat mot trong s6 d6> 5 cm
T4: Khéi u lién quan dén mot nhanh chinh ctia tinh mach cira hodc tinh
mach gan hodc khéi u xam l4n truc tiép cic co quan 1an can khac ngoai tai
mat hodc khéi u 1am thung phiic mac ndi tang
Hach bach huyét ving (khu veec) (N)
NX: Hach viing khong thé danh gia dugc.
NO: Khong co6 di can vao hach vung.
N1: C6 di can vao hach vung
Di can xa (M)
MO: khong c6 di can xa
M1: Di can xa
Giai doan IA: T1a, NO, MO
Giai doan IB: T1b, NO, MO
Giai doan I1: T2, NO, MO
Giai doan I11A: T3, NO, MO
Giai doan I11B: T4, NO, MO
Giai doan IVA: batky T, N1, MO
Giai doan IVB: bat ky Tbat ky, N, M1
1.2.5. Sinh thiét va té bao hec chén dodn
Céc k¥ thuat tham do xam lan duoc st dung dé chan do4n hinh thai cta
UTBMTBG la choc hut biang kim nhé va sinh thiét bang kim 16i du6i huéng
dan cua siéu am. Hiéu sudt cta cac k¥ thuat nay ¢ phan tuong ty nhau trong

chin do4n hinh thai cia UTBMTBG.
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1.2.5.1. Chdn dodn té bao hoc (TBH)

Do nhay cta phuong phap TBH thay d6i 69-95% trong cac NC khac
nhau (luén thap hon & UTBMTBG biét hoa cao), trong khi do dic hiéu thay
d6i 70-100% [30], [31], [32]. P6 chinh x4c khi chin doan cac tén thuong
<3cm (50-83%), thap hon khi chan doan ¢ cé4c ton thuwong 16n (85-95%) [33],
[34]. K§ thuat TBH phét bang phuong phap Papanicolaou s& lam giam do
nhay va d¢ dic hi¢u. Ky thuat TBH dong chay va HMMD vo6 cung hitu ich
trong viéc mo ta dac diém cta té bao tan san.

Hién nay, & nudc ta, chan doan TBH dudi huéng dan cua siéu 4m dang
duogc st dung rong réi, phuong phap nay ap dung tu nhirng nam 80 va 90 cua
thé ky XX tai mot sé bénh vién 16n & Ha Noi, Hué, Pa Nang, Thanh phé Ho
Chi Minh va mét s6 co so khac. Phuong phap c6 do nhay dat 90-95%, do dac
hiéu 91-93% [35], [36].

Trén phién d6, té bao u dung phan tach nhau hoac tap trung thanh ting
dam véi cau tric bé. Trong cac dam té bao u, mot sb té bao co dang da dién
kha rd, co thé thiy cac hat sic t6 mat trong bao twong Kondo va cs (nim
1989) da chia mirc do biét hoa té bao u thanh 3 loai:

- Biét hoé cao: té bao u gan giéng té bao gan binh thudng hoic té bao tai
tao trong gan xo. Té bao u hinh da dién, ranh gidi rd, bao twong kiém tinh, ty
I¢ nhan/bao tuong tang vua, hat nhan hoi to.

- Biét hoa vira: té bao u it nhiéu van c6 dang da dién goi hinh anh té bao
gan nhung kich thuéc khong déu, ty 1é nhan/bao tuong ting rd, nhan khong
déu, mang nhan day 156i 16m, lugi mau thd phan bd khong déu, cd 1- 2 hat
nhan tuong dbi 1on.

- Biét hoa thap (kém): té bao u da hinh thai, to nho khong déu, khac biét
rd rét vai té bao gan binh thuong. Nhan Ién da dang, ty 1& nhan/bao tuong
tang ro rét. Mang nhan day c6 gdc canh, chat mau thd, von cuc, hat nhan to,
ndi rd ¢ té bao nhan quai, nhan chia, nhan khong 16 nhu hop bao [37].
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1.2.5.2. Sinh thiét trong chdn dodn

Nam 1938, kim sinh thiét Vim-Silverman lan dau tién duogc giéi thiéu
va tai thoi diém ndy, MBH c6 anh huéng Ién hon trong y hoc va di ¢ nhiing
dong gop 1on trong NC bénh ly va sinh ly bénh ctia gan. Nam 1958, k¥ thuat
sinh thiét gan duoc tiép tuc nang cao nhd st dung thém mot sé kim sinh thiét
khac. Kim Menghini duoc ap dung rong rii hon do tinh an toan va dé si dung
hon so véi kim Vim-Silverman; nho d6, ngudi ta ¢é thé lay duoc mét luong
mé du can thiét cho NC mé hoc, héa mé, siéu ciu tric va HMMD. Dung cu
kim sinh thiét 18i dugc ap dung gan day nhu kim sinh thiét Tru-cut va sting sinh
thiét, do vay, ky thuat sinh thiét gan ngay cang duoc hoan thién va an toan hon
truéc day [38].

Hinh 1.2: Sting sinh thiét Magnum — Bard s& dung nhiéu lan kim si# dung
mét lan [39].

D6 nhay cta sinh thiét kim 161 dé chan doan UTBMTBG la 86-96%,
dugc tang 1én & nhitng truong hop choc nhiéu 1an, do dic hiéu dao dong 95-
100% d¢ chinh xac 85% dén 91% [32], [34], [40]. Tuy nhién, sinh thiét kim
cling c6 nhitng bién chimg nhu chay mau va gieo ric té bao ung thu qua
duong kim. Ty 1¢ gieo rac khac nhau trong cac tai lidu tir 0% dén 7,69%,
trung binh 1a 3,16% va 2,66%; gia tri nay thap hon (1,43%) khi nghién ctru so
sanh ty 1& bién chimg. Mot phén tich tong hop dugc cong bd vao nim 2007 da

xéac dinh, ty 1 trung binh cua viéc gieo rac té bao khéi u 1a 2,7% [41]. R
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rang, duong kinh kim cang 16n va s6 1an choc, hodc mirc do biét hoa cua khoi
u cang thap thi nguy co gieo ric cang cao. Tuy nhién, khong c6 NC dé xac
nhan gia dinh nay. Viéc gieo ric c6 thé xay ra ¢ thanh bung nguc hoic trong
phtc mac, doi khi théy & vai nim sau khi sinh thiét va tham chi sau khi thuc
hién ghép gan. Viéc diéu tri tai bién gieo rac bang kim cha yéu bang phuong
phap phau thuét, sau phiu thuat, hiu hét BN khong thay tai phéat. Su xuat hién
clia gieo ric té bao u khong 1am thay d6i ty 1é séng toan bo, ma chi phu thudc
vao su tién trién ctia khdi u nguyén phat hodc xo gan [42]. Ty 1é tir vong sau
sinh thiét cao hon khi sir dung kim 16n (0,15-0,19%) so véi kim nhé (0,008%)
[41], [43], [44].

Péi vai hau hét cac bénh ly ¢ gan, sinh thiét gan qua da c6 thé lay duoc
mau bénh pham dat yéu cau. Nhin chung, kich thuéc t6i thiéu caa manh sinh
thiét mo gan dé danh gia MBH phai c6 chiéu dai khoang 1,5 — 2,0 cm va chiéu
rong khoang 0,4 - 0,5 cm. Noi soi sinh thiét gan 1a phuong phap 1ay mau ly
tuong khi ma phuong phap sinh thiét gan qua da khéng dé dang thuc hién
duoc. Trén cic manh sinh thiét kim, ta c6 thé chan doan xac dinh, dinh tip
MBH, d6 m6 hoc va bénh pham c6 thé nhuém cac phuong phép dic biét. Tuy
nhién sy xam 1an vi mach mau rat kho xac dinh bang sinh thiét gan va nguy
co clia n6 chi ¢ the duge udce tinh. Vi dy, ddi véi mot khoi u bigt hoa kém,
kich thudc u > 4cm, nguy co xam 1an vi mach mau 13 61%. Déi vai cac khdi u
biét hoa cao, kich thude va mirc 30 xAm 1an mach mau duong nhu khong anh
hudng dén tién lugng [45].

1.3. Ton thwong tién ung thw gan.

Cho dén khoang nhitng nam 1970, hau hét cic UTBMTBG duoc phat
hién trén 1am sang di & giai doan cudi va thoi gian séng trung binh sau khi
chin doan chi 12 3 dén 6 thang. Tuy nhién, trong nhitng thap ky gan day,
nhiing tién b dang chi y trong cac ky thuat CDHA khac nhau, cling nhu
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viéc thiét 14p mot hé thdng theo ddi chit ché cho nhimg BN ¢ nguy co cao
UTBMTBG d4 gitp cho viéc chan doan UTBMTBG ¢ giai doan sém hon.

Nhiéu thap ky trudc, cac ton thuong tién ung thu cia UTBMTBG trudce
day chi 1a van dé duoc quan tdm & Nhat Ban, khong duoc chil ¥ nhidu & cac
nuéc chau Au va Hoa Ky vi UTBMTBG khong c6 nhiéu & cac qudc gia
d6. Tuy nhién, ké tir khi ghép gan di tré thanh liéu phap tdi wu cho
UTBMTBG va xo gan tién trién & cic nudc chau Au va Hoa Ky, cac nha NC
bénh hoc ¢ nhitng nudc nay thudng gip phai kho khin khi tiép can véi cac
ton thuong not khong rd rang & gan [46], [47], [48].

Hién tai, ton thuong tién ung thu gan duoc biét dudi dang khu tri xuat
hién trong gan xo véi hai hinh thai dya trén nhitng thay doi vé mé hoc: 6 loan
san va ndt loan san. Céc 6 loan san té bao gan dugc phan thanh 2 tip mé hoc:
6 bién doi té bao lén (BDTBL (large cell change) va 6 bién doi té bao nho
(BPTBN (small cell change), trong do6, tan suat xuat hién bién doi té bao nho
thuong cao hon. Bac biét, trong cac NC méi vé sinh hoc phan tir di cho thay
BDTBN la giai doan trung gian gita té bao gan lanh va té bao gan &c tinh.
Cac ndt loan san (dysplasia nodule) duoc chia thanh NLS d¢ thap (low grade
dysplasia nodule) va NLS d6 cao (high grade dysplasia nodule) dua trén mirc
d6 khong dién hinh cua té bao, trong d6, NLS d6 cao dé co nguy co chuyén
dang ac tinh hon.

Nhiing tién bd gan day trong bénh hoc, sinh hoc phan tu, di truyén hoc, va
CPHA di lam tang dang ké sy hiéu biét ciia ching ta vé ton thuong tién ung thu &
gan. Dua trén danh gia rong rai cua cac tai liéu y van lién quan cho thay NLS do
cao ¢6 nhiéu kha nang bién thanh UTBMTBG hon so voi NLS d6 thap [49].

1.3.1 Bién déi té bao gan
1.3.1.1. Bién déi té bao gan

Bién doi té bao gan lién quan chu yéu véi sy hinh thanh UT & bénh gan
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man tinh, gdm BDTBN, BDTBL va 6 & dong sét ty do. Ban dau, BDTBN
duoc mo ta nhu 1a “loan san té bao nhé” va duge dinh nghia la cac té bao gan
¢ cac dic diém giam thé tich, tang ty 1€ nhan/bao twong, nhan da hinh thai
nhe va tang sic, bao tuong ua bazo tao nén hinh anh giau té bao, ndi bat hon
cac ving khac 1a do ting sb luong ciia nhan. Ton thuong BPTBN dugce dic trung
boi mat do té bao gan cao hon md gan xung quanh, déng thoi, bién doi té bao nho
c6 sy tuong dong vé hinh thai voi UTBMTBG sém va vé ciu trac mo hoc véi
UTBMTBG tién trién. Nhitng dit liéu nay ting hd cho ban chat tién ung thu cia
bién d6i té bao nho. Ngoai ra, bién doi té bao nhéd con ¢ sy rit ngan ciia chudi
telomere va bat hoat ctia diém kiém soat nhanh ngan NST 21 [49].
< Bién doi té bao lon,

Bién doi nay ban dau duoc goi 1a "loan san té bao gan" va dugc dinh
nghia 1a cac té bao gan ting Ién vé kich thudc ciia ca nhan va bao tuong té
bao (do d6, ty 1é nhan/bao twong khong thay d6i). BDTBL c6 thé c6 nhan da
hinh thai, hat nhan thuong tiang sic va c6 té bao da nhan. Do tinh khong dong
nhét vé hinh thai cia BDTBL, nguoi ta cho doé thuc su 1a mot thuc thé bénh
doc 1ap. Sy bién d6i nay lién quan dén hién tuong 130 hoa va & mat cua té bao
gan. Tuy nhién, BDTBL trong bénh viém gan B man tinh duong nhu 1a mot
ton thuong lién quan dén UT. Trén thuc té, hién dién cia BDTBL trong xo
gan lién quan véi viém gan B hodc C man tinh di duoc bao cao 1a mot yéu t6
nguy co doc 14p quan trong dbi véi viéc phat trién tiép theo ciaa UTBMTBG.
Nhu vay, co su déng thuan cho réng, trong mot sb truong hop ton thuong gan
man tinh, BDTBL it nhét phai 1a mot ton thuong co trude UTG [50].

Hién tai, BDTBL dang duoc cho 1a su bién d6i thoai hoa sém do ton
thuong gan man tinh, nhung né ciing c6 thé duoc coi la diu hiéu du doan lién
quan dén UTBMTBG hon 1a ton thuong tién ung thu that su [51], [52].
Nguoc lai, BPTBN c¢6 thé thuc su 13 mot yéu té nguy co quan trong ddi V4i
su hinh thanh UTBMTBG dua trén nhitng phat hién sau:
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(1) Nhitng bénh nhan mic viém gan B man tinh kém biéu hién BDTBL
c6 kha nang phat trién UTBMTBG nhiéu hon nhiing bénh nhan mac viém gan
B ma khdng kém theo BDTBL [53].

(2) Trong hau hét cac truong hop bénh viém gan B man tinh/xo gan, té
bao gan c6 biéu hién BDTBL déu ting chi sd ting sinh khang nguyén nhan té
bao. Nhitng truong hop c¢6 BDTBL, chi s6 ndy ting 1én & muc do cao hon so
v6i cac té bao khong c6 BDTBL. Trong khi chi sé té bao chét theo chuong
trinh & cac truong hop BDTBL lai & mirc d6 thap hon so véi céc té bao khong
c6 BDTBL. Piéu d6 cho thiy, HBV ¢6 lién quan véi BDTBL va tham gia tich
cuc vao qua trinh tao UTBMTBG [54].

(3) Luong DNA 1éch boi (aneuploidy) thuong c6 méat trong BDTBL
nhung su khac biét nay khong cé y nghia so véi két qua phan tich DNA ¢
BDTBN [55].

(4) Bién doi té bao 16n va cac thay d6i phan tir lién quan da duoc xac
dinh trong mot quan thé nho nhitng BN bi nhiém HBV va d6 1a dic diém goi
¥ truc tiép mot ton thuwong tién ac tinh [55].

Bién d6i té bao 16n thuong duogc phat hién trong cac trudng hop viém
gan vi rat B man tinh v&i giai doan mo hoc tién trién, dic biét la nhitng nguoi
c6 UTBMTBG [115]. Tong hop cac diém néu trén cho thiy BDTBL khdng
chi 1a ton thuong tién UT ma con ¢c6 thé tao UTBMTBG lién quan dén HBV.
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Anh 1.1: Bién @i té bao lén.

A. Bién doi té bao lon thdy nhdn va bdao twong té bao tang kich thudéc
nhiwng van duy tri dwoc ty 1é nhdn/bao twong. Nhan té bao bién doi c6 thé da
hinh thai, nhan khia, nhan c6 thé viii, da nhan...(H.E x 200) B. Bén canh ving
md gan lanh 1& mé gan bién ddi té bao lon, té bao cé kich thiréc én, kiem tinh
nhuwng van giir dwoc ty 16 nhan/bao tiwong (H.E x 200) [56].

< Bién doi té bao nho.

Bién doi té bao nho tir 1au d3 duoc cho 1a mot dic diém cua tén thuong
tiéen UT cia UTBMTBG dua trén nhirng phat hi¢n sau:

(1) Bién ddi té bao nho thuong thdy trong cic NLS d6 cao va
UTBMTBG biét héa cao. Cu thé 13, UTBMTBG biét hoa cao c¢6 Kich thuéc
nhan 16n hon NLS d0 cao. Ty 1€ nhan/bao twong & NLS do cao va
UTBMTBG biét hoa cao thudng 16n hon so véi cac ton thuong dang ndt
khac. Hon nita, chat nhiém sic trong nhan cia UTBMTBG biét hoa cao ting
rd rét hon so v6i chat nhidm sic trong nhan té bao cua cac tén thuong dang
nbt khac [57].

(2) Mat sy bat hoat nhiém sic thé X ¢ thé kham gip trong cac ndt té
bao gan bi bién d6i dudi dang BDTBN. Phan tich lai hé gen va so sanh da
phat hién mot sé bat thuong trén nhiém sic thé cta nt té bao gan bi bién do6i

du6i dang BDTBN thiy trung hop véi nhitng bat thuong trong UTBMTBG
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[58]. Piéu d6 goi ¥ ndt t& bao gan bi bién d6i dudi dang BPTBN co thé 1a
tién than cia UTBMTBG.

(3) Bién d6i té bao nho c6 nhiéu nhan chia. X4c suat hinh thanh
UTBMTBG khong khac nhau gitta truong hop ¢c6 BDTBN va truong hop
khong c6 BDTBN, do d6, khong nén coi BDTBN trong viém gan B man tinh
1a mot yéu t nguy co phat trién UTBMTBG [59],[60].

Dua trén cdc NC hién tai, BDTBN c6 thé 13 mot ton thuong tién ung
thu tién trién hon so véi BDTBL, trong khi BPTBL c6 thé 1a mot ton thuong
tién ung thu rat sém cia UTBMTBG c¢6 lién quan dén VGB. Theo d6, viéc
xac dinh BDTBN va BDTBL trong sinh thiét gan c6 thé lién quan dén nguy
co cao UTBMTBG theo thoi gian va cac ton thwong nhu vay can dugc thé
hién trong két qua vi thé [61].

Anh 1.2: Bién déi té bao nhé.

A. Bién déi té bao nhé thdy nhdin tang kich thudc nhe, bdo twong giam
kich thuée dan dén ty 16 nhdn/bdo twong tang, kém theo nhdn va bdo
twong tang kiém tinh (H.E x 200). B. Viing bién déi té bao nhé (trén trdi)
1y 1¢é nhdn/ bao twong cao va kiém tinh hon nét gan xo bén canh (dwdi

phai) (H.E x 100) [56].
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1.3.2. O loan sdn (Dysplastic foci)

Thuat ngit "6 loan san" da duoc gidi thiéu bai sy ddng thuan quéc té va
duoc cong bd trong mot bai béo xuat ban nam 1995, sau d6 di duogc su dung
dé mo ta cac nhom té bao gan c6 cac dic diém goi v bién doi tién ung thu
duogc phat hién tinh co khi kiém tra mé hoc [62]. Theo dinh nghia ban dau, 6
loan san c6 duong kinh <1 mm. O loan san la cé4c t6n thuong chi duoc phat
hién trén kinh hién vi véi duong kinh nhé hon 1 mm, thudng xuét hién trén
nén moét gan xo hodc viém gan man tinh va cd thé c6 nhiéu 6. O loan san
thuong ¢6 hinh anh cia BDTBL hodac BDTBN [63].

1.3.3. Nét logn san (NLS) (Dysplastic nodule)

Céac ndt loan san thuong gip ¢ trong xo gan, tuy nhién c6 thé gip &
bénh gan man tinh khong phat trién xo gan. Cac NLS c6 thé don doc hoic
nhiéu ndt, c6 ranh gidi 16 hodc khong rd trén dai thé. Kich thudc ndt co thé
thay d6i tir vai mm dén vai cm, nhung hau hét ton thuong chu yéu c6 duong
kinh khoang 1-1,5 cm va dugc phéan loai thanh NLS d6 thép va NLS d0 cao
duva vao dac tinh khong dién hinh vé té bao hoc va cau tric. Vé phuong dién
MBH, UTBMTBG phat trién theo nhiéu budc (nhiéu giai doan): tir NLS d6
thap dén NLS d6 cao, tiép dén 1a UTBMTBG sém, UTBMTBG biét hoa cao,
UTBMTBG nét trong ndt va cudi cung 1a UTBMTBG tién trién. Gan day,
nhirng tién bo vé bénh Iy hoc, di truyén hoc va phan tir, cling nhu theo doi lam
sang, da khiang dinh NLS 1a nhitng ton thuong tién UT cia UTBMTBG. Pic
biét, nhig tién bo trong ky thuat CDHA di cung cép kién thirc truc quan hon
vé dic tinh ciia NLS va d3 phat hién dugc nhitng ndt tén thwong nho nhu vay.
Tt nhiéu nam nay, NLS d6 cao di duoc cho 13 c6 lién quan chit ché dén
UTBMTBG hon so v6i NLS d6 thap dua trén dic diém MBH va cac NC theo
doi trén 1am sang va ciing da chip nhan cac NLS do cao nhiéu kha ning 1a
tién than cia UTBMTBG hon so véi NLS do thap [5],[6],[7].
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Bdng 1.1. Bdng tom tdit diic diém té bao hec va md bénh hec ciia NLS va
UTBM gan sém [49].

NLS do | NLSdo | UTBMTBG sém
thap cao hoic biét héa cao
Dic diém BDPTBN - + +
t€ bao BDTBL + + i
Ty 1€ nhan/bao tuong N N N
Cao
Mat d9 té bao so véi 1,3 d&én s
. - N > 2 lan
vung xung quanh 2 lan
Pic diém Gia tuyén — nang - + +
cAu trac DPong mach
+ + +
khong cap doi
Khoang ctra - + +
Nhan tang sic, N N
khong dién hinh

1.3.4. U tuyén té bao gan

Trong s6 cac ton thuong dang u va u lanh tinh cia gan, UTTBG tuy
khong thuong gip bang u mach hodc qua san nét khu tra (QSNKT) nhung
theo nhitng NC vé phan ttr va cac dic tinh di truyén thi u tuyén c6 mot ty 18
thap chuyén dang c tinh nén nd co thé duoc coi 1a ton thuong tién ung thu. U
tuyén té bao gan co thé don doc hodc nhiéu khdi, thuong gip nhit ¢ nhiing
phu nit tré, nhimg nguoi dang st dung thudc tranh thai theo dudng udng,
hiém gip & tré em, nam gidi, va nguoi cao tudi. U tuyén té bao gan ciling cd
thé xay ra ¢ nhitng ngudi mac bénh chuyén hoa (glycogenosis, tyrosinemia,

hodc galactose) nhung hiém khi két hop vé6i hoi ching budng trimg da nang
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hodc bénh gan nhiém mé& giai doan tién trién. O nam gioi, hau hét UTTBG
phat trién & nhiing nguoi da st dung steroid dong hoa, BN dung ndi tiét t6
Androgen diéu tri chirng thiéu mau Fanconi hodc thiéu mau bat san. Dich t&
hoc cia UTTBG d thay d6i trong nhitng nim gan day vi nguoi ta nhan thay
thudc tranh thai lidu thdp it gy ra UTTBG hon nhiing loai thuc st dung
trong qua kh. Tuy nhién, nhitng BN nam mac chimg béo phi va hoi chimng
roi loan chuyén hoa dé mac UTTBG, dic biét 1a tip UTTBG viém. Mot sb
truong hgp UTTBG véi kich thude nhé co thé thodi trién ngay sau khi ngimg
sit dung thudc tranh thai hodc sau khi man kinh. Tuy nhién, thuong 1a kich
thude khdi u luén duy tri hodc ting. Trén 1am sang, dau hiéu xuat huyét giap ¢
20-25% céc truong hop. Pac biét, sy chuyén dang ac tinh tir UTTBG thanh
UTBMTBG la mét dic tinh rat can duge quan tim mic du hién tuong nay
hiém gap (khoang 7%) [58], [64], [65].

Cac NC gan day cho thdy, UTTBG la mdt nhom cac khoi u khong dong
nhat vé mit di truyén va dugc phan loai thanh bén tip theo nhiing dic tinh di
truyén v6i kiéu hinh nhu sau:

- Tip UTTBG c6 dot bién bat hoat HNFla (khang thé khang khang L-
FABP am tinh) goi tat la H-HCA (Hepatocyte nuclear factor 1 a-mutated
HCA).

- Tip UTTBG c6 dot bién kich hoat B-catenin (khang thé khang p-catenin
va glutamine synthetase (GS) duong tinh) duoc viét tit 1a B-HCA (B-catenin-
mutated HCA)

- Tip UTTBG viém (ngoai dic diém mé hoc dic trung con thém phan
tmg duong tinh voi diu an SAA), viét tat 1a I-HCA (Inflammatory HCA)

- Tip UTTBG khong xép loai (khong c6 dic diém cua 3 loai UTTBG da
néu) goi tat 1a U-HCA (Unclassified HCA) [66], [67].
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Chan doan xac dinh UTTBG trén cac manh sinh thiét 1a vo cung kho
khan, can phai phan biét v6i cac ton thuong loan san, ung thu gan sém hodc
phan biét véi mot ton thuong 1anh tinh khéac thuong gip 1a QSNKT. Vi vay,
khi chan doan can phdi hop chit ché cac dic diém 1am sang, phuong phéap
nhu CDHA va danh gia tinh té trén MBH thuong quy kém bét budc phai
nhuém HMMD véi céc khang thé: L-FABP, SAA, GS, B-catenin. Theo y
kién cta nhiéu tac gia trén thé gi61, nén két hop dac diém mo hoc va
HMMD dé ¢6 duoc phan loai thoa dang do ton thuong nay c6 hién tuong
chong chéo vé kiéu hinh hodc kiéu gen. Khong nén chi don thuan dya vao
dic diém mé hoc hoic HMMD dé phan thu tip cia UTTBG va cin van
dung mdt cach linh hoat.

Theo y van, 35 — 40% UTTBG thudc tip dot bién bat hoat gen HNFla
(H-HCA). Pic diém mé hoc dic trung cua tip nay 1a ddu hiéu nhiém md
nhung khong xam nhap té bao viém trong moé u va khong co té bao khong
dién hinh.

Thir tip UTTBG c6 dot bién kich hoat p-catenin (B-HCA), 1a tht tip
gip it nhat, chiém khoang 10-15% trong s cac loai UTTBG. Tip nay thuong
gip & nam gidi va co dic diém té bao u khong dién hinh cung véi mau dang
tuyén nang nhung khong c6 dau hiéu té bao u nhiém méd. Viéc boc 16 qua mirc
dau an P-catenin va Glutamine synthetase (GS) c6 thé thdy khi nhudém
HMMD. Trong tht tip B-catenin, tinh trang chuyén dang bat thudng cua té
bao u thuong cob tan suat cao. Phan tmg HMMD duong tinh v6i dau an GS
duogc cho 1a gian tiép phan anh dot bién gen B-catenin, dong thoi, diu 4n mién
dich GS duong tinh ¢4 ty 1¢ tuong thich cao so véi dic diém bat thudng cia té
bao u trén md hoc, hon han so véi ddu an B-catenin [68],[69].

Trude day, UTTBG viém (I-HCA) dugc biét dén nhu t6n thuong “Qua

san not khu tri ¢idn mao mach” nhung gan day v4i quan diém mai thi hon
g : y



22

50% cac trudng hop UTTBG duoc xép vao thtr tip UTTBG viém vé6i dic
diém noi bat 13 tinh trang thAm nhiém céc té bao viém trong md u, cing voi
d6 1a cac xoang mach gidn rong hodc sung huyét di kém vach mach day. Th
tip UTTBG viém thuong gip ¢ ngudi udng nhiéu ruou va ngudi ¢ chi sd
khéi co thé (BMI) cao. Hai ddu 4n lién quan dén viém 13 amyloid A huyét
thanh (Serum Amyloid A) va protein phan tmg C (PRC), dugc st dung dé
phat hi¢n cac thu tip nay.

Truong hop UTTBG khong thé phan loai c6 phan tng duong tinh voi
dau 4n L-FABP nhung hoan toan &m tinh véi cac ddu 4n con lai. Day 1a loai
UTTBG ciing it pho bién, chiém 5-10% cac UTTBG va ching khdng biéu 16

nhimg dot bién trong gen HNF1o, B-catenin hodc biéu hién céc protein viém
khac [68].

Pic diém MBH va su boc 10 cta cac diu an L-FABP, GS, B-catenin va
SAA c6 thé cho phép phan dinh thir tip cia UTTBG theo phan loai cua
TGYTTG nam 2010.

Anh 1.3: U tuyén té bao gan
A. UTTBG, gidi han cua u rd rang voi mé gan lanh (bén phdai) nhung u
tuyén khdng cé vé bao quanh (H.E x 40). B. UTTBG c¢é déng mach don
déc khéng di kém véi ong mdt va tinh mach (H.E x 40) [56].
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Tom tit dic diém mo bénh hoc cia u tuyén té bao gan [56]

Tip UTTBG H-HCA I-HCA B-HCA U-HCA
Bat thuong di Uc ché kich | Bot bién truyén | Kich hoat | Khéng rd dot
truyén hoat HNFla | tinhiéuIL-6 | B-catenin bién
Bién doi md +/- +- -+ -+
Khoang ctra gia - + - -
Viém trong ton

- + - -
thuong
Gian mao mach -[+ + -[+ -[+
Té bao khong

, - -[+ +/- -
dién hinh
L- FABP Mat (4m tinh) + + +
[-catenin duong

- -+ +/- -
tinh nhan
GS duong tinh

- -+ + -
lan toa, manh
CRP/SAA - + - -

1.4. Ung thw biéu md té bao gan

1.4.1. Ung thw biéu mo té bao gan sém

Ung thu biéu mo té bao gan sém duoc md ta theo dic diém bénh hoc

cung dic diém 1am sang cua ching. Theo céch tiép can bénh hoc, thuat ngi

“sém” ngu Y ton thuong thudc giai doan sém cua UT va tién lwong van con

t6t. Theo cach tiép can 1am sang, thuat ngit “sém” duoc st dung dé chan doan

UTBMTBG trong giai doan ban dau khéc véi giai doan tién trién. Cach tiép

can 1am sang dé chan doan UTBMTBG sém dugc uu tién sir dung ¢ Hoa Ky
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va Chau Au. N6i chung, khai niém UTBMTBG sém dé cap dén céc khdi u
gan co kich thuéc < 3cm, thuoc giai doan A (giai doan dau) theo phan loai
Barcelona (mic du d6i khi c6 thé co truong hop khdi u don doc véi kich
thudc toi da 5cm). O ca hai giai doan rat sém va sém, kich thuéc u tuong doi
nho nhung ca hai déu co ting tin hiéu ¢ pha dong mach va dugc coi la
UTBMTBG kinh dién. Nhu vay, theo céch tiép can bénh hoc day du nhat,
UTBMTBG som la u &c tinh thudc giai doan sém cua ung thu (kich thudc < 2
cm), thuong giam tin hiéu mach kém ranh giéi khong déu trén CBHA
[70]. Theo nhdm nghién ciu UTG cua Nhat Ban [71], UTBMTBG som duoc
biéu hién bang nhitng 6 bat thudng vé cau trac nhu cau tric tuyén nang hoac
cau trdc gia tuyén, cau tric beé bi dut gdy mat tinh chat binh thuong va/hoac
c6 x&m nhap 16 rang vao md dém. Muc do khong dién hinh cua té bao u
thuong khong dang ké, ty 18 nhan/bao tuong ting, bao tuong cta té bao u co
thé wa toan hoic kiém tinh, hep. Mat do té bao u c6 thé cao hon gip d6i so Vi
md gan khong u xung quanh. Ngoai ra, tén thuong thuong cd bién doi md
hoac bién ddi té bao sang. Do céc té bao UT trong UTBMTBG som khong
phat trién mé rong ma bang cach thay thé dan cac té bao trong bé gan lanh ké
can, dan dén ranh gigi u khong rd rang. Nhitng tiéu chuan xac dinh
UTBMTBG som di dat dugc sy dong thuan qudc té [72] va dugc cap nhat
trong an ban nam 2010 cua TCYTTG vé cac u cua hé thong tiéu hoa
[73]. Bong thai, mot s6 dau 4an HMMD hitu ich gitp chan doan UTBMTBG
sém ciing dat duoc sy chap thuan ding trong chan doan, gom Protein soc
nhiét 70 (HSP-70), Glypican-3 (GPC-3), Glutamine Synthetase (GS). Sur dung
két hop HSP-70, GPC-3 va GS trong chan doan UTBMTBG sém c6 do nhay
va d6 dac hiéu cao téi 72 va 100% [74].
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1.4.2. Ung thw biéu mo té bao gan tién trién
1.4.2.1. Phan logi m6 bénh hoc

Phan loai md hoc vé u gan cia TCYTTG nam 2010 da cap nhat nhiéu
kién thirc mai so véi cac phan loai trude day (vao cac nam 1978, 1994, 2000)
vé tiéu chuan mé hoc, di truyén phan tir, dic biét 13 ton thuong tién ung thu

va ung thu sém cua té bao gan [73].

Ung thw biéu mo té bao gan: 8170/3
Cac mdu cdu trac Céc bién thé té bao Cic tip dgc bigt

+ Mau be + Té bao da hinh thai | + Thé xo lat

+ MAu gia tuyén — nang | + Té bao sang + Thé xo cting

+ Mau dic + Té bao hinh thoi | + Khéng biét hoa
+ Thoai hoa md + UTBM dang lympho biéu md
+ Ché tiét mat + UTBMTBG dang sarcoma
+ Thé Hyalin
+ Thé nhat mau
+ Thé vUi kinh mo

1.4.2.2. Phan do mo hoc.

Do mb hoc cuia UTBMTBG dugc chia thanh cac do biét hoa cao, vira,
kém va khdng biét hoa.

- Bi¢t hoa cao: Loai biét hod cao rat thuong gap trong cac u kich thudc
nhé < 2cm, giai doan som, hiém khi gip ¢ cac u giai doan muon. M6 u va té
bao u gan giéng voi mo gan va té bao gan binh thudng. Tang nhe s6 luong
C4C té bao khong dién hinh & muc téi thiéu; ty Ié nhan/bao tuong tang nhe, be
té bao mong, thudng co cau tric gia tuyén hodc tuyén nang va thuong cé té
bao u thodi hda m& (nhiém m&). O hau hét cac u c6 dudng kinh > 3cm do biét

hod rd chi nam viing ngoai Vi C4c u.
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- Biét hoa vira: Thuong gap ¢ nhitng u c6 duong kinh > 3cm. M6 u va
té bao u c6 su khéac biét tuong di rd rét so véi mo va té bao gan binh thuong.
Cac té bao u sap xép thanh bé thuong c6 3 hang té bao hoic hon. Té bao u cé
bao tuong rong wa toan, nhan tron va hat nhan rd. Ty I€ nhan/bao tuong tuong
duong nhu té bao gan binh thudng hoic I6n hon vira phai. M u c6 thé c6
mAu gia tuyén va c6 thé chira mat hozc dich protein.

- Bi¢t hoa kém: M6 u va té bao u c6 su khéac biét rd rét so véi binh
thuong. Mat do té bao cao nén kho co thé phan biét dugc cac mach mau dang
xo0ang ma chi thay cac mach dang khe trong céc 6 u 16n. Ty Ié nhan/bao twong
tang 10, da hinh thai té bao va co ca c4c té bao khong 16 ky quéai. Loai biét hoa
kém v cling hiém gap trong cac u ¢ giai doan som.

- Khdng bigt hoa: Cac té bao u khdng biét hod cd bao twong hep, nhan
tron hoic hinh thoi ngén; mé u dic voi mat do cao té bao u.

Nhin chung, hinh thai UTBMTBG rat thay doi vé mat md hoc ngay ca
trong mot ndt don doc. Hau hét cac ndt u c6 duong < 2cm thuong co do biét
hoéa cao. Nguoc lai, khoang 40% u c¢6 duong kinh 2 - 3 cm thuong c6 hon 2
mau d6 md hoc. Mo u it biét hod thudng nam phia trong nét va bao phia ngoai

la md gan u biét hoa cao

1.5. Ha md mién dich lién quan dén chan doan UTBMTBG va tién ung
thu gan
1.5.1. Hepatocyte Paraffin-1 (HepPar-1)

HepPar-1 1a mot khang thé don dong duoc st dung cho mau bénh
pham cd dinh trong formalin 10% dugc phét trién tir cic mo gan gép that bai.
Dau 4n nay nhén ra cac khang nguyén té bao gan dic hiéu, hién nay duoc biét
la carbamoyl phosphate synthetase I, mt enzym cuia chu trinh urea. HepPar-1
1a mot dau 4n hitu ich trong chan doan UTBMTBG véi d6 nhay va do dac
hiéu 1én dén 80%. HepPar-1 duong tinh khi boc 1§ dang hat lan téa trong bao
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tuong. Hau hét cac UTBM tuyén (gdm mat tuy, dai truc trang, vi, duong
niéu, tién liét tuyén) am tinh hodc chi duong tinh b, yéu. Giéng vay, cac khdi
u ¢6 hinh thai mo6 hoc giéng UTBMTBG nhu u than kinh noi tiét (TKNT),
UTBM té bao than, UTBM vo thuong than, u hic t6 va u co m& mach dang
biéu mo am tinh hodc duong tinh 6 véi HepPar-1. Tuy nhién, HepPar-1 khong
thé phan biét cac ton thuong tan san té bao gan véi cac ton thuong nhu mo
gan lanh. HepPar-1 c6 do nhay thap véi UTBMTBG kém biét hoa (50-60%)
va UTBMTBG tip xo cling (20-30%). Trong khi hau hét cac UTBM tuyén am
tinh v6i HepPar-1, HepPar-1 duong tinh manh c6 thé thay trong mot s6 dudi
tip cia UTBM tuyén (gém da day, thuc quan va phoi) va it gip hon 1a trong
UTBM dudng mat trong gan va UTBM tuyén cua tuy. UTBM dang gan ludn
duong tinh voi HepPar-1 [75],[76],[77].

1.5.2. Arginase-1 (Arg-1)

Arg-1 1a mot enzym gan kim loai mangan, thiy phan Arginine thanh
Ornithine va Urea, 1a mot thanh phan cua chu trinh Ure, va né chi dugc tim
thay trong té bao gan. Arg-1 1a ddu &n HMMD nhay nhét (> 90%) cho chan
doan UTBMTBG gom UTBMTBG kém biét hoa va UTBMTBG trén gan xo.
Arg-1 dé dang nhan thdy trén manh sinh thiét nhé vi duong tinh lan toéa trong
bao twong v&i phan (mg nhan thay d6i. Arg-1 cling 1a dau 4n dic hiéu nhat (>
90%) cho UTBMTBG, vi hau hét cac u khac am tinh. Tuy nhién, duong tinh
6 hodc yéu c6 thé thdy trong mot s hiém trudng hop UTBM tuyén cua tuy,
dai truc trang, v, tién liét tuyén va dudng mat. Phan 1én cac UTBM dang gan
duong tinh voi Arg-1 [78],[79].

1.5.3. Glypican-3 (GPC-3)

GPC-3 1a heparan sulfate proteoglycan gin mang thudng biéu hién

trong gan thai nhung khong thdy & gan nguoi 16n [80]. Vi GPC-3 la khéang

thé bao thai sinh ung thu, n6 c6 thé boc 16 trong nhiéu khdi u, gdbm u hic td
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nguyén phat, cac u té bao mam khong phai seminoma nhu (yolk sac va
choriocarcinoma), cac UTBM tuyén (gom da day, duong mat trong gan) va
cac UTBMTB vay (phdi, thanh quan va co tr cung) [81. Mic du GPC-3
khong dic hiéu vé6i té bao gan nhung GPC-3 két hop voi Arg-1 rat hitu ich
trong chan doan UTBMTBG kém biét hoa va UTBMTBG tip xo cimg vi c6
d6 nhay cao (ca 2 déu > 80%). GPC-3 bit mau lan téa & bao tuong, mang va
bd Golgi nhung khong boc 16 trong té bao gan binh thuong hodc cac ton
thuong gan lanh nhu UTTBG va QSNKT. Do nhay cho UTBMTBG biét hoa
cao thudng thap chi tir 50 - 60%. GPC-3 c6 mot sd truong hop bat mau trong
nbt xo gan va ving viém phan tng trong gan khoéng u gy ra nham lan trong
chan doan UTBMTBG trén sinh thiét nho [82],[83].

1.5.4. Glutamine Synthetase (GS)

Glutamin Synthetase la mot enzym véi 2 chiic nang: thuy phén san
pham cua glutamine va 4-aminobutanoate (gamma-aminobutyric acid); dong
thoi, GS 1a gen dich cua con duong Wnt/ B-catenin va hién tuong boc 16 qua
muc cta nd lién quan dén dot bién p-catenin hoic lién quan dén viéc hoat hoa
con duong nay. O gan binh thuong, GS duong tinh véi cac té bao gan nam
quanh tinh mach trung tdm tiéu thly, trong khi, & qué san nét khu trd, GS
phan tng duong tinh duoc phan bd theo mau ban d6 ¢ hau hét cac truong
hop. Khi B-catenin bi dot bién, con dudng Wnt ngay 1ap tic dugc hoat hoa va
GS s& duoc diéu hoa. O UTBMTBG, gan 80% truong hop UTBMTBG
nhudm thay duong tinh lan téa. Hon nita, trong nhitng truong hop UTTBG c6
hién tuong hoat héa con duong Wnt/ B-catenin, GS s€ duong tinh lan toa
trong bao tuong ciia cac té bao gan. Hoat tinh mién dich cua GS ting dan theo
dién tién cua ung thu gan, tic 1 ting dan tir c4c tén thuong tién ung thu dén
UTBMTBG som va cao nhét ¢ ton thuong UTBMTBG. GS duoc cho 1a ¢6
vai tro thiic dy tiém ning di can trong tao UTBMTBG.
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Hién twong gia tang phan ung lan téa véi cuong do6 manh cua GS la
mau phan ung dic trung dy bao dic diém 4c tinh cua tén thuong té bao gan.
Mau phan tng nay da duoc béo céo ¢ 14% loan san ndt do cao, 59%
UTBMTBG biét hdéa cao, 86% UTBMTBG biét hoa vira va kém. Phan ung
lan téa cua GS ciing duoc bdo c4o & dudi nhém cua u tuyén kich hoat p-
catenin. Mac di UTTBG hiém khi c6 bién d6i thanh UTBMTBG nhung gan
day, mot dudi tip cia UTTBG di duoc xac dinh co nguy co gia tang bién doi
thanh 4c tinh va dugc dic trung bang cach kich hoat nhimg dot bién trong gen
ma hoa B-catenin [74],[83].

1.5.5. Polyclonal Carcinoembryonic Antigen (pCEA)

CEA la glycoprotein tim thay trén glycocalyx cua cac té bao biéu mo
thai va mot s6 lugng nho trong céc té bao cua nguoi 16n. Hau hét cac UTBM
tuyén duong tinh bao tuong, mang va/hoic 1ong 6ng lan toa. Khang thé da
dong phan tmg chéo véi glycoprotein duong mat va cach bit mau céc dng nhod
riéng biét duoc cho 1a dic hiéu cho UTBMTBG. Giéng HepPar-1, do nhay
ciia pCEA cao d6i v6i UTBMTBG biét hda cao va trung binh (> 80%). Tuy
nhién, sy bat mau c6 thé khé quan sat trong mot s truong hop va cé thé bi
nham 14n voi sy bit mau & mang hodc 10ng éng cuia UTBM tuyén. Bit mau
bao tuong lan toa cling voi dng nhod cb thé quan sat thay trong gan mot nira
cac UTBMTBG, lam cho viéc danh gia cang khé khan hon. Giéng HepPar-1,
d6 nhay cua pCEA thap trong UTBMTBG kém biét héa (54%) va
UTBMTBG tip xo cimg (37%). Khang thé don dong CEA (mCEA) khong
phan tmg v6i UTBMTBG, va d¢ nhay cta ching dbi véi UTBM tuyén théap
(60%) [82],[84].

1.5.6. Protein séc nhigt 70 (Heat Shock Protein - 70)

HSP-70 1a mot loai protein chong qua trinh chét theo chuong trinh,

dugc biéu hién qua muc trong 80% sé6 UTBMTBG sém trong bénh pham
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phau thuat va trong khoang 50% bénh phém sinh thiét. Mit khac, su bit mau
duong tinh dugc thy trong 5-10% cac NLSPC. Viéce st dung két hop HSP-
70, glutamine synthetase (GS) va GPC-3 di dugc ung hd dé phan biét
UTBMTBG biét héa cao véi UTTBG va NLS dd cao. Miac du HSP-70 c6 thé
hitu ich trong mot sb it truong hop, nhung nd c6 d6 nhay tong thé thap va viée
st dung thudng xuyén 1a khong can thiét [85],[86].

1.5.7. Ddu é@n CD34

Céac mao mach & gan, binh thuong khong bde 16 duong tinh khi nhudm
v6i CD34, ngoai trir bat mau timg chd ¢ ving quanh khoang cira. Sy chuyén
tir mau tinh mach sang thanh mau dong mach dé cung cip mau trong céc ton
thuong lanh tinh (UTTBG va QSNKT) ciing nhu UTBMTBG dan dén cac
mao mach nan hoa cua gan duong tinh vé1 CD34, hién tugng nay duoc goi la
mao mach hoa ciia xoang mach gan. Hién tuong ndy c6 thé rat hitu ich trong
viéc phan biét mo té bao gan bi tén thuong véi nhu mo gan khong ton thuong
trong cac mau sinh thiét nho. Tuy nhién, CD34 c6 han ché trong viéc phan
biét UTBMTBG véi cac ton thuong té bao gan lanh tinh hoic cic khdi u
khong phai té bao gan [84],[87].

1.5.8. Cac ddu dn khac

Alpha-fetoprotein (AFP): AFP 1a mét protein sinh u bao thai dugc san
xudt boi gan va ndi bi tii noan hoang.Mac du n6 1a mdt d4u 4n cua sy biét hoa
té bao gan, cac u té bao mam (nhu u thi nodn hoang dang gan) co thé biéu
hién protein nay. AFP c¢6 d6 nhay thap 30-50% ddi véi UTBMTBG va su bat
Mau ctia n6 ¢ xu hudng loang 16 v6i nhudm nén cao. Do d6, thudng khong
khuyén nghi nhuém dau 4n AFP trong chan doan UTBMTBG [88].

CD10 va Villin: Cho thdy mot mau bat mau éng nho riéng biét. Mot
cach bit mau tuong tu dugc nhin th?iy V01 protein mudi mat, mot chit van
chuyén gan ATP chi boc 16 riéng trén mang 6ng nhé té bao gan. Do do nhay
thap va c6 san cac lya chon thay thé tot hon, viéc sir dung cac khang thé nay

khong duoc chi dinh trong hau hét cac co s¢ 1am sang [76].
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Cytokeratins (CK7, CK19, CK20)

Phan 16n UTBMTBG am tinh v6i CK7 va CK19, nhung mét hodc ca
hai dau 4n co thé dwong tinh trong 10-20% trudng hop, dic biét 1a &
UTBMTBG kém biét héa. Khi u boc 16 voi CK19 1a yéu tb tién luong xau.
Nguoc lai, phan 16n UTBM duong mat (UTBMBPM) biéu hién duong tinh véi
CK7 (97%) va CK19 (77%). Tuong tu, c6 t6i 15% s6 UTBMTBG c6 thé boc
16 mét cach bat thuong CK20, co thé 1a mot cam b?ly tiém an trong chan doan
trén cac manh bénh pham sinh thiét gan, dic biét khi CDHA khong dién hinh
caa UTBMTBG [89].

MOC-31

Khang thé nay nhan ra phan tir két dinh té bao biéu moé (EpCAM) va
bat mau ¢ mang té bao, lan téa trong hon 90% UTBMPM va UTBM tuyén di
can (bao gém ca da day, tuy, dai tryc trang, phéi, va va buéng tring) cling
nhu phan 1én UTBM dudng niéu, UTKNT va UTBMTB than. Mic du phan
16n UTBMTBG am tinh, MOC-31 dwong tinh duoc quan sat thay ¢ 10-20%
s6 UTBMTBG [76].

1.6. Tinh hinh nghién ciru trong nwéc va quoc té
1.6.1. Trong nuwoc

Tai Viét Nam, cac tac gia chi yéu NC vé ung thu gan, chua c6 nghién
Cru V& C4cC ton thuong tién ung thu gan, dic biét cac NC vé giai phau bénh
ctia CAc ton thuwong nay con kha it.

O céc tinh phia Bac, NC ctia Tran Anh Bic va Tran Ngoc Minh (2013)
“Nghién ctiru mot sé diac diém mé bénh hoc va mot sé6 dau 4n HMMD thuong
gap trong chan doan UTBMTBG” thu dugc céc s6 liéu vé MBH cho thay, thé
bé chiém ty 1& cao nhat trong s6 cac thé md hoc (59,4%), té bao u thuong c6
biéu hién thoai ha m& (34,4%), ché tiét mat (18,8%) va c6 dic diém hdn hop

(31,2%). Do biét hoa cha yéu gip biét hoa vira (53,1%) va kém biét hoa
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(43,8%). Xam nhap mach 1a mot biéu hién thuong gip cia UTBMTBG chiém
37,5% cac truong hop. UTBMTBG c6 d6 biét hda cang thap thi kha ning
xam nhap mach cang cao. NC con cho thiy xo gan 1a 1 trang thai tién ung
thu, trong d6 75% cac truong hop UTBMTBG c6 xo gan kém theo va xo
gan d6 4 chiém ty 1& cao hon ca véi ty 18 25%. V& nhuém HMMD, céc tac
gia chi NC va danh gia so bd mot sé truong hop nhuom HMMD dé phan
biét mot sé nhimg truong hop khd chan doan ngudn géc ung thu, va dinh
tip md bénh hoc [90].

Két qua NC caa Trinh Xuan Hing (2019) “Nghién ctru dac diém lam
sang, can 1am sang, MBH va HMMD UTBMTBG c¢6 huyét khéi tinh mach
ctra” cho thay: c6 mdi lién quan giira vi tri u gan va vi tri huyét khéi tinh
mach cira. Phan loai mic do huyét khi: huyét khéi than chiém 56,4%, huyét
khdi nhanh chiém 43,6%. Mic ¢ huyét khéi c6 lién quan co ¥ nghia véi kich
thudc khoi u. Tat ca huyét khéi tinh mach cira & BN UTBMTBG déu 1a huyét
khdi ung thu, véi do biét hda vira 58,4%, kém biét hoa 32,7%, biét hda cao
8,9%. Tang sinh mach trong huyét khéi sau nhuém HMMD: muc d6 it 5%,
murc d6 vira 46,5% va muc do nhiéu 48,5%. Tinh trang ting sinh mach va do
biét hoa té bao ung thu trong huyét khdi co lién quan c6 ¥ nghia thong ké véi
p<0,001. V& thoi gian song thém: thoi gian séng thém toan b trung binh 1a
8,6 + 7,8 thang. NC ciing cho két qua do biét hoa té bao, phan mic do huyét
khoi, giai doan bénh theo Okuda, dugc diéu tri can thiép co lién quan dén thoi
gian séng thém vai p < 0,05 [91].

Téac gia Luong Khac Hién, Tran Van Hop (2008): ‘“Nghién ctru giai
phau bénh UTBMTBG nguyén phat dugc phau thut tai bénh vién Viét Puc,
bdo cdo UTBMTBG nguyén phat duoc phiu thuat cha yéu 1a thé khi
(50,6%) va thé ndt (75,9%), ranh gi6i u rd, thuong cé mau vang nga va trang

xam. U ¢6 kich thude nho chiém ty 1& thap 11,43%, u > 5cm chiém ty 1& cao
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(52,30%). U ¢6 hoai tir thuong 13 nhitng khéi u 16n. V& céc tip vi thé: hau hét
UTBMTBG (80,72%), trong d6 thé bé hay giap nhat (35,8%). UTBMPM
trong gan va thé hdn hop té bao gan- t& bao duong mat chiém ty 18 thap
(16,8% va 2,42%). NC vé d6 mo hoc thay trén 70% UTBMTB c6 muc do biét
hoa vira. C6 méi lién quan mat thiét giita kich thudc u va d6 mé hoc, kich
thudc u véi hoai tir u, gitta d0 md hoc va xam nhap mach. 87,9 % UTBMTBG
c6 xo gan kém theo trong d6 xo gan d6 2 va 3 chiém trén 60% [92].

Céc tac gia o cac tinh phia nam ciing NC kha nhiéu vé UTBMTBG. Lé
Minh Huy (2012) NC Giai phau bénh vd HMMD cac yéu té tién luong cua
UTBMTBG thu dugc mot sb két qua vé dai thé, md bénh hoc va mot sé mbi
lién quan giira cac dic diém dai thé, md hoc vi mot s6 yéu to tién luong nhu
ty 16 nhan chia, phan tram hoai tir u ciing sy boc 16 dau an P53, Ki-67. Nghién
ctru cho thdy ¢6 mdi tuong quan thudn gitra biéu hién ctia p53 trong khéi u
voi dg bigt hoa, tinh trang xam nhap mach mau, hoai tr u, mirc do phan bao.
Biéu bién Ki-67 trong cha mé gan ¢ loan san cao hon nhiéu so véi biéu hién
Ki-67 trong chii md gan khong loan san. Biéu hién cia Ki-67 trong khéi u
twong quan thuan véi mirc do phan bao va tuong quan nghich véi do biét hoa.
Biéu bién Ki-67 c6 moi twong quan thuan véi bicu hién ciia p53 [93].

Ngoai ra c6 kha nhiéu cac nhém téc gia tham gia NC vé UTBMTBG
nhu: Nguyén Sao Trung, Hta Thi Ngoc Ha, Lé Vin Xuan, Nguyén Pinh
Tuén, La Chi Hai, Tran Minh Thong, Tran Méu Kim (1998). Ung thu gan
nguyén phat va viém gan siéu vi B khao sat bénh hoc va HMMD. Nguyén Sao
Trung, Nguyén Quang Tuan, Nguyén Vin Thang, Tran Minh Thong (2004).
“Ung thu gan nguyén phat: Dac diém giai phau bénh-1am sang”. ..

Bén canh d6, mot sd tac gia trong nudc trude d6 cling di co cac dé tai
NC vé vin dé chan doan co lién quan dén giai phau bénh, té bao hoc
UTBMTBG nhu: Pao Van Long, Tran Vin Hop (1993) NC vé Gi4 tri cua
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choc hat kim nho duéi huéng dan cua siéu am trong chan doan ung thu gan
[36]. Nguyén Pai Binh va cs. (2006), “Sinh thiét kim Hepafix chan doan ung
thu gan tai bénh vién K”....

Tuy nhién, cac NC nay chi tap trung vaio UTBMTBG, hau hét chua c6
tac gia nao NC vé ton thuong tién ung thu dic biét 1a NLSPC va UTTBG nén
day con 1a mot khoang tréng vo cung 16n va can NC sdu va chi tiét hon nira
vé van dé nay trong tuong lai.

1.6.2. Quéc té

Nghién cizu UTG: Céc tac gia nudc ngoadi NC rat nhiéu vé UTBMTBG,
dic biét 1a Nhat Ban, Han Qudc, Trung Quéc, Ai cap... cac NC nay rat rong
va nhiéu y nghia tir dich t&, chan doan, diéu tri cling nhu danh gia thoi gian
séng thém, cac mbi lién quan dén UTBMTBG. Pic biét 14 Trung Qudc cb
rat nhiéu NC vé UTG do sb lwong BN mic va tr vong vi bénh nay hang
nim ¢ Trung Québc chiém téi mot nira tong s6 cac ca mac va tir vong trén
toan thé gidi...

Nghién ciu tién UTG: Nhat Ban 1a noi dau tién chd y va nghién cau
dén nhiing ton thuong nay do tinh trang mac UTBMTBG ¢ Nhat Ban rat cao
trong mot vai thap ky trude day. Tuy nhién, ton thuong dau tién dugc chl y
coi nhu mdt ton thuong tién ung thu ¢c6 & UTBMTBG ¢ ngudi 1a loan san té
bao gan, béo céo cua Anthony va cs (1973) [94]. Ton thuong nay duoc goi la
“loan san té bao l16n”. Sau d6, naim 1983, Watanabe va cong su [95] da dé
xuat khai niém vé chimg “loan san té bao nho”. Peters di bao cao, nhitng bién
d6i “tai tao dang u tuyén” duoc tim thdy trong gan xo cO thé 1a mot ton
thuong 4c tinh. Tuy nhién, trong nhiéu thap Ky qua, cac ton thuong thu hut
duoc su chl y va quan tdm nhat 14 c&c ton thuong tién ung thu, 1a cac ton
thuong dang nét, thiy ¢ gan xo, cac té bao ting 1én véi cac muac d6 khac nhau

nén duoc goi 1a “u tuyén tiang san” hodc “ndt loan san” [96].
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Trong NC hinh thai hoc vé UTBMTBG trén nén gan xo ¢ Uganda,
Althony va cs di dinh nghia loan san té bao 16n 1a sy ting kich thuéc té bao
gan, nhan da hinh thai va nhiéu hat nhan, xay ra trong cac nhém hoac chiém
toan bo kich thudc cua nét xo gan. Tac gia coi nhu d6 1a ton thuong tién ung
thu vi ty 1€ gap cao & mo gan khdng ung thu trong cac truong hop ung thu
gan trén gan xo va dic biét & nhitng BN ¢6 nhiém viém gan B. Ho da thong
bdo rang NLS d6 cao duoc tim thay chi 2/200 (1%) trudng hop BN c6 gan
binh thuong, trong 3/43 (6,9%) trudng hop trén nén gan binh thudng cua bénh
nhan UTG, ¢ 35/175 (20%) BN c6 xo gan va ¢ 80/124 (64.5%) BN c6 xo gan
va UTG [96].

Tai Nhat Ban, loan san té bao 16n ciing dugc tim thy véi tan sut cao
trong cac truong hop gan xo ¢c6 UTBMTBG, 22,2% theo Sakurai [97] va
31,2% theo Masamichi [96]. Mt khac, tan s loan san té bao 16n trong xo gan
khong c6 UTBMTBG & muc thap 3% va 4% [98],[99]. Nhitng BN c6 loan
san té bao 16n & Nhat Ban ciing c6 duong tinh khang nguyén HBs cao khoang
40- 67%. Sau bai bao cua Anthony va cs, ¥ nghia cta tén thuong loan san té
bao 16n di duogc thao luan rong rdi va cho rang: loan san té bao 16n nhu mot
ton thuong tién ung thu va n6 dugc giai thich theo hai cach: (i) loan san té bao
I6n 1a mot tén thuong tién ung thu va (ii) loan san té bao Ion 14 hién tuong thi
phat sau UTBMTBG [94]. Hién nay, phan I6n cac nha NC déu ung ho y kién
cho rang loan san té bao 16n chi 14 hién twong thir phat con loan san té bao

nhé mai duoc coi 13 ton thuong tién ung thu truc tiép.
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Chuong 2
POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Poi twong nghién ciu

Tong sb 252 BN duoc chan doan xac dinh trén md bénh hoc qua mau
bénh pham sinh thiét kim 18i va bénh pham sau phau thuat thudc hai nhém tén
thuong: Ung thu biéu md té bao gan va tién ung thu gan: (NLS d6 thap, NLS
d6 cao, U tuyén té bao gan).

2.1.1. Tiéu chudn lwa chen

Péi tugng NC can co di c4c tiéu chuan sau:

- Hb so bénh &n co du cac thdng tin, gom: ho tén, tudi, gidi, vi tri khdi u
va kich thudc khdi u (dugc xac dinh bang siéu &m va/hodc chup cit 16p vi tinh
va/hoic chup cong huang tir), két qua xét nghiém HBsAg, anti HCV, AFP.

- Khéi u gan nguyén phat, phat sinh tir biéu mo té bao gan.

- Céc truong hop UTBMTBG, UTTBG, NLS d6 thép, NLS d6 cao da
c6 két qua chan doan xac dinh bing md bénh hoc theo tiéu chuian cua
International Working Party Classification nam 1995 [100] va TCYTTG 2010
[73] két hop véi danh gia xAm nhap truc tiép hoac gian tiép thong qua danh
gia ty 1& % phan ang 6ng khi nhuom CK7/CK19.

- V6i trudng hop sinh thiét kim 16i, manh sinh thiét can dat duoc chiéu
dai tir 1,0-1,5cm, danh gia duoc day du cac tiéu chi cho chan doan xac dinh 1a
UTBMTBG, UTTBG hay NLS (nhu trén).

- C4c khéi nén bénh pham con da dé cat nhuom HMMD.

2.2.2. Tiéu chudn logi trir

- Ho so bénh 4n khong du cac thong tin, géom: ho tén, tudi, gioi, vi tri
khéi u va kich thuéc khéi u (duoc xac dinh bang siéu &m va/hoic chup cat 16p vi
tinh va/hoac chup cong huong tir), két qua xét nghiém HBsAg, antiHCV, AFP

- Cac truong hop ung thu thir phat cua gan.
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- Cac truong hop tip hdn hop UTBM Té bao gan - té bao duong mat

- M6 ung thu bi hoai tir > 90%

- Cac truong hop bénh pham khong con da ¢é nhuom HMMD
2.2. Phwong phap nghién ciru
2.2.1. Thiét ké nghién ciru

- NC md ta cit ngang, tién cuau.
2.2.2. Cach chen mdu nghién ciru
- V6i truong hop UTTBG va nét loan san: chon mau c6 cha dich: 22 truong
hop UTTBG va 40 truong hop NLS.

- Véi truong hop UTBM té bao gan, ¢& mau NC duoc tinh theo cong
thire danh cho NC mé ta cat ngang:

2> pP(1-P)

d2
Trong do:

n: ¢d mau

P: ty 1¢ mac ung thu gan

d: 6 chinh x4c mong mubn (d = 0,05).

o: murc y nghia théng k&, lay o = 0,05, d6 tin cay 95%; Z.o2) = 1,96

Ty 1&é mic ung thu gan khoang 15,4% theo Globocan 2018 [1]. Vi
UTBMTBG chiém 90% nén chung tdi chon p = 13,86 % = (0,1386).

- Sau khi céc trj s6 dugc dua vao cong thirc trén, c& mau duge udc tinh
1a 183 truong hop. C& mau thuc té NC 1a 190 trudng hop.
2.2.3. Pia diém va théi gian nghién cizu

- Pja diém NC: thuc hién tai Khoa Giai phau bénh - Bénh vién Dai hoc
Y Ha Nbi, Trung tdm Giai phau bénh —Té bao bénh hoc - Bénh vién Bach
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Mai, Khoa Giai phau bénh - Bénh vién Hitu Nghi Viét Bac va Khoa Giai
phau bénh - Bénh vién Ung budu Ha Noi.
- Thoi gian NC: 12/2012 — 8/2019.
2.2.4. Bién sé nghién ciu
2.2.4.1. Mgt sé bién so chung

+ Tudi: tinh d6 tudi trung binh, 16n nhat, nho nhat.

+ Gidi: Nam, nir; ty 1€ nam/ni.

+ S6 lwong ton thwong: 01 6 hoic nhiéu 6.

+ Kich thuéc ton thuong: < lcm, 1-2cm, 2,1-5cm, > 5cm. Tinh theo
duong kinh 16n nhét trén phim chup cét 16p vi tinh hoac cong huong tir (theo
giai doan TNM).

+ Nong do6 AFP: < 20ng/ml, >20ng/ml (danh gia theo hiép hoi Chau A
thai Binh Duong vé nghién ciu bénh Iy gan 2017 (APASL2017).

+ Vi rit viém gan: VR viém gan B, VR viém gan C, VR dong nhiém va
khong nhiém.
2.2.4.2. Cac bién so thugc muc tidu thiz nhat

- Pic diém mo bénh hoc ton thuong tién ung thu gan (NLS, UTTBG).

+ Pic diém phan b vé s6 lugng va dic diém MBH cua NLS

+ Pic diém phan b vé s6 lugng va dic diém MBH cua cac tip UTTBG
- Dic diém mo bénh hoc UTBMTBG

+ Pic diém phan b ton thuong theo tip MBH cia UTBMTBG

+ Dic diém hinh théi té bao cia UTBMTBG

+ Dic diém do md hoc cia UTBMTBG

- Bac diém xam nhap mach cia UTBMTBG
- Pic diém xo gan trong UTBMTBG
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2.2.4.3. Cac bién sé thugc muc tiéu the hai

- i chiéu tip mo bénh hoc véi d6 md hoc trong UTBMTBG.

- Béi chiéu kich thuéc u v6i d6 md hoc trong UTBMTBG

- Bdi chiéu ndng d6 AFP huyét thanh véi d6 mé hoc trong UTBMTBG.

- Bdi chiéu tinh trang xAm nhap mach véi d6 mé hoc trong UTBMTBG .

- B6 nhay va d6 dac hiéu, gia tri du bao duong tinh, gia tri du bdo am tinh
cua dau 4n GPC3, HSP-70, GS trong chan doan UTBMTBG biét hoa cao va
NLS d6 cao

Bénh Khong bénh
Duong tinh A B
Am tinh C D

+ Do nhay (sensitivity) hay ty 1& duong tinh that 1a thuong sé cua a Véi
(a+c): SO truong hop cd bénh va co két qua test duong tinh trén tong s6
truong hop ¢ bénh. (a/a+c), (nghia 1a: sé trudng hop UTBMTBG biét hoa
cao c6 duong tinh khi nhuém/ tong sb tuong hop UTBMTBG biét hda cao).

+ Do dic hiéu (Specificity) hay ty 16 am tinh that 13 thuong s6 cua d V6i
(b+d): Sb truong hop khong cé bénh va két qua test &m tinh trén tong sé
truong hop khéng bénh. (d/b+d), (nghia 1a: s6 truong hop NLS do cao am tinh
khi nhuém/ tong sb tuong hop NLS d6 cao).

+ Gid tri du bao dwong tinh (positive predictive value, PPV) 1a thuong s6
cua a vai (a+b): S6 truong hop co bénh va cd két qua test duong tinh trén
tong sd truong hop co két qua test duong tinh (a/a+b), (nghia 1a: s truong
hop UTBMTBG biét hoa cao c¢6 duong tinh khi nhuém/ téng sb truong hop
UTBMTBG biét hoa cao cd két qua dwong tinh khi nhuém va sé truong hop
NLS d6 cao duong tinh khi nhugm)

+ Gi4 tri du b4o am tinh (negative predictive value, NPV) la thuong s6
cua d véi (c+d): S6 truong hop khdng co bénh va két qua test am tinh trén
tong sé truong hop cd két qua am tinh. (d/c+d), (nghia 1a: s6 trudng hop NLS
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d6 cao am tinh khi nhuém/ téng sb truong hop UTBMTBG biét hda cao va
NLS d6 cao am tinh khi nhuém)

+ Do chinh xac: Po chinh xac = (s6 dwong tinh that + sé &m tinh
that)/(s6 duong tinh that + sé duong tinh gia + s am tinh that + s6 am tinh
gia) hoic Do chinh x4c = s chan doan chinh xac/tdng sd chan doan
(a+d/a+b+c+d), (nghia 1a: s6 UTBMTBG biét hda cao cd két qua duong tinh
va s NLS d6 cao c6 két qua &m tinh/ tong s tat ca cac truong hop)

- Boc 16 8 ddu &n HMMD trong chan doan ndt loan san va UTBMTBG:
Arginase-1, GPC-3, HSP-70, HepPar-1, GS, CD34, CK19 va CK7.

- Boc 16 4 dau an HMMD x4c dinh UTTBG: GS, Beta-catenine, SAA,
LFABP.

- Gia tri cua cac dau 4n GPC3, HSP70, GS khi nhuom don doc va phoi
hop trong chan doan phan biét UTBMTBG biét hoa cao va NLS d6 cao
2.2.5. Phwong ti¢n va ky thudr dwoc sir dung trong nghién cizu

- Ky thuat nhuom Hematoxylin va Eosin (HE): duoc tién hanh nhu
thuong quy (thuc hién tai Bénh vién Bach Mai, Bénh vién Pai hoc Y Ha Noi,
Bénh vién Hiru Nghi Viét Burc, Bénh vién Ung budu Ha Noi).

- K§ thuat HMMD duoc thuc hién bﬁng may nhudm ty dong Ventana
BenMatch XT (tai BVDHY Ha Noi).

- Hoéa chat dugc str dung (11 dau 4n HMMD): Arg-1, GPC-3, HSP-70,
HepPar-1, GS, CD34, CK19 va CK7, Beta- catenine, SAA, LFABP.

- Phuong phap nhuém HMMD: St dung phuong phap ABC

Vit liéu khang nguyén c6 mat trong mdt mé phan ing dac hiéu voi mot
khang thé chéng lai n6. Phan ing mién dich nay gy mét lang dong clia mot
khang thé dic hiéu trén ving mo c6 khang nguyén, khang thé nay duoc gin
v6i peroxydase. Trong nghién ctu cua chung toi, chat chi thi mau 1a

diaminobenzidin (DAB) cua hang Roche.
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Bdng 2.1: Bang thong tin khang thé nhugm trong nghién ciu

STT | Khang thé | Nong dé Tén thwong mai Hang SX
1 Anti-Arginases-1 (SP156)
Arginase-1 | 737 ug/ml | Rabbit Monoclonal Primary Cell Marque
Antibody
2 ] (GC33) Mouse Monoclonal
Glypican-3 | 1,7 pg/mi _ Cell Marque
Antibody
3 Hepatocyte Specific Antigen
HepPar-1 | 0,55 pg/ml | (OCH1ES) Mouse Cell Marque
Monoclonal Antibody
4 Glutamine Synthetase 6
GS-6 0,12 pg/mi ) Cell Marque
mouse monoclonal antibody
5 Anti-CD34(QBEnd/10) mouse
CD34 0,8 pg/ml ) Ventana
monoclonal antibody
6 Anti-Cytokeratin 19 (A53-
CK19 0,22 pg/ml | B/A2,26) mouse monoclonal Ventana
antibody
7 Anti-Cytokeratin 7 (SP52)
CK7 0,536 pug/ml | Rabbit Monoclonal Primary Ventana
Antibody
8 Beta- Beta-Catenin (14) Mouse
_ 1,58 pg/mi _ Cell Marque
Catenine Monoclonal Antibody
9 L-FABP 0,1 pg/ml | Anti-liver FABP antibody Abcam
10 Serum Amyloid A (EP335)
SAA 1 pg/ml | Rabbit Monoclonal Primary Epitomic
Antibody
11 HSP-70 1 pg/ml | Rabbit polyclonal to Hsp70 Abcam
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- Poc két qua nhuom HMMD bang kinh hién vi quang hoc Olympus
BX63 & cac vat kinh d6 phong dai khac nhau (10, 20 va 40 lan). Phan ung
duong tinh gitra khang nguyén vai khang thé duoc boc 16 bang mau nau & cac
vi tri té bao tuong ung vai khang thé. Khi doc két qua manh mé nghién ctu
ludn ddi chiéu véi md ching duong va mé ching am ciing nhu ddi chiéu véi
mod hoc thudng quy trén nhuém H.E dé biét ving can doc két qua, biét rd vi
tri khang nguyén can xac dinh & nhan, bao tuong hay mang té bao.

2.2.6. Quy trinh nghién cizu

Do phuong phap NC thudéc md ta, tién cau nén cac mau bénh pham
duoc thu thap déu thudc tién ciru véi 2 loai mau: sinh thiét 18i kim va mau sau
phau thuat.

- Vi mau bénh pham sinh thiét kim 16i (184 truong hop):

Bénh pham duoc ¢b dinh ngay sau khi lay ra khoi co thé bang dung
dich formol trung tinh 10% cd thé tich gap khoang 20 lan thé tich bénh pham
va dugc dé trong lo kin co ghi day du phan thdng tin hanh chinh bén ngoai, an
toan va chuyén ngay t6i khoa Giai phau bénh caa BV Dbai hoc Y Ha Nbi, BV
Viét Pirc, BV Ung bu6u Ha Noi: TTGPB-TBH BV Bach Mai.

+ Thu thap mot sb dir liéu qua tra ctu bénh &n: théng tin chung, s6
luong u, kich thudc u (dwoc CDHA xac dinh),...dva theo mau phiéu NC da
thiét ké san.

- V6i mau bénh sau phau thuat (68 trudng hop):

+ Tra ciru phiéu yéu cau xét nghiém dé lay théng tin chung theo mau
phiéu NC d thiét ké sin.

+ Bénh phan duoc pha dai thé: nhan dinh vi tri, do kich thudc bang cm
(duong kinh 16n nhat); cit loc va pha lay it nhat 3 manh mé theo kich thudc
thuong quy dé xét nghiém vi thé (tranh ving u hoai ta, it nhat 01 manh c6

kém it m6 gan lanh).
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+ Bénh pham duoc ¢ dinh trong dung dich formol 10% vai thé tich
gap 20-30 lan thé tich bénh pham.

Sau d0, ca 2 loai mau bénh ph:flm gan déu duoc xu 1y theo k¥ thuat vi
thé thuong quy. Nhudém theo k¢ thuat vi thé HE thuong quy va nhuém
HMMD 22 truong hop UTTBG véi 4 dau 4an mién dich: GS, p-catenine,
SAA, L-FABP. Vi 190 truong hop UTBMTBG va 40 trudng hop nbt loan
san, str dung 8 dau 4&n HMMD: Arg-1, GPC-3, HSP-70, HepPar-1, GS, CD34,
CK19 va CK7.

+ Nhan xét vi thé trén kinh hién vi quang hoc Olympus BX43 véi do
phéng dai khéac nhau tir 40 - 400 lan, phan loai tip mé hoc theo TCYTTG nim
2010 va xac dinh mutc do cing ty 1¢ boc 16 duong tinh véi khang thé (xem mo

ta cu thé ¢ céc trang sau). Két qua vi thé dugc thay husng dan kiém tra.
2.2.7. Tiéu chudn xdc dinh, ddnh gid bién sé nghién cru.
2.2.7.1. Pac d@iém md bénh hoc ciia UTBMTBG.

Tip m6 bénh hoc thong thuwong ciia UTBMTBG [73]

+ Tip bé: cac té bao u sap xép thanh diy, thanh bé, co d6 day khac nhau
tir hai t6i nhiéu hang té bao. Cac bé dugc tach biét boi cic xoang mach phu
boi té bao ndi md thép det. Cac té bao Kuffer khong c6 hoac co voi $6 luong
it. Cac so1 collagen tang sinh trong cac khodng Disse bao quanh c4c xoang va

mang day va chiing tré thanh mao mach hoa bé nhd, be 16n.

+ Tip gia tuyén va tuyén nang: cac té bao u siap xép tao thanh cau tric
gia tuyén, thudng gom mot 16p té bao, c6 thé pha tron véi cau trdc mau be.
Mot sb tuyén hodc ciu triic nang dugc tao thanh do gidn cac kénh mat giita
cac té bao u. Céc tuyén gia thuong chira chat dich protein c6 manh vun té bao,

dai thyc bao, dwong tinh v6i nhuém PAS nhung khong bat mau véi
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mucicarmin va xanh alcian. Doi khi cac tuyén gia gidn thanh nang. Cac tuyén
bi gian nay ngoai do r mat con co thé duoc tao nén do su thoai hoa cia céac
b¢ t€ bao u ma thanh.

+ Tip dic: khoang tréng mach mau dang xoang khéng thay rd, céac
xoang hep lai tao thanh dang khe do bi chén ép nén khé nhan biét nén tao cho
mo u co6 hinh anh dac.

Diic diém té bao u ciia UTBMTBG [73]

+ Té bao da hinh thai: t& bao u thay doi dang ké vé kich thudc, hinh
dang, hat nhan, va mau sac. Té bao khong 16 don nhan hoic té bao da nhan ki
quai, va cac té bao khong 16 gidng té bao hiy xuong. Céc té bao da hinh thai
thiéu su gan két.

+ Té bao sang: bao tuwong hau hét l1a do chua luong lon glycogen,
nhuém PAS duong tinh, nhung c6 thé do nudc va md.

+ Té bao thoi: té bao c6 hinh anh dang sarcom, dic trung boi ting sinh
té bao hinh thoi va cac té bao khéng 16 ki quai. Khi u chi toan thanh phan té
bao dang sarcom s& kho phan biét véi sarcom that nhu sarcom xo, sarcom co.

+ Thay d6i m& (thodi hoa md): trong té bao u cé thé thay nhiing hat
nho hoic dudi dang hinh cau kich thuéc khac nhau.

+ Ché tiét mat: mat c6 thé ¢ dudi dang nhirng giot mat trong bao tuong
cua té bao, nhung hay gip hon ca I trong cé4c tiéu quan mat, doi khi c6 ca &
trong long tuyén gia.

+ Thé hyaline: thé Mallory-Denk (cac thé ludi chat kinh) & trong bao
tuong, bat thuong vé hinh dang, 4i toan va nhuom PAS am tinh. Mot sb ¢
hinh cau va duoc goi 1a cac thé thoai hoa kinh hinh cau. Tuy nhién, mot dang
khac cua thoai hoa kinh hinh cau co kich thuéc nhd, tron, ddng nhat, wa toan
rd khi nhuom PAS, bit mau tir cam t6i d6 khi nhuém Masson. Nhuom

HMMD duong tinh vai a-1-antitrypsin.
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+ Thé nhat mau: & trong bao twong té bdo, hinh tron hay bau duc,
khong bat mau hay ua toan nhe, hinh thanh do sy tich tu cta cac chat vo dinh
hinh trong ludi ndi bao bi gidn rong, nhuém duong tinh véi anti - fibrinogen.

+ Thé vui kinh mo: gibng nhu nhitng thé gap ¢ BN HBs Ag duong
tinh. It khi thiy trong cac té bao ung thu gan phat sinh ¢ nhitng BN c6 HbsAg
duong tinh. Thé nay bit mau véi Orcein, xanh Victoria hay aldehyde fuchsion
va HMMD duong tinh véi khang thé khang HBsAg.

CAc tip dac biégt cua UTBMTBG [73]

+ Tip xo lat (Fibrolamellar): c4c té bao tao thanh dam hoac bé nho
duoc tach biét bai cac bé soi collagen bi hyalin hoic véi mot thé 1at didc trung.
Té bao u twong ddi déu, da dién, kich thudc 16n, bao tuwong rong co cac hat wa
acid manh (oncocytic), c6 nhan hc hoé va hat nhan rd, ty Ié nhan chia thap.

+ Tip xo cting: thidy mot miu tang truong xo dac trung boi hién tuong
xo hoa dang ké doc theo cac mao mach dang xoang clng véi hién tuong teo
ctia cac bé khdi u véi cac mie d6 khéac nhau

+ Tip khong biét hoa: chan doan ung thu thé nay rat khd khian néu chi
dua vao hinh thai mé hoc, can st dung hod mé mién dich dé chan doan xac
dinh. Day 1a thé hiém gip, ty 1é < 2% cac UTBMTBG.

+ Tip dang lympho biéu mé (Lymphoepithelioma-like): cac té bao u da
hinh thai tron 13n véi nhiéu té bao lympho. Cé4c té bao ung thu c6 xu huéng
nho véi nhitng 6 phét trién dang hop bao.

+ Tip dang sarcoma (Sarcomatoid): hinh thai té bao hoc giéng sarcoma,
dic trung boi c4c té bao u cd hinh thoi hoic té bao khong 16 véi nhan quéi.

D¢ biét héa [73] chia thanh 4 muc do:

+ Biét hoa cao: mo u va té bao u gan gidng véi té bao gan binh thuong.
Tang nhe cac té bao khong dién hinh ti thiéu, ty 16 nhan/bao tuong ting nhe,
bé té bao mong, thudng cd cau tric gia tuyén hay tuyén nang va thudng co
thay d6i m& (nhiém ma).
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+ Biét hod vira: md u va té bao u c6 su khac biét twong ddi rd rét so voi
mo va té bao gan binh thuong. Cac té bao u sip xép thanh bé thuong cd 03
hang té bao hoic hon. Té bao u c6 bao twong rong wa toan, nhan tron va hat
nhan rd. Ty 1é nhan/bao twong twong duong nhu té bao gan binh thuong hoic
I6n hon vira phai. M6 u c6 thé thay kiéu gia tuyén va céc tuyén nay thuong
chira mat hay dich protein.

+ Biét hod kém: md u va té bao u c6 su khac biét rd rét so véi binh
thuong. Té bao u phat trién day dac khong thé phan biét duoc cac mach méu
dang xoang va chi thdy cac mach dang khe trong cac 6 u 16n. Cac té bao u c6
ty 1é nhan/bao tuong ting rd, da hinh thai té bao va co ca cac té bao khong 16

ky quai. Loai biét hoa kém cuc ky hiém trong cac u & giai doan som.

+ Khong biét hoa: cac té bao u khéng biét hoa co bao tuong it, nhan

tron hozc hinh thoi ngan, ting sinh trong viing dac hoic ving tuy.
2.2.7.2. CAc ton thwong tién ung thir:

+ Not logn sdn: dua vao céc tiéu chuan dong mach don doc; cau tric gia
tuyén - nang; khéng cd khoang cira trong nét; do day beé té bao gan >2 hang té
bao; té bao gan nhiém md; nhan khong dién hinh (ti 1é nhan/ bao twong khong
dién hinh), khng c6 xam nhap moé dém hay mach mau, c6 phan ang dng mirc

d6 vua hoac cao, duong tinh lan téa khi nhuém CD34 [100], [73].

Pic diém md hoc chan doan phan biét ton thuong NLS do thap, NLS d6
cao va UTBMTBG biét héa cao [73], [100], [101].
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Bdng 2.2: Bang diic diém mo bénh hec phan logi cac tén thwong

Pic diém NLS do NLS d¢ cao | UTBMTBG s6m
thap hoac biét hoa cao

Nhén khéng dién hinh khong Co Co
Do day sb 16p trong be té bao 2 té bao 2/3 té bao >3 té bao
zﬁitnff f€ bao so véi xung <1,5lan | 13-21in >2 1
Gia tuyén — nang Khéng Khu tru Nhiéu 6, da dang
Pong mach don doc Co thé co Céo Cé
Tén tai cdu tric khoang cira Co Co Co
Xam nhap mo6 dém Khong Khong C6 thé cb
Bién d6i md hggctﬁgjg Hiém | C6 (khodng 40%)

CD34 duong tinh mach mau

Khdng hoan
toan

Khong hoan
toan

Hoan toan

Ton tai ludi soi reticulin

Co

Co

C6 thé bi giam

+ Phan tip phan ti# ciia UTTBG: [73] gdm: H-HCA, B-HCA, I-HCA va

U-HCA.

UTTBG dua vao cac dic diém: do day bé té bao gan >2 hang té bao;

déng mach don doc; c6 hoac khong co cau tric gia tuyén - nang; khong co

khoang cira trong not; té bao gan nhiém mé& hoac khéng, xam nhap viém hoac

khong; nhan khong dién hinh (kich thudc 16n, ti 1é nhan/ bao twong khong

dién hinh), nhuém dau 4n CD34 duong tinh mét phan.
+ H-HCA: Uc ché kich hoat HNF 1o, thuong bién d6i ma, khong cé gia

khoang ctra, khdng xam nhap viém trong mé u, c6 thé gidn mao mach, khéng
c6 té bao khong dién hinh, &m tinh khi nhuém L- FABP, B-catenin, GS,

SAA/CRP.
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+ I-HCA: Dot bién truyén tin hiéu 1L-6, c6 thé c6 bién d6i ma, c6 hinh
anh gia khoang cura, xam nhap viém trong mé u va trong khoang cira, gidn
mao mach, cd thé c6 té bao khong dién hinh, dwong tinh khi nhuoém
SAA/CRP va L-FABP, c6 thé duong tinh hodc &m tinh véi p-catenin, GS.

+ B-HCA: Kich hoat B-catenin, it khi c6 bién d6i m&, khdng c6 hinh anh
gia khoang ctra hay xam nhap viém trong mé u, c¢d thé c6 gidn mao mach,
thuong c6 té bao khong dién hinh, duong tinh khi nhuoém L-FABP, B-catenin,
GS, am tinh khi nhém SAA/CRP.

+ U-HCA: khong rd dot bién, it khi c6 bién d6i ma, khéng c6 hinh anh
gia khoang ctra hay xam nhap viém trong mé u, c¢d thé c6 gidn mao mach,
khong c6 té bao khong dién hinh, duong tinh khi nhuém L-FABP, am tinh véi
toan bo cac dau an B-catenin, GS, CRP/SAA
2.2.7.3. Tiéu chudn chén dodn xam nhdap mach

Khong hoidc c6 xam nhap (a4p dung ddi véi cac truong hop mau bénh
pham gan ung thu sau phau thuat). Tiéu chuan x&m nhap mach khi thay céc té
bao u trong 10ng mach mau véi diéu kién cac té bao ung thu dinh thanh mach.
2.2.7.4. Tiéu chuan chdn dodn xam nhdp mé dém [102]

Thong qua danh gia ban dinh lwong phan tng dng mat bang CK7 hoac
CK19:

Phan @ng dng trong ndt (intranodular): 12 phan ¢ng 6ng & mat phan gioi
viing biéu mé va mé dém trong ton thuong;

0: khong; 1: <10%; 2: 10-25%; 3: 26-50%; 4: >50%

Phan tng dng ngoai vi nét (peripheral): 1a phan tng ong giira not ton
thuong va mo gan xung quanh:

0: khong; 1: <10%; 2:10-25%; 3: 26-50%; 4: >50%

Mirc dé xam nhdp:

+ 0(+), 1(+): Xam nhap qua mac (dm tinh lan toa)
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+ 2(+), 3(+): Xam nhap téi thiéu (am tinh ting 6)
+ 3(+), 4(+): khdng xam nhap
2.2.7.5. Tinh trgng xo héa gan: Phan d6 giai doan xo hoda cta gan theo
Metavir chia thanh cac muc d6 xo hoa: 0, 1, 2, 3, 4. Trong do:
F 14 chi s6 giai doan xo gan (Fibroscore) [168]
e F=0 Khong xo hoa
e F =1 Xo hoa lan rong khoang ctra (B¢ 1)
e F =2 Xo hoa quanh ctra hodc vach xo cua — ctra ma khong co
bién doi cau trac (Do 2)
e F =3 Xo hoa cau ndi kém bién ddi cau trac nhung chua rd xo
gan (D9 3)
e F =4 Xo gan (muc dd xo hoa rd) (Bo 4)
2.2.7.6. Tiéu chudn ddnh gié vé HMMD.
C6 11 ddu 4n HMMD duoc st dung trong NC: Arg-1, GPC-3, HSP-70,
HepPar-1, GS, CD34, CK19, CK7, B-catenine, SAA, L-FABP.
Tién hanh nhuém bing may nhuém tu dong Ventana BenMatch XT
(thuc hién tai Bénh vién Pai hoc Y Ha Noi). Nhuém md chirng &m bang cach
bo qua budc khang thé thir nhat (khang thé 1). Chiing noi hoic ngoai duong
dugc mo ta kém theo tirng dau an mién dich dudi day:
- D4u an boc 16 & bao twong té bao: HepPar-1(chiing noi, md gan lanh),
GS (chang ndi, t& bao gan quanh tinh mach trung tdm tiéu thdy), GPC-3
(ching ngoai, UTBMTBG), Arg-1 (chung noi, mé gan lanh), CK7 va CK19
(chang noi, ong mat lanh); L-FABP (chiing nodi, nhu md gan lanh); SAA
(chting noi gan lanh khi 4m tinh hodc cudng do yéu)
- Dau 4n boc 16 & mang té bao: CD34 (chang ndi, mach mau trong md gan).
- Dau an boc 16 & ca nhan va bao tuong té bao: HSP-70 (ching noi, cac
6ng mat, chiing ngoai, md da lanh) B-Catenin (chiing noi, mang bao tuong
nhu md gan lanh).
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Thang diém danh gia phan tmg HMMD duoc xac dinh bang cach phdi hop
ty 18 phan trdm té bao u duwong tinh véi cudng d6 bat mau caa chiing theo Xu
Jvacs (2016) [103]:

+ Ty Ié té bao u bat mau: 0 (phan tng am tinh); 1+ 6 (1 — 10%); 2+
loang 16 (> 10 — 50%); 3+ lan toa (> 50%).

+ Cudng do bat mau: 0 (khéng nhuom mau); 1+ (nhudm mau yéu); 2+
(nhuém mau manh).

Tong diém tir 0 — 6 diém, duoc tinh bang cach: % té bao u duong tinh
X cuong do phan tng. Trong do, diém 0 (&m tinh); 1-2 diém (boc 16 yéu); 3-6
diém (boc 16 manh).

- Hai nha Giai phiu bénh danh gia két qua nhuém HMMD: hoc vién
danh gia 1an 1 va thay kiém chang.

Cach danh gia cu thé cac dau an HMMD:

- HepPar-1: Duong tinh & bao twong té bao.

- Arg-1: Duong tinh ¢ bao twong kém theo c6 hodc khong duong tinh &
nhan té bao.

- CD34: Duong tinh khi bat mau vang nau ¢ viing mé u vai cac té bao
noi moé cua vi mach [87]

+ Duong tinh toan bo: khi duwong tinh lan toa cc té bao ndi md mach
mau trong toan bo khéi ton thuong.

+ Duong tinh khong toan bo: 1a mot phan té bao noi md mach mau
duong tinh, bao gdm duong tinh ca cac té bao ndi mé mach mau cua xoang
mach lién ké trong khoang cira.

+ Am tinh: khi chi duong tinh & ndi md mach méu céc khoang cira va
khéng boc 16 & céc té bao noi md xoang mach gan viing gan 1an can.

- GS trong UTBMTBG: [74]

+ Duong tinh lan toa, boc 16 manh va dong déu (>10% té bao duong

tinh chil yéu dung thanh nhém, cudng d6 boc 16 tir trung binh dén manh).
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+Am tinh: khi chi duong tinh & mot vai té bao gan don 1¢ (<10% té
bao hoic & cac nhom té bao gan duong tinh yéu hoac khéng rd rang.

- HSP-70: [74] Duong tinh & nhan va bao twong té bao u.

+ Duong tinh khi boc 10 rai rac hoac lan téa

- GPC-3: Duong tinh: khi bao twong va/hoac mang bao tuong duong
tinh va danh gia ban dinh lugng theo ty 18 té bao phan tmg dwong tinh [74].

+ Duong tinh khi > 5% té bao u duong tinh

Boc 16 thap (1+): 5-10% té bao u dwong tinh
Boc 10 vira (2+): 11-50% té bao u duong tinh
Boc 16 cao (3+): >50% té bao u duong tinh.

+ Am tinh: khi toan bo té bao u &m tinh hoic duong tinh < dudi 5% té bao.

- CK7: Duong tinh véi mang va bao tuong cua té bao lan toa hoac mot
phan mo u.

- CK19: Duong tinh v6i mang va bao tuong cua té bao lan téa hoac mot
phan mé u.

- L-FABP: Am tinh: khi Protein boc 16 ¢ té bao u (bt mau gidng nhu té bao
gan binh thuong), ngay ca khi mot so té bao trong mé u duong tinh ciing déu coi
nhu 13 phan img am tinh. Duong tinh khi cac té bao u khong bat mau [68].

- SAA: Duong tinh khi nhuom thay bit mau dang hat, lan toa trong bao
tuong, c6 hoidc khong 1én mau voi mang 1a két qua phan ang duong tinh khi nhuom
SAA. Duong tinh 6 hodc duong tinh voi cuong do yéu dugc coi 1a phan tng 4m
tinh [68].

- B-Catenin: Duong tinh khi nhuém bat mau v6i nhan cua té bao u hoic
nhan va bao tuong cia té bao u. Nhuém mau 1én véi mang bao twong ciia nhu mo
gan binh thuong lam chirg ni duong cho B-catenin [68].

- GS trong UTTBG: Duong tinh khi nhu¢m Ién mau véi bao tuong lan téa va
cudng do manh >50% té bao u, khong duong tinh dang ban d6 hay quanh tinh mach

trung tam hodc té bao gan quanh khoang cira [68].
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2.3. Xir ly s6 liéu va han ché sai s6

- Tiéu ban dugc danh gia hai 1an doc 1ap bai nghién ciu sinh (NCS).
Khi danh gi4 lai cac tiéu ban, NCS khong duoc biét két qua cua chan doan cii
va két luan cua lan danh gia thi nhat. Cac truong hop khé hoic khong théng
nhét gitra hai 1an chan doan duoc hoi chan véi Thay huéng dan.

- S4 liéu thu thap duogc s& duoc kiém tra can than trude khi nhap, sau do s&
duoc xir Iy nghiém tdc, chinh xac bang phan mém STATA 14.

- Céc bién s doc 1ap va phu thudc dugc phan tich va trinh bay dudi dang
ty 1& phan traim. Mdi twong quan giita cac bién s6 duoc xem xét theo thuyét kiém
dinh gia thuyét 42 hoic Fisher’s Exact. Gid tri p dugc st dung dé so sanh su khéac
biét gitra cac bién sb, khi p < 0,05 Ia khac biét co ¥ nghia théng ké.

2.4. Vén dé dao dic trong nghién cieu

- Muc tiéu NC da duoc théng quan boi Hoi dong cham dé cuong va su
d6ng y cta Trudong Pai hoc Y Ha Noi, Bénh vién Dai hoc Y Ha Noi, Bénh vién
Bach Mai, Bénh vién Hitu Nghi Viét Bac va Bénh vién Ung budu Ha Noi.

- Pay 1a NC hoan toan nham muc dich gop phan nang cao chat luong cua
viéc chan dodn, diéu trj va tién luong bénh, phuc vu cong tac chiam soc sic khoe
cong ddng va nang cao chat lugng cudc séng cho BN.

- C4c thong tin vé doi tuwong NC duogc bao mat tuyét ddi.
- Nhiig truong hop tir chéi tham gia NC khdng bi phan biét ddi xu trong

chan doan, diéu trj bénh.
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SO PO NGHIEN CcUU

Hinh 2.1: So dé thiét ké nghién ciu
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CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Mot sb diic diém chung
3.1.1. Pdc diém phan bé vé tusi, gisi ciia bénh nhan UTBMTBG

Ty 18 %
35 32,6

30 27,4

25

20

15 13,2 13,2
10

5
05 21 21

1 1 1
™~ 05 0,5 0,5
2 -b

<30 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 >79

0

Nam

BN

Biéu dé 3.1. Phan bé theo gidi va nhom tuéi ciza bénh nhan UTBMTBG

Nam gidi giap 172 BN (90,52%), nhiéu hon nit giéi 18 BN (9,47%). Ti 1&

nam/nir 1a 9.5: 1.

Nhom tudi thuong giap cia UTBMTBG tir 50 — 59. Riéng nit gidi, nhom
tudi gap nhiéu nhat 1a 60-69. C6 su khac biét vé ty 18 gip giira nam va nit &
Ira tudi > 60 va < 60, ti 1& nit < 60 1a 27,8% (5/18), > 60 tudi 1a 72,2%
(13/18); ti 1& nam < 60 1a 52,3% (90/172), > 60 1a 47,7% (82/190) (Biéu dd
3.2). Tudi trung binh nir 62,61 (62,61 + 14,28) mac bénh cao hon nam 59,40

(59,40 + 10,04). Khong c6 su khéac biét vé tudi trung binh giita nam va nit co

y nghia thong ké voi phép kiém t, p = 0,108 (p > 0,05).



3.1.2. Pdc diém phan bé vé tudi, gidi ciia bénh nhan UTTBG
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Bdng 3.1. Phan bé giia tuéi va gidi ciia UTTBG

Giéi Nam Nir Tong
Tudi n % n % n %

< 40 6 | 2727 6 |2727| 12 | 5454

Tudi 40-49 3 |1363 | 2 909 | 5 | 2272
50-59 2 9,09 0 0 2 9,09

> 60 2 9,09 1 454 | 3 | 13,63

Tong 13 | 59,1 9 409 | 22 100

Nhan xet:

Co 13/22 (59,09%) truong hop nam gidi va 9/22 (40,91%) truong hop
nit gidi; ty 16 nam/nit 1a 1,44, khong c6 su khéc biét vé ty I¢ gitra hai gidi.
Nhom tudi < 40, chiém hon mot ntra sb truong hop 12/22 (54,54%),

trong do, ty 1& nam/nit 1a 1:1; Nhom tudi tr 40-49, c6 5/22 trudng hop
(22,72%), trong d6 ty 1& nam/nit 1a 3/2. Cac nhom tudi 40-49; 50-59 va > 60

déu it gap.

3.1.3. Péc diém phan bé vé sé lweng u ciia bénh nhan UTBMTBG

Bdng 3.2. Phan bé vé sé lireng u

S6 hrgng u n %
Mot u 133 70,0
Nhiéu u 57 30
Tong 190 100
Nhan xét:

Pa sé céc truong hop 133/190 (70%) UTBMTBG chi c6 mot u don

doc, pho bién hon so véi cac truong hop co nhidu u 57/190 (30%).
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3.1.4. Pdc diém phan bé vé kich thwéc u ciia bénh nhan UTBMTBG
Bdng 3.3. Phan bé vé kich thwéc u

Kich thwéc n %
<2cm 14 7,37
2-5cm 106 55,79
>5cm 70 36,84
Tong 190 100
Nhan xet:

U c6 kich thudc < 2cm it nhat, chi v&i 14/190 truong hop (7,37%);
trong khi da phan céc u ¢ kich thudc > 2cm chiém 92,63% (u kich thudc 2—
5cm chiém ti 16 cao nhéat véi 106/190 trudng hop (55,79%), >5cm chiém
36,84%).

3.1.5. Pdc diém phan bé vé nong dé AFP huyét thanh cia bénh nhan
UTBMTBG
Bdang 3.4. Phan bé vé néng dé AFP huyét thanh

AFP huyét thanh n %
< 20ng/mL 122 64,21
>20 ng/mL 68 35,79

Tong 190 100
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Nhan xét:

Theo nhiéu nghién cau khéac nhau, AFP c6 thé chia thanh nhiéu mic do
khac nhau. Trong nghién cau nay, sb truong hop c6 ndng do ¢ ngudng binh
thuong < 20ng/mL cé 122 (64,21%) truong hop; trong khi ngudong >20ng/mL
chi ¢6 68 truong hop 35,79%

3.1.6. Pdc diém phan bé vé tinh trgng nhiém vi rat viém gan B, C cia bénh
nhan UTBMTBG

Bdng 3.5. Phan bé tinh trang nhiém vi rat viém gan

Viém gan vi rat n %
B 151 79,47
C 5 2,63
Phéi hop B-C 0 0
Khong 34 17,89
Tong 190 100
Nhan xet:

Tinh trang nhiém vi rat viém gan kha pho bién & UTBMTBG. Trong s6
156/190 (82,11%) truomg hop nhiém vi rit viém gan, ty 1é nhiém HBV & BN
UTBMTBG la 79,47% (151/190 trudng hop). Ty 18 nhiém HCV chi chiém
2,63% (5/190 trudong hop). Khong c6 truong hop dong nhiém HBV va HCV.



3.2. Pic diém ton thwong tién ung thw gan va UTBMTBG
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3.2.1. Tén thwong tién ung thw gan

3.2.2.1. S6 lrgng va dic diém MBH cuia tén thwong logn san
Bdng 3.6. Phan bé vé sé lirong va ddic diém MBH ciia NLS

NLS | NLS dp thap NLS d cao Tong

MBH n % n % n %
Pong mach | Co 9 8182 | 28 | 9655 | 37 92,5
dondoc | Khong| 2 18,18 3,45 3 7,5

Gia tuyén, Co 0 0 0 0 0
nang Khong | 11 100 29 100 40 100
Khoangcura | CO 1 9,09 2 6,9 3 7,5
trongnét | Khong| 10 90,91 27 93,1 37 92,5

Xamnhapmé | Co 0 0 0 0 0 0
dém Khong | 11 100 29 100 40 100
Do day >2 Co 11 100 29 100 40 100

hang té bao | Khong 0 0 0 0 0
NhiZm me Co 9,09 13 | 4483 | 14 35
Khéng| 10 | 9091 | 16 | 5517 | 26 65

Nhan khéng | C6 0 0 2 6,9 2 5
diénhinh | Khéng| 11 100 27 93,1 38 95
Tong 11 22,5 29 77,5 40 100

Nhan xet:

- 29 truong hop NLS d6 cao, hau hét déu cé cac dic diém dong mach
don doc 28 (96,55%), d6 day bé gan > 2 hang té bao 1a 29 (100%). Hiém gap
nhitng dic diém khac nhu nhan khong dién hinh, dic diém cau tric gia tuyén
nang va xadm nhap mo dém.

- 11 truong hop NLS do thap, toan b cac truong hop déu c6 do day beé
gan > 2 hang té bao la 11/11 (100%), dong mach don ddc 9/11 (81,82%).
Khong gap cac dic diém mé hoc nhu cau tric gia tuyén, xam nhap mo dém,

nhan té bao u khong dién hinh.
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3.2.1.2. S6 lwong va dic diém MBH cia UTTBG

Bdng 3.7. Phan bé vé sé liwong va ddic diém MBH cia cac tip UTTBG

Pic diém MBH H-HCA B-HCA I-HCA U-HCA Tong
cua UTTBG n % n % n % n % n %

Thodihéa | C6 | 3| 75 | 2| 50 | 5|50 | 1| 25 |11| 50
mg khong | 1 [ 25 [2] 50 | 5[50 | 3] 75 |11] 50
Xoangmach | C6 | 4 | 100 | 1| 25 | 8 | 80 | 3 | 75 |16 72,72
gian kneng [ 0| 0 |3 ] 75 | 2|20 | 1| 25 |6 | 27,28
Xamnhdp | C6 | 1 | 25 (0| O | 9|90 | 2| 50 |12/ 5454
viem  Tknéng | 3 | 75 |4 | 100 | 1 | 10 | 2 | 50 |10 | 45,46
TBKhong | C6 | 0| O | 4100 | 2 |20 0| 0O |6 |27.27
dienhinh - khang [ 4 | 100 |0 | O | 8 | 80 | 4 | 100 |16 | 72,73
Chutac | C6 |0 | O |1] 25| 0] 0 |0] O |1/ 455
tuyennang khong | 4 | 100 | 3 | 75 | 10 | 100 | 4 | 100 |21 | 9545
Thanhmach | C6 | 1 | 25 |2 | 50 | 8 | 80 | 3 | 75 |14 63,64
day,dondoc [knong | 3 | 75 |2 | 50 | 2 | 20 | 1 | 25 | 8 | 3636
Xoangmau | C6 | 0| O |0O| O |33 | 0| 0 |3]1364
khong | 4 | 100 100 [ 7 | 70 | 4 | 100 |19 | 86,36

Nhan xet:

Pic diém MBH cia UTTBG c6 thé c6 hoic khong day da ¢ mdi tip
khac nhau. Tip H-HCA, da phéan c6 cac diac diém gap thoai hda ma 3/4 (75%)
truong hop va gian cac xoang mach 4/4 (100%) truong hop. Cac truong hop
cua tip B-HCA déu c6 bién doi té bao gan khong dién hinh (chiém 100%). Tip
I-HCA ¢6 10 truong hop, dic diém noi bat 1a xdm nhap viém (90%), xoang
mach gidn va thanh mach day don doc (80%). Tip U-HCA, c6 day du cac dic
diém, tuy nhién duy nhat khong c6 dic diém té bao khong dién hinh va ciu

trdc tuyén — nang.
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3.2.2. Cdc dic diém ciia UTBMTBG
3.2.2.1. Bdc diém md bénh hoc ciia UTBMTBG
Bdng 3.8. Phan bé tén thwong theo tip MBH ciia UTBMTBG

M6 bénh hoc n (%)
Be 101 53,15
Tuyén nang 0 0
CactipmMBH | P ! 3,68
théng thwong | Bé — tuyén nang 46 24,21
n=182 Bé  dac 24 12,63
Tuyén nang — dic 0 0
Hon hop 4 2,1
Xo lat 5 2,63
Cac biénthé | X0 cng 2 1,05
MBH dic biét | Dang lympho biéu mé 1 0,53
n=8 Dang Sarcoma 0 0
Khéng biét hoa 0 0
Tong 190 100
Nhan xet:

- Tip thong thudng chiém ty 18 cao nhat 182/190 (95,79%) trudng hop,
thuong gip nhét 1a ciu trac bé don doc 101/182 (55,49%). Khong c6 truong
hop chi ¢o cdu triic tuyén nang don doc va tuyén nang phdi hop dic.

- Céc bién thé dac biét caa UTBMTBG thuong it gap, bién thé xo ctng 1a
2/190 (1,05%) truong hop, xo lat 5/190 (2,63%) truong hop va 1/190 truong hop
dang lympho biéu mé.
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Anh 3.1. (A) UTBMTBG thé gid tuyén véi céc té bao u sdp xép dang gid
tuyén hogc nang (HE x 200, mé so: 3837-18). (B) UTBMTBG thé ddc Vdi
CaC té bao u ding thanh mdng ddic, khdng rd xoang mach (HE x 100,
ma so: 688)

..hué; SQUB T P e
IR G, TH o en i Maner S ol
A B

Anh 3.2. UTBMTBG da hinh thdi, khéng bi¢t hoa (A) (HE x 200, ma sé:
4257-18), UTBMTBG tip giau lympho bao (B) (HE x 200 ma sé: A87578)
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3.2.2.2: Pdc diém hinh thai té bao ciia UTBMTBG
Bdng 3.9. Phan bé tén thwong theo hinh thdi té bao hoc cia UTBMTBG

Hinh thai té bao hec n %
Té bao dién hinh 62 32,63
Tiét mat 92 48,42
Thoai hoa m& 55 28,94
Da hinh thai 14 7,36
Té bao sang 75 39,47
T¢ bao hinh thoi 0 0
Thé hyaline 74 38,94
Thé nhat mau 14 7,36
Thé vui kinh mo 8 4,21

Tong 190 100

Nhan xét:

Mau té bao dién hinh chiém ty 1 kha cao véi 62 (32,63%) truong hop,
tiét mat 92 (48,42%), thé hyalin 74 (38,94%); trong khi mau da hinh thai chi
c6 14 (7,36

gy

%) truong hop va khong hoi.
Pp 2 s U i

e o

Anh 3.3. UTBMTBG thé dién hinh véi cac té bao hinh da dién, bao twong
deng hat, wa toan, trong long chira mdt (A) (HE x 400, ma s¢: 241-19),
UTBMTBG thé té bao sang véi C4c té bao u cé bao twong réng, sing mau
(B) (HE x 400, mé so: 5685)
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Anh 3.4. UTBMTBG thé thoai hda mé véi cac gigt mé hinh cau nam trong
bao twong té bao u (A) (HE x 100, mé sé: 1122-19), UTBMTBG thé ché tiét
mdt véi Cac giot mdt (mau ndu do) hodgc trong cac vi quan mdt (B)

(HE x 200, mé sé: 654)

Anh 3.5. UTBMTBG c6 thé Mallory (cac thé hinh cau), wa toan trong béo
twong (A) (HE x 200, ma sé: 4259-18), UTBMTBG véi thé vii kinh mé nam
trong nhan té bao u (B) (HE x 200, ma sé 701)
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3.2.2.3: Pic diém dg md hoc ciia UTBMTBG
Bdng 3.10. Phan bé tén thirong theo dp mo hoc ciia UTBMTBG

Py mo hoc n %

Biét hoa cao 26 13,68

Biét hoa vira 108 56,84

Bi¢t hoa kém 55 28,95
Khoéng biét héa 1 0,53
Tong 190 100

Nhan xét:

Biét hoa vira chiém wu thé 108 (56,84%) truong hop, biét hda kém 55
(28,95%), nhom biét hda cao it gap hon 26 (13,76%) va khong biét hoa chi ¢o
1 (0,53%) truong hop.

Anh 3.6. UTBMTBG thé da hinh véi céc té bao u da dang vé kich thwéc, c6
ca té bao khaong 16, nhan quéi (A, B) (HE x 400, ma s4:1107)
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3.2.2.4. Ddc diém xam nhdp mach cia UTBMTBG
Bang 3.11: Tinh trgng xam nhdp mach trong UTBMTBG

Xam nhap mach mau n %
Cé 40 58,82
Khong 28 41,18

Tong 68 100

Nhan xét:

Chuing t6i chi NC xdm nhap mach & nhitng mau mo sau phau thuat (68
truong hop), trong khi mau sinh thiét kim khé xac dinh do mau md qua nho.
Tinh trang xdm nhap mach duoc phat hién & 40 truong hop (58,82%), khong
xac dinh dugc xam nhap mach 1a 28 truong hop (41,18%).

Anh 3.7. UTBMTBG xam nhdp mach (A) (HE x 100, ma sé: 1073-18);
(B) (HE x 200, m& s6: SU 9608).
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3.2.2.5. Bdc diém xo héa gan trong UTBMTBG
Bdng 3.12: Phan bé tinh trang xo hda gan trong UTBMTBG

Tinh trang xo hda n %
Khong xo hda | D6 xo hoa FO 25 36,76
b6 xo hoa F1 0 0
Cé %o héa Do xo hoa F2 0 0
Do xo hoa F3 17 25
Do xo hoa F4 26 38,24
Tong 68 100
Nhan xet:

Do cac manh sinh thiét nho da phan chi liy duoc vao mo u, nén ching
t6i chi danh gia tinh trang xo héa gan phdi hop quanh u trén cdc manh bénh
pham mo (68 truong hop). C6 43/68 (63,24%) UTBMTBG c6 xo hoa gan
kém theo, trong d6 cha yéu mutc do xo héa F4 voi 26/68 (38,24%) va 17/68
(25%) x0 hoa mic d6 F3. Khong gap d6 xo hoa F1 va F2.

3.3. Poi chiéu va tim maéi lién quan ctia mot sé yéu té khac va mo hoc.
3.3.1. Péi chiéu giira kich thwéc u véi dé mod hoc trong UTBMTBG

Bdng 3.13. Poi chiéu giita kich thwéc u véi dé md hoc

Kich thwéc u <2cm >2cm
Do mo hoc n % n % P
Biét hda cao
4 28,57 22 12,50 0,105
(n = 26)
Biét hda vira
8 57,14 | 100 | 56,82 1
(n =108)
Biét hoa kem/ khong
2 14,29 o4 30,68 0,24
(n =56)

Tong 14 176
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Nhan xét:

Panh gia, d6i chiéu kich thusc UTBMTBG phan theo muc
(UTBMTBG nho <2cm va khdng nho > 2cm) véi ¢ mo hoc. Tuy nhién, NC
nay khong thay c6 mdi lién quan gitta cac nhom kich thudc u < 2cm va > 2cm
khi @i chiéu véi 3 nhém biét hda cao, biét hoa vira va biét hda kém/khéng
véi p > 0,05.
3.3.2.Déi chiéu gia néng dé AFP huyét thanh véi d¢ md hec trong
UTBMTBG

Bdng 3.14. Lién quan gi@#a nong dé AFP huyét thanh véi dg md hec

AFP >20ng/mL < 20ng/mL
P
P Mo hoc n % n %
Biét hoa cao
4 5,88 22 18,03 0,026
(n = 26)
Biét hda vira
37 54,41 71 58,19 0,648
(n =108)

Biét hoa kém/ khéng
27 39,7 29 23,77 0,03
(n=56)

Tong 68 122

Nhan xét:

Nhom nong d6 AFP > 20ng/mL co ty 1& 35,79% (68 trudng hop) thap
hon so véi nhom AFP < 20ng/mL 64,21% (122 truong hop).

Do biét hoa cang cao thi ndng do AFP cang thap véi p = 0,026; do biét
hoa cang kém/khong thi nong d6 AFP cang cao véi p = 0,03.
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3.3.3. Péi chiéu giira tip MBH véi d¢ md hec trong UTBMTBG
Bdang 3.15. Lién quan gi@a tip MBH véi PMH ciiza UTBMTBG

Biét hoa
DMH | Bijsthéacao | Bigthdavira | )
kém/khong Tong
Tip mo hy n % n % n %
175
Co 26 | 1486 | 102 | 58,29 | 47 | 26,86
Be (96,2)
khong | O 0 1 14,29 6 | 8571 | 7(398)
P 0,59 0,022 0,002
50
, Co 5 10 29 58 16 32
Tuyéen (27,5)
nang 132
khong | 21 | 1591 | 74 56,06 | 37 | 28,03
(72,5)
P 0,35 0,87 0,59
35
Co 1 2,86 9 25,71 | 25 | 71,43
(19,2)
bac
147
khong | 25 17 94 63,95 | 28 | 19,05
(80,8)
p 0,33 0,0001 0,0001
Tong 26 103 53 182
Nhan xet:

C6 méi lién quan gitra tip bé véi do biét hoa vira va biét hda kém/khdng
v6i p 1an luot 12 0,02 va 0,002.

Tip tuyén nang & nhom biét hoa cao (10%), it hon so voi nhém biét
hoa vira 58% va biét hoa kem/ khdng 32%. Tuy nhién su khac biét nay khong
c¢6 y nghia thong ké vai gia tri p lan luot 12 0,35; 0,87 va 0,59.

C6 mbi lién quan giita tip dic véi hai nhom biét hda vira va biét hoa
kém/khdng vai gia tri p= 0,00001.
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3.3.4. Poi chiéu giira xam nhap mach véi dé mo hec trong UTBMTBG

Bing 3.16: Déi chiéu tinh trang xam nhgp mach véi dé mé hoc

Tinh trang| C6 xam nhap | Khdng xam nhap p
xam nhap
n % n %
Po Mo hoc
Biét hoa cao
0 0 2 7,14 0,166
(n=2)
Biét hoa vira
24 60 17 60,72 1
(n=41)
Biét hoa kém/ khdong
16 40 9 32,14 | 0,455
(n=25)
Tong 40 28

Nhan xet:

Nhém u c6 xdm nhap mach chiém ty 1¢ 58,82% (40 truong hop) cao

hon so véi nhom khéng xam nhap mach 41,18% (28 truong hop).

Ti 1€ cac muc do biét hda vira, kém/ khong ¢ ca hai nhdm xam nhap

mach va khong xam nhap mach khdng co su khac biét vai p > 0,05.

O @6 md hoc cao, 2/2 (100%) truong hop khéng cé biéu hién xam

nhap mach.
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3.4. Pic diém HMMD trong ton thwong tién ung thw va UTBMTBG
3.4.1. Pdc diém béc 16 ciia cac ddu éan HMMD trong UTTGB
Bdng 3.17: Tinh trgng bgc 1¢ ddu én HMMD trong céc tip UTTBG

Bién thé L-FABP SAA B- Catenin GS

+ - + - + - + -

HHCA | n | 0 | 4 | 0 | 4 | 0| 4 | 0 | 4

% 0 100 0 100 0 100 0 100

B-HCA n 4 0 0 4 3 1 3 1

% | 100 0 0 100 | 75 25 75 25

I-HCA n 9 1 10 0 1 9 5 5

% 90 10 | 100 0 10 90 50 50

U-HCA n 4 0 0 4 0 4 4 0

% | 100 0 0 100 0 100 | 100 0

Nhan xet:

Nhom H-HCA, ca 4 trudng hop déu &m tinh véi L-FABP; SAA va
GS (do 2 truong hop GS chi thiy duong tinh mang bao tuong).

Nhom B-HCA: tat ca dwong tinh véi L-FABP, duy nhét c6 3/4 duong
tinh voi beta catenin va GS. Tat ca &m tinh v4i SAA.

Nhom I-HCA: 9/10 truong hop duong tinh véi L-FABP, 10/10 truong
hop duong tinh voi SAA, trong khi c6 1/10 truwong hop duong tinh voi Beta-
catenin va 5/10 truong hop duong tinh vai GS.

Nhom U-HCA, ca 4/4 trudng hop déu &m tinh véi SAA, Beta-catenin
va GS, nhung ca 4/4 truong hop duong tinh voi L-FABP.
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Anh 3.8: M0 u tuyén dwong tinh véi ddu dn p-catenin (A) (x100, ma so:
SS7433) va ddu dn SAA (B) (x 100, m so: SL1662)
3.4.2. Pdc diém béc 16 cia cac ddu an HMMD trong NLS

Bdng 3.18. Ty Ié bgc 1§ cac ddu an HMMD trong nét logn sdn

DAU &n boc 1 NLS d¢ thip NLS d§ cao Tong
n % n % n %
HepPar-1 11 100 27 93,1 38 95
0 0 2 6,9 2 5
Arg-1 10 90,9 28 96,55 38 95
1 9,1 1 3,45 2 5
CD34 3 27,27 14 48,27 17 42,5
8 72,73 15 51,73 23 57,5
CK7 0 0 0 0 0 0
11 100 29 100 40 100
CK19 0 0 0 0 0 0
11 100 29 100 40 100
GPC-3 0 0 1 3,44 1 2,5
11 100 28 96,56 39 97,5
HSP-70 0 0 5 17,24 5 12,5
11 100 24 82,76 35 87,5
GS 1 9,09 5 17,24 6 15
10 90,91 24 82,76 34 85




Nhan xét:

DAu 4n HepParl va Arg-1 duong tinh véi hau hét cac truong hop

NLS d6 thap va NLS d6 cao véi ty 1é hon 95%.

Dau an CD34 duong tinh lan toa 27,27% & NLS do thap, 48,27%

NLS do6 cao.

Céc dau 4n GPC-3, HSP-70 va GS hiém khi dwong tinh véi cac NLS,
dic biét & NLS do thap, duong tinh thdp & NLS d6 cao 3,44%, 17,24% va

17,24%.

3.4.3. Pdc diém bgc 16 cia cac ddu an HMMD trong UTBMTBG
Bdng 3.19. Ty 1 bgc 1g cac ddu éan HMMD trong UTBMTBG

D&u AN bac 16 Ung the <2cm Ung thuw >2cm Tf)ng
n % n % n %
HepPar-1 + 13 92,86 | 155 88,07 168 88,42
- 1 7,14 21 11,93 22 11,58
Arg-1 + 14 100 165 93,75 179 94,21
- 0 0 11 6,25 11 5,79
CD34 + 14 100 168 95,45 182 95,79
- 0 0 8 4,55 8 4,21
CK7 + 2 14,29 24 3,64 26 13,68
- 12 85,71 | 152 96,36 164 86,32
CK19 + 0 0 19 10,8 19 10
- 14 100 157 89,2 171 90
GPC-3 + 12 85,71 | 128 72,73 140 73,68
- 2 14,29 48 27,27 50 26,32
HSP-70 + 14 100 166 94,32 180 94,74
- 0 0 10 5,68 10 5,26
GS + 14 100 165 93,75 179 94,21
- 0 0 11 6,25 11 5,79
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Nhan xet:

Ty I¢ duong tinh cta Arg-1 cao hon HepParl (94,21% so véi 88,42%),
tuong tw & nhom UTBMTBG nho (< 2cm) va nhom UTBMTBG khong nho
(> 2cm) c0 ty 1€ twong tng (100%; 92,86%) so vai (93,75%; 88,07%).

Cac dau an GPC-3, HSP-70 va GS duong tinh twong tng 73,68%,
94,74%; 94,21% 6 UTBMTBG, trong khi cac nhom UTBMTBG nh¢ (< 2cm)
duong tinh twong wng 85,71%; 100%; 100%. Nhém UTBMTBG c6 kich
thudc (> 2cm) duong tinh 72,73%; 94,32; 93,75%.

Dau an CD34 duong tinh cao 95,79% trong d6 nhém UTBMTBG nho
(< 2cm) duong tinh 100%; nhém UTBMTBG c¢6 kich thudc (> 2cm) duong
tinh 95,45%

Dau an CK7 va CK19 boc 16 rét it trong UTBMTBG 10% va 13,36%:
da phan duong tinh & nhdm UTBMTBG khéng nho (= 2cm).

3.4.4. Pic diém bgc 16 khi nhugm 3 ddu édn HMMD (HSP-70, GPC-3, GS)
trong UTBMTBG biét héa cao va NLS d¢é cao.
Bdng 3.20. Ty Ié bgc 1§ khi phéi hep 3 ddu édn HMMD (HSP-70, GS, GPC-
3) trong UTBMTBG biét héa cao va NLS d¢ cao

UTBMTBG biét hoa cao NLS dg cao
Céch phdi hep cac dau an (N=26) (n=29)
n % n %
Ca 3 dau an duong 11 42,31 0 0
It nhat 2 duong 20 76,92 0 0
It nhat 1 duong 25 96,15 10 34,48
HSP-70+/GS+ 20 76,92 0 0
HSP-70+/GPC-3+ 11 42,31 0 0
GPC-3+/GS+ 11 42,31 0 0
HSP-70+ 14 53,85 5 17,24
GPC-3+ 11 42,31 1 3,45
GS+ 22 84,62 5 17,24




Nhan xét:
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Nhém c6 ca 3/3 va 2/3 dau an duong tinh chi gap & UTBMTBG biét
hoa cao voéi ty 1¢ 42,31% va 76,92%, khdng thay duong tinh trong nhém NLS

do cao.

Nhom c6 it nhat mot dau an dwong tinh gip cha yéu ¢ UTBMTBG
96,15%, con lai NLS d6 cao chi duong tinh 34,48%.
Nhém duy nhat chi mot ddu 4n duong tinh thdy HSP-70 va GS gap
17,24%, trong khi GPC-3 chi gap 3,45%.
3.4.5. Gia tri khi khi nhugm phéi hgp 3 ddu dn (HSP-70, GPC-3, GS) trong

chan dodn phdn biét UTBMTBG biét hoa cao va NLS dé cao

Bdng 3.21. Ty Ié bgc 1§ khi nhugm phéi hep 3 ddu édn HMMD (HSP-70,

GS, GPC-3) trong chdn dodn UTBMTBG biét hda cao va NLS dé cao

UTBM .
Dw bao i bo
TBG NLS by |bPodac| - Dw bao B
, . o, R . duwong | =~ chinh
Cach phoi hgp | biét héa | dg cao | nhay | hiéu tinh am tinh A
cac dau an cao | (n=29)| % % %
% %
(n=26)
Ca 3 dau an
11 0 42,31 | 100 100 65,91 | 72,72
duong tinh
It nhat 2 duong 20 0 76,92 | 100 100 82,86 | 89,1
It nhat 1 duong 25 10 | 96,15 | 65552 | 71,43 95 80
HSP-70+/GS+ 20 0 76,92 | 100 100 82,86 | 89,1
HSP-70+/GPC3+ 11 0 42,31 | 100 100 65,91 | 72,72
GPC-3+/GS+ 11 0 42,31 | 100 100 65,91 | 72,72
HSP-70+ 14 5 53,85 | 82,76 | 76,68 66,67 | 69,1
GPC-3+ 11 1 42,31 | 96,55 | 91,67 65,12 | 70,1
GS+ 22 5 84,62 | 86,21 | 84,62 86,21 | 83,64
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Nhan xét:

Panel d¢6ng thoi ca 3 ddu an duong tinh chi thdy & nhom UTBMTBG biét
hoéa cao, khong c6 trong NLS d0 cao. Panel nay c6 d6 nhay thép 42.31%, do
dac hiéu cao tai 100%, gia tri du bao duong tinh 100%, gia tri du bdo am tinh
65,91%, d6 chinh xac 72,72%.

Khi ¢6 it nhat 2/3 ddu 4n duong tinh trong bd 3 HSP-70, GS, GPC-3
cling chi thiy ¢ cac truong hop UTBMTBG biét hoa cao, do nhay 76,92%, do
dac hiéu 100%, d6 chinh xac 89,1%.

Khi c6 it nhat 1/3 ddu an dwong tinh trong bo 3 HSP-70, GS, GPC-3
c6 thé gap ¢ ca hai nhom UTBMTBG biét hoa cao 96,15% va NLS d6 cao
34,48%, voi d6 nhay dat 96,15% nhung d6 dac hiéu chi con 65,52%, do
chinh xac 80%.

Anh 3.9: M6 ung thuw dwong tinh véi ddu én GPC-3 (A) va ddu én HSP-70
(B) (x 100, ma sé: BV10041-19)
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Anh 3.10: M6 ung thw dwong tinh véi ddu én Arginase -1 (A) va ddu @n
GPC-3 (B) (x 100, m4 sé: BV10041-19)
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CHUONG 4
BAN LUAN

4.1. Mgt sé dic diém chung
4.1.1. Pdc diém vé tuéi va gidgi ciia nhom bgnh nhan UTBMTBG
4.1.1.1. Pac diém veé tudi.

Tud6i miac UTBMTBG thay dbi iy theo timg khu vue, phu thudc vao ty
1é mic, phan bd gidi va ca nguyén nhan gay bénh [60]. Ching t6i NC thay,
tudi trung binh cua BN la 59,7 + 10,50, trong d6 BN c6 tudi tré nhat 1a 26, 16n
tudi nhat 12 85. Nhom tudi chiém ty 1& cao nhét 1a khoang 50-59 (Biéu do
3.1). Két qua nay twong tu nhu cac NC vé UTBMTBG & Viét Nam nhung c6
su khac biét so véi cac NC trén thé gidi.

Tai Viét Nam, NC trong 10 nam tr 1990 dén 1999 cua Tran Vin Hop va cs
trén 562 bénh nhan UTBMTBG, ghi nhan nhom tudi tir 41-50 chiém 25,8%, tir
51-60 chiém 26,5% [105]. Tong két tai Bénh vién Trung uwong Hué, giai doan
2001-2009, ty 1¢ mic UTG dat dinh cao & d6 tudi tir 60—64 ddi voi nam va tir 65-
69 @i véi nir [106]. Két qua NC cua Dao Viét Hing (2016) tudi trung binh cta
BN trong NC 14 57,5 + 10,2 trong d6 BN tré nhat 30 tudi, 16n tudi nhat 81 tudi.
Nhom tudi chiém ty 1& cao nhat 1a tir 51-70 tudi (68,4%) [107].

O cac nudc phuong Tay, tudi mic UTG thuong cao hon (> 75), & Anh,
ty 16 mac UTBMTBG cao nhét & nhém tudi 70-80 tudi [108]. Su khac biét vé
tudi mac bénh duong nhu c¢o lién quan v6i nguyén nhan thuong gip trong
cong dong gy nén UTG nhu: tip cta vi rat viém gan, tudi nhiém vi rat hodc
tac dong cua cac yéu to nguy co khac. Vi rit viem gan C thuong 1ay nhiém &
ngudi truong thanh, trong khi hau hét nhitng ngudi mang vi rat viém gan B
lai bi nhiém tir lac con nho. Tai Nhat Ban, tudi mic UTBMTBG trung binh
do vi rat viém gan C dat dinh ¢ tudi 65, trong khi & Han Qudc, nudc co ty 1é

mic UTG chu yéu do vi rat viém gan B, do tudi trung binh méc bénh 13 55
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[109]. Mot NC tai Pai Loan ghi nhan, tudi mac UTBMTBG trung binh do vi
rt viém gan B 1a 49, trong khi tudi ¢ nhém do vi rat viém gan C 1a 61 [110].
4.1.1.2. Bdc diém vé gidi.

Trén Biéu dd 3.1 cho thdy, ty 16 mic ¢ nam gidi chiém wu thé voi
172/190 chiém 90,52% trong khi gi6i nit chi chiém 18/190 (9,48%); ty 1¢
nam: nit 13 9,5:1. Két qua nay ciling tuong tu két qua NC cia cac tac gia trong
va ngoai nudc. Pon cu, & hau hét cac khu vuc trén thé gi61, nam gidi duoc
ghi nhan c6 ty 1é mic bénh cao hon nit gidi véi ty 16 nam: nit dao dong tir 3-
4:1 [111],[112]. Trong NC cua Tran Van Hop tir 1990-1999, ty 1& nam: ni
bang 5,17 [105]. Lé Tran Ngoan va cs (2007) da thong ké tai 638/671 quan
huyén ¢ 64 tinh thanh cd nudc trong hai nam 2005 — 2006, trong do, ty 1¢
nam: ni la 2,8:1 [113]. Trong khi NC cua Thai Doan Ky (2015), & BN
UTBMTBG duoc nut mach b::ing hat vi cdu & Vién 108, ty 1¢ nam gioi rat
cao, chiém tdi 95,2% [114]. Ly do nam gidi mac UTG cao hon so véi nit gidi
c6 18 do nam gi6i truc tiép phoi nhiém voi nhiéu yéu td nguy co, nhu ruou,
thudc 14, nhiém vi rat viém gan B va C, chi sd khdi co thé (BMI) cao hon va
muc dy trir sit nhiéu hon so voi nit gidi. Gia thuyét vé méi lién quan giita
hormone sinh duc véi viéc tién trién UTG cling da duogc dé cap trong mot $6
NC. Céc tac gia di dua ra gia thuyét estrogen c6 tac dung e ché qua trinh
viém thong qua interleukin 6, do d6 1am giam ton thuong cua té bao gan,
trong khi testosterone 1am ting dan truyén thong qua thu thé androgen, tir d6
thiic day sy phat trién cta té bao gan u. Tuy nhién, can thém nhiéu dir liéu dé
khang dinh cac gia thuyét nay [115],[116].

4.1.2. Pdc diém vé tuéi, gidi ciia nhom bénh nhan UTTBG.

Trong s6 22 trudng hop UTTBG duogc phan tich tai Bang 3.1, tudi mac

bénh trung binh 13 40 tudi v6i khoang tudi mac tir 23 dén 65. Hon mot nira sd

truong hop 12/22 (54,54%) c6 tudi < 40, trong d6 ty 1& nam/nit bang nhau
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(mdi gidi co 6 trudng hop). Nhom tudi tir 40 trd 1én déu thay ty 16 gdp ¢ nam
gidi cao hon nir gigi voi ty 1€ 7/3. Tém lai trong NC théy, ty 1¢ nam cao hon
so vo1 nir 59,09% so v61 40,9 %.

Khi so s&nh véi cac bdo cdo cua cac nudc phuong tay [117], [68],
[118], UTTBG chu yéu gip & gidi nit (hon 90%), tudi mac trung binh tré (29
tudi) (dan theo Lin) [119]. Trong khi, két qua NC caa mot sé qudc gia Chau A
khac nhu Hyunchul Kim (Han Quéc 2013) [120] va Motoko Sasaki (Nhat
Ban 2011) [121] cho thay ty Ié nam/nir tuong tu nhau la 1:1.Tuy nhién, tudi
mac trung binh trong NC tai Han Quéc chi la 28 con tudi mac trung binh theo
NC tai Nhat Ban 1 41. Bac biét trong NC cua Lin va cs (Trung Qubc 2011)
lai thay ty I& gap & nit it nam (nam: ni 1a 1,65) va tudi mac trung binh 1a 39,3
[119]. Su khéc biét vé tudi méc trung binh va gigi tai cac ving trén thé gisi co
thé 1a do théi quen st dung thudc tranh thai bang duong uéng. O nhimg nudc
khu vuc Chau A, dac biét 1a ving Pong A va Pong Nam A khong thuong
xuyén nhu & cac nude phuong Tay. Pay ciing 1a 1y do co thé ly giai ty 16 mac
troi 18n & nam so vai nit gidi & cac qubc gia ndy va dudng nhu c6 sy lién quan
dén ty 1é thap cuaa tip H-HCA trong céc bao céo tai cac nudc Chau A. Mot NC
khac cua Konishi (Nhat Ban 1995) [122] cho thay, ty I&¢ bénh nhan nam mac
UTTBG cao hon do c6 lién quan t&i cac yéu té anh huong chinh nhu bénh duy
trir glycogen va sir dung hormone déng hoa trong diéu tri thiéu mau bat san.
Nhiéu NC gan day da dua ra goi ¥, ngoai thudc tranh thai ngudn gdc noi tiét,
bénh béo phi va hoi ching réi loan chuyén hoa thuong gip hon ¢ nam gidi
cling 1a mot trong cac nguyén nhan gay nén UTTBG.

4.1.3. Sw phan bé vé sé Iweng u ciia nhém bénh nhan UTBMTBG

Trong NC cta chiing toi tai Bang 3.2, sb trudng hop UTBMTBG cd
nhiéu u chiém 57/190 (30%), thip hon so vé6i cac truong hop c6 01 khdi u 1a
133/190 (70%). Két qua niy tuong tu v6i Nguyén Séo Trung khi NC 114
truong hop, thy ty 16 ¢6 01 u chiém da sé (73,7%) [123]. Cac NC 1am sang
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trong nude ciing thiy, nhéom BN dugc diéu trj c6 01 khéi u chiém chu yéu, sb
BN c6 2-3 khéi u thuong it gip nhu: NC ctia Pao Vian Long c6 t&i 88,9% sd
BN chi ¢6 01 khdi u, Lé Thi My c6 83% c6 01 khdi u, 15% s6 BN ¢6 2 khéi u
va duy nhat 1 BN c6 3 khdi u [124], [125]. Theo Vin Tén va cs, nhimg trudng
hop UTBMTBG da 6 ciing chi chiém ty 1é thdp hon nhiéu so véi cac truong
hop chi ¢6 1 khdi u (15,1%) [126]. Tuy nhién, két qua lai c6 su khac biét so
voi mét s6 NC & Chau Au, Lauwers va cs 1a 37%, Cillo va cs 1a 43% [127],
[128]. Cac s6 liéu trén cho thay co su khac biét vé dic diém phan bd s luong
u cua UTBMTBG & cac nghién ctru trong nudc so voi cac nghién clru cua
nudc ngoai, sy khac biét ndy ¢ thé do quan thé NC khac nhau. Panh gia tinh
trang s6 luong u ciing nhu kich thudc u ¢ gia tri rat quan trong trong phan
loai vé giai doan gitp cho nha 1am sang dua ra phuong thtc diéu tri phu hop.
Theo kinh nghiém cua mot s tac gia véi cac khdi u don 18, kich thuéc nho
hon 5 c¢m, kha ning séng thém dat 84%, 74% va 74% trong nam tha 1, 2 va
thr 5 sau ghép gan, vai ty 1€ tai phat chi 3,5%. Do do, tng cur vién 1y tudng
cho ghép gan la BN c¢6 mot u don 1¢, kich thudc nho hon S5em hoac ¢o tai 3
nét nhung khong c6 nét ndo 16n hon 3cm, khong ¢ dau hiéu xam lan khoang
ctra hoac di can xa [129]

4.1.4. Sw phan bé vé kich thwéc u ciia nhém bénh nhan UTBMTBG.

Trong Bang 3.3 thé hién, nhém u c6 kich thudc 2-5cm gip nhiéu nhat
106/190 TH (55,79%). Nhém u ¢6 kich thude >5cm c6 70/190 truong hop
(36,84%). Nhom u kich thudc < 2cm gip it nhat véi 14/190 TH (7,37%).

Kich thudc khdi u co gia tri quan trong vé tién luong bénh va lién quan
dén cac dic diém thay d6i vé di truyén va dic diém bénh 1y cia UTBMTBG
[130],[131]. Kich thudc khdi u 16n o lién quan dén tinh trang xam l4n vo, tao
huyét khdi va cac ndt vé tinh. Hon nita, kich thudc khéi u 1on thuong dan dén

nguy co xam nhap mach cao hon. Do do, tinh trang tai phat va di cdn cua u co
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thé gip phd bién hon & nhitng BN ¢6 kich thudc u 16n hon [132]. Nhiéu két
qua ciia NC moi day di ung ho quan diém, kich thudc khdi u 13 yéu 6 tién
luong doc 1ap véi ty 18 sdng thém toan bo trong UTBMTBG véi bat ké do
biét hoa, giai doan bénh hay két qua cua su ap dung bat ki phuong phap diéu
tri nao.

Wu va cs (2018) [133] da thuc hién mot NC véi ¢ mau 16n, cac khéi u
dugc phan chia theo nhom cé kich thuéc la 0,1-2cm; 2,1-5cm; 5,1-10cm;
10,1-20cm. Két qua cho thay, ty 18 séng sau 5 nam ¢ nhitng BN UTBMTBG
khong phau thuat theo thtr tu twong tng la 21,9%, 14,3%; 9,2% va 7,7%;
trong khi ddi véi nhitng BN duoc phau thuat 1a 31,2%; 23,6%; 20,3% va
15,5%. Két qua ciia NC khang dinh, kich thudc khéi u 1a yéu té nguy co doc
lap cho sy séng con cia BN UTBMTBG. Bén canh d6, kich thudc u con lién
quan dén sy biét hoa, giai doan bénh va lya chon phuong an diéu tri. Kich
thudc u cang 16n, d6 biét hoa cang kém, giai doan cang tién trién va ty Ié séng
thap hon so véi u co kich thuéc nho.

Theo phan loai cia TNM cua AJCC (2010) va UICC (1995) [134],[135]
cling nhu hé thong phan loai ciia nhém nghién ctru UTG Nhat Ban [136] va
hé thong phan loai Hong Kong [29], khi dong quan diém cho ring, kich thudc
khéi u 12 mot trong cac yéu tb tién lugng quan trong cia UTBMTBG. Trong
cac NC v6i ¢& mau 16n ciia Zhang (2014) va Varotti (2005) di bao cdo, kich
thude khdi u véi cac yéu td tién luong bat 1oi quan trong khac nhu xAm nhap
mach mau, do biét héa kém va nhiéu ton thuong khac co mbi tuong quan
nghich [137],[138]. Tuy vay, trong NC ctia Hwang va Huang cho thay vai tro
tién lugng cua kich thuéc khéi u gan van con giy tranh cai [139],[140]. Mot
s6 NC khac sau d6 di danh gia thip tam quan trong cua kich thudc khéi u
trong chan doan do ho d3 ching minh vai tro cua kich thudc trong van dé tién
lugng UTBMTBG lai thiéu stc thuyét phuc [141],[142]. Vi vay, van can c6

thém cac NC lam sang dé 1am r0 vai tro tién lugng cua kich thude khoi u gan.
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4.1.5. Nong dé AFP ciia nhom bénh nhan UTBMTBG

Bang 3.4 cho thiy, néng do AFP duoc so sanh & gia tri ngudng la
20ng/mL (ndng d6 duoc coi 1a duong tinh véi gid tri > 20ng/mL va am tinh
Vvéi gia tri < 20ng/mL). Sé truong hop c6 AFP dugc coi 1a &m tinh 122/190
(64,21%) nhiéu hon sé trudong hop c6 AFP duoc coi la duong tinh 13 68/190
(35,79%).

Vi Van Khién nghién cau 360 BN UTBMTBG va bénh gan man tinh
thay, mac AFP>20pg/L chiém 85,55%, > 500 pg/L chiém 50% va > 1000
Hg/L chiém 25% va xac dinh mac AFP > 500 ng/mL duogc coi la mbc chan
doan, thi d nhay, do dac hiéu, gia tri du bao duong tinh va ty 1€ &m tinh gia
theo thu tu tuong tmg 13: 50%; 100%; 100%; 50%. Nhu vay, chon mdc chan
doan cua AFP huyét thanh ddi véi UTBMTBG ¢ lién quan dén do nhay va do
dic hiéu cua nong do AFP huyét thanh. Viéc chon gia tri ngudng/maoc cao cua
AFP s& 1am cho d nhay giam, nhung lai ting d6 dic hiéu cua chan doan [143].

Nong d6 AFP huyét thanh c6 thé duoc coi 1a dau an hiru ich gitp chan
doan UTBMTBG, tuy nhién, van c6 mét ty 16 UTBMTBG khong ting nong
d6 AFP (AFP < 20ng/mL) va trong giai doan dau (khi khéi u gan con nho) thi
nong do AFP huyét thanh con thap hodc khong ting. Pic diém nay di lam
han ché kha ning chan doan, giam d6 nhay ciing nhu d6 dac hiéu trong chan
doan UTBMTBG. Theo khuyén céo caa AASLD tir nam 2010, viéc sir dung
nong d6 AFP nhu mét test dé chan doan UTBMTBG c6 d6 dic hiéu thap hon
mong doi do ndng d6 AFP ciing ting trong truong hop UT dudng mat trong gan
hodc trong mot sé truong hop di can tir UT dai trang [27]. Khuyén céo cua
APASL nim 2010 14 khong nén sir dung don thuan ndng do AFP huyét thanh dé
chan doan UTBMTBG. Trong truong hop muén sir dung thi can phdi hop véi
hai dau 4n sinh hoc khéac va ngudng AFP huyét thanh 12200 ng/mL [25].
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Tuy nhién, mot s6 NC con cho thay, véi bénh gan khéng u, nong d6 AFP
huyét thanh & bénh gan man tinh (viém gan man va xo gan) va mot s6 bénh ly
khac ciing c¢6 thé tang & nhitng mirc do khac nhau nhung thuong thap hon so
Vi cac truong hop UTBMTBG. Két qua NC cua Bloomer [144] cho thay, ty
16 BN viém gan cip, viém gan man va xo gan c6 AFP > 20 ng/mL theo tht tu
tuong tng la: 31%; 15% va 11%. Tuy nhién, theo Sugimoto ca biét c6 truong
hop néng d6 AFP huyét thanh c6 thé dat téi 1000 — 3000 ng/mL va tham chi
1én toi 7190 ng/mL, nhung khong tim thay u gan ¢ nhitng BN nay [145].

O nhiing BN ¢6 mic AFP > 20 ng/mL nhung khong phat hién dugc u
gan véi bat ky phuong phap chan doan nao thi AFP trong truong hop nay
duogc coi 1a duong tinh gia. Tuy nhién, nhiing bénh gan man tinh c6 néng do
AFP huyét thanh cao can phai dugc theo ddi va quan Iy chat ché, vi day 1a
nhitg truong hop c6 nguy co cao véoi UTG.

4.1.6. Tinh trgng nhiém vi rat viém gan ¢ nhém bénh nhan UTBMTBG

Theo Bang 3.5, tinh trang nhidm vi rGt viém gan chiém da sd, c6 dén
82,11% (156/190) truong hop nhidm it nhit mot loai vi rat viém gan. Ty 18
nhiém vi rit viém gan B 12 151/190 (79, 47%); nhiém vi rt viém gan C thap
hon, chiém 2,63% (5/190). Khong gip ty 16 déng nhiém vi rat viém gan B va
vi rut viém gan C trong NC nay.

Vi rat viém gan B, C dong vai trd quan trong trong co ché sinh bénh
UTBMTBG. Tén suit nhiém vi rat viém gan thay doi theo timg vung dich t&
khac nhau. Cac NC ciia Trung Quédc, Hong Kong cho thay ty 1¢ nhiém vi rat
viém gan C cao hon khoang 10% [146],[147]. Ty 1& nhiém vi rat viém gan C
trong NC ctia ching t6i thap hon so véi két qua NC ctia Nguyén Sao Trung
(2004) v6i ty 18 (10,5%) [123]. Mic du ty 1& nhiém vi rat viém gan C & Viét
Nam béo céo ting 1én trong thoi gian gan day, tuy nhién, co ché bénh sinh

gdy UTG cua vi rat viém gan C va vi rit viém gan B 1a khic nhau va khong
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thuong gip ¢ nhitng BN tré tudi. Chung t6i du doan rang cing véi su phat
trién va xu huéng chung cia thoi dai, ty 16 BN UTBMTBG do nhiém vi rat
viém gan B s& giam xudng dang ké & nhitng thap ky tiép theo do ty 18 tré em
va nguoi tré tudi ¢ Viét Nam da duoc tiém vic xin phong chéng vi rit viém
gan B day du.

Ngoai ra, chiing t6i con thiy, tudi trung binh cta bénh nhan UTBMTBG
c6 nhiém vi rt viém gan B va vi rat viém gan C khong c6 su khac biét (tuong
g 58,26 va 58,20). Sb liéu nay khong gidng véi cac tac gia khac dd NC vi
s6 bénh nhan nhiém vi rat viém gan C trong NC cua chiing t6i qua thap chi co
5/190 trudng hop, twong dong voi ty 18 nhiém vi rat viém gan C thip tai Viét
Nam. Su khac biét vé tudi trung binh cia BN UTBMTBG nhiém vi rt viém
gan B va C ciing dugc nhiéu tic gia khac va Tanaka K ghi nhan, bénh nhan
UTBMTBG nhiém vi rat viém gan B c6 tudi trung binh 1a 50,6; tré hon BN
nhiém vi rat viém gan C (64,3) [148], [149]. Su khac biét nay co thé giai thich
do vi rt viém gan B thuong lay nhidm theo dudng tir me sang con, da sb xay
ra trong thoi ky chu sinh hodc nhitng thang dau sau sinh, trong khi vi rat viém
gan C thudng lay nhiém tir ngudi ndy sang ngudi khac qua quan hé tinh duc,
truyén mau, dung chung kim tiém, xdy ra trong sudt qua trinh séng [148].
Nghién ctu ctia Nanis S Holah trong 88 truong hop UTBMTBG, 95,7%
nhiém vi rat viém gan (vi rat viém gan C hoic B), trong d6 c6 toi 91,4% lién
quan dén nhidm vi rat viém gan C [150]. Sé liéu nay c6 sy twong dong véi két
qua NC cua Goldman va cs tai Ai Cap [151] véi 90% truong hop UTBMTBG
lin quan véi nhidm vi rGt viém gan C. Piéu d6 cho thdy & cac vung dia ly
khéac nhau, nguyén nhéan chinh gdy UTBMTBG do vi rut la khac nhau.

4.2. Pic diém mo bénh hoc cia ton thwong tién ung thuw.
4.2.1. Nét logn sdn té bao gan.

Nghién ctru ctia chiing t0i ¢6 40 trudng hop NLS, bao gdm 11/40 (27,
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50%) NLS do thap va 29/40 (72,50%) NLS do cao (Bang 3.6). Theo Y vin
mo ta, NLS thudng gip trong gan xo, tuy nhién ciing c6 thé gip ¢ bénh gan
man tinh ma khong c6 phat trién xo gan. Sd lugng NLS c6 thé don doc hoac
nhiéu ndt, c6 ranh giéi rd hodc khong. Kich thudc co thé thay ddi tir vai mm
dén vai cm va dugc phan loai thanh NLS dg thép hoac NLS d6 cao duva vao
dic diém khong dién hinh cua té bao hoc va ciu tric mo. Hién tai, cac ¥ kién
déu déng thuan cho réng, loan san té bao nhé con goi la loan san d¢ cao, co
mdi lién quan dén t6n thuong 4c tinh va 1a ton thuong tién UT, c6 kha nang
truc tiép tién trién thanh UTBMTBG. Duya trén dic diém MBH va cac NC
theo do1 1am sang, cac NLS do cao dugc cho 1a c6 lién quan chat ché dén
UTBMTBG hon so véi NLS d6 thap [9],[10].

Bén canh d6, NLS d6 cao ¢ hau hét cac dic diém: dong mach don doc
28/29 (96,55%), mao mach hoa 20/29 (68,97%), do day > 2 hang cua bé té
bao gan 29/29 (100%), bao tuwong té bao nhiém ma 13/29 (44,83%), trong khi
cac dac diém khac nhu hinh thai va cau triic nhan khong dién hinh chi c6 2/29
truong hop (6,89%); khong c6 dic diém cau tric gia tuyén nang va xam nhap
mo dém. Trong khi NLS d6 thap co thé khong co day du cac dac diém trén,
tuy nhién céc not nay déu co thé dugc chan doan vi nhitng nét nghi ngo trén
CPHA khi xuat hién cing trén nén gan xo. Pic diém dau tién hudng dén
chan doan NLS 13 su ting sinh nhiéu hon vé mat d6 va s6 hang té bao so voi
bé gan binh thuong, tiép theo 1a dic diém ting sinh dong mach don doc, mao
mach hoa (mac du tinh trang mao mach héa nay khéng lan téa nhu trong
UTBMTBG ma chi khu tr( tirng 6).

Két qua NC khi theo d@i 1am sang cua Park (2011) [152] va Kobayashi
(2006) [153] cho thy, NLS d6 thap dugc xem Ia tén thuong tién UT cd nguy

co chuyén dang 4c tinh, trong khi cac NLS d¢ cao dugc xem Ia tién trién tién
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than cia UTBMTBG va c6 nguy co rat cao chuyén dang ac tinh. Hon nia,
UTBMTBG di duoc ching minh 1a thuong chuyén dang tir nhitng NLS do
cao hon tir NLS d¢ thap. Cac NC theo dbi 1am sang khéc cia Di Tomaso ciing
chi ra NLS d6 cao la nhiing ton thuong tién trién tién than gan nhat tién téi
UTBMTBG, Vvéi nguy co bién d6i 4c tinh khoang 30-40% trong 24 thang
[154]. Trong mot NC khac voi tong cong 147 BN c6 khéi u gan khdng ac
tinh, dugc theo doi trong thoi gian trung binh 1a 29 thang, nhitng BN ¢6 NLS
d6 cao co ty Ié phat trién thanh UTBMTBG cao hon so vi BN ¢6 NLS do
thap [155].

Kobayashi NC vé qué trinh dién tién ty nhién cta cac ndt ton thuong
gan thdy, cac nét tai tao duoc cho 1a c6 tiém ning 4c tinh khong cao hon so
v6i cac ndt xo gan 1an can, trong khi d6 NLS lai c6 nguy co bién ddi thanh ac
tinh cao. Trong s6 154 BN xo gan dugc theo ddi, ty 1¢ phét trién cta cac NLS
do cao thanh UTBMTBG tuong trng & nam th(r 1, nam tha 3 va nam thu 5 1a
46,2%, 61,5% va 80,8%, trong khi sy phat trién ctia cac NLS d6 thap 1a 2,6%;
30,2% va 36,6%, con nhitng trudong hop nhitng ndt tai tao chi 1a 3,3%; 9,7%
va 12,4% [153]. Borzoi [156] va Takayama [148] ciing coi NLS d6 cao la mot
t6n thuong tién UT khi cac ndt nay xuat hién.

Céc ton thuong nét & gan can dugc quan 1y, theo ddi tinh trang kich
thudc bang CDHA. Vi nhitng NLS d6 thap thuong theo ddi trong 6 thang dé
danh gia ndt ton thuong co thé bién mat hodc ting kich thudc. Néu kich thudce
ctia ndt ting 1én, nén sinh thiét dé xac dinh xem 1a ton thuong da tién trién
thanh UT hay chua. Pdi véi NLS do cao, cac tac gia ciing dua ra mot sb
phuong phap diéu tri khac nhau, c6 thé diéu tri bang phuong phap ddt nhiét

bang song cao tan [157].
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Bdng 4.1: So sanh ty 1¢ cac tip ciia UTTBG véi mét sé NC khéc

Bién thé
Noi NC (Nam) | H-HCA | I-HCA | B-HCA | U-HCA | I- HCA kém dot bién
(%) (%) (%) (%) Betacatenin (%)
Nhat (2011) 15,4 38,6 15,4 30,6
Nhat (2012) 15,5 38 15 32
MYy (2014) 29 32 0 36 36
My (2016) 34,6 42,3 15,4 7,7 0
My (2017) 0 34,8 8,7 15,2 41,3
Phap (2017) 33 39 19 0
Uc (2018) 7 50 14 28
Iran (2019) 50 20 10 20
T.N.Minh (2019) | 18,2 454 18,2 18,2

Theo s6 liéu & Bang 3.7, ty lé cac tip H-HCA, B-HCA va U-HCA déu c6
4/22 truong hop (18%), trong khi tip I-HCA gap nhiéu nhét véi 10/22 truong hop
(45,5%).

Cac truong hop tip H-HCA, khong c6 truong hop nao ¢ dic diém nhan
khong dién hinh, 3/4 truong hop (75%) cd tinh trang nhiém mé trong bao tuwong té
bao gan, 4/4 truong hop (100%) gidn xoang mach, 1/4 truong hop (25%) xam
nhap té bao viém trong mé u.

Tip B-HCA, ca 04/4 (100%) trudng hop déu cé té bao khong dién hinh
Véi dic diém kich thudce ting, trong d6 co 1/4 trudong hop (25%) co ca dic
diém té bao khong dién hinh kém mot ving nho mé u ¢ cau trdc goi dang
tuyén nang (day 1a mét trong nhitng dau hiéu quan trong thé hién sy chuyén
dang theo hudng &c tinh). Hién tuong thoai hda md té bao gan ciing co thé

thay xuat hién rai rac trong mé u véi 50% sé truong hop.
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Tip I-HCA chiém sé lugng nhiéu nhéat véi 10 truong hop. Trong tip
nay, md u c6 nhiéu dic diém mo hoc bi x40 tron nhung khong co ciu tric
dang tuyén nang hoac té bao khong dién hinh. Piém néi bat 1a hién tuong
xam nhap nhiéu té bao viém trong md u chiém toi 9/10 trudng hop chiém
90%, trong khi 5/10 truong hop (50%) c6 thoai hda m& trong té bao u clng
8/10 (80%) truong hop co gidn cac xoang mach. Dau hiéu day vach mach gap
& 8/10 truong hop (80%), trong khi ddu hiéu hinh thanh cac xoang mau chi &
3/10 truong hop (30%).

Trong khi d6, tip U-HCA lai c¢6 kha day du cac dic diém caa mét u
tuyén dién hinh, tuy nhién tip nay khong c6 dic diém té bao khong dién hinh
Vva cau trdc tuyén — nang.

S6 lieu NC tai mot s nude cho thay cac tip cua UTTBG c6 cac dic
diém va ty Ié tai cac vung dia 1y ciing nhu ton gido khac nhau. Theo Brent K.
Larson va cs cho thay, ty I& cac dic diém hinh thai hoc trong cac tip ciing
khodng gidng nhau khi phan loai c&c bién thé trén chan doan hinh thai hoc véi
phan loai sau khi nhuém HMMD [158]. Trong 46 truong hop UTTBG, dau
hiéu gian mach chiém 69,5% truong hop H-HCA, 14,3% trudng hop 1-HCA
kém dot bién Beta-catenin, 50% truong hop B-HCA, 26,3% trudng hop U-
HCA, trong khi dac diém gia khoang cura tuong ang 81,3%; 28,6%; 50%;
21,1% & cac bién thé. Tuong tu, dic diém phan ang ong la 25%; 28,6%:; 0%;
0%. Dac diém xam nhap viém l1a 81,3%; 57,1%; 50%, 15,8%. D4u hiéu nhiém
m& trong bao twong té bao ciing gap & tat cac cac bién thé véi ty 18: 43,8%;
57,1%; 25%; 63,2%. Trong khi dau hiéu khong dién hinh vé mit té bao va dac
diém gia tuyén nang lai khong c6 & mot s tip gidng nhu NC cua ching t6i va
Margolskee nhung diéu dic biét 1a tac gia khong thay dic diém té bao khong
dién hinh hoic dic diém gia tuyén nang mic du tip do duoc két luan 1a B-
HCA [159]. Biéu d6 cho thay mot s6 dic diém hinh thai hoc cu thé cd lién
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quan vai cac tip cia UTTBG khac nhau nhung khdng phai tat ca cac dic diém
déu c6 méi lién quan co y nghia gitra hinh thai md hoc va cac dudi tip nhu
vay. Cho nén, khi chan doan UTTBG khong thé chi str dung cac dic diém
hinh thai hoc trén nhuém HE don thudn ma can phai nhuém HMMD mét cach
thuong quy dé vira chan doan xac dinh tip cia UTTBG vira ¢6 kha nang chan
doan phan biét v&i mot sé ton thwong lanh hodc &c tinh ¢ hinh anh md hoc
tuong tu.

4.3. Céc diic diém mod bénh hoc cia UTBMTBG

4.3.1. Pdc diém cac tip mo bénh hoc

Két qua cua bang 3.8 cho thidy nhém tip MBH thong thuong ¢ 182
treong hop (95,79%) va nhom tip MBH dac biét c6 8 truong hop (4,21%).
4.3.1.1. Nhom tip MBH thong thuwong.

Cac tip MBH thong thuong caa UTBMTBG kha da dang. Tip be 1a loai
mo hoc chiém ty 18 cao nhat véi 183/190 (96,31%) truong hop, trong dé chi
c6 mau bé don doc 1a 106 trudng hop (55,78%), mau be phdi hop véi tuyén
nang 47 truong hop (24,73%), phdi hop dic 26 trudong hop (13,68%) va beé
phéi hop trong tip hdn hop c¢6 4 truong hop. Khong cé trudng hop nao co
mAu tuyén nang don doc ma thudng cé su phdi hop cac miu khac nhau: maiu
bé phdi hop v&i tuyén nang 47 truong hop, miu tuyén nang trong nhém hon
hop co 4 trudng hop. Co6 7 trudng hop chi c6 mau dic, 26 truong hop dic
phéi hop véi be va 4 truong hop miu dic nam trong nhom hdn hop.

Theo phan loai cia TCYTTG 2010, cAc té bao u thudng giéng nhu cac
té bao gan, mdé dém duoc tao boi cdc mach mau dang xoang thanh cua cac
mach nay duoc 16t bai mot 16p té bao ndi md. Khdng giéng nhu cac té bao
noi md cua mao mach nan hoa trong mé gan binh thuong, cac xoang mach
trong UTBMTBG c6 sy bién d6i mao mach héa (capillarization), nghia 13
gidng c&c mao mach binh thuong, boc 16 duong tinh khi nhuém HMMD véi
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CD34 va yéu t6 VIII, thanh phan laminin va collagen tip IV ¢ phia dudi té
bao noi mo. Dudi kinh hién vi dién tir ta c6 thé quan sat thay mot chat cau trdc
dang mang nim & giira t& bao noi md va bé té bao u. Cac ngudn cung cap mau
cho mé UTBMTBG la ngudn dong mach méi duoc thanh lap, d6 1a nhitng mach
"[&" hodc “khong thanh cip doi” vi chung khong phai 14 mot thanh phan cua
khoang ctra. Trong mé UTBMTBG khdng c6 khoang cira, & ngoai vi caa khdi u,
cd thé thay hinh anh gia khoang ctra trong truong hop cac té bao UT xam lan mo
dém cua khoang cira. UTBMTBG thuong da dang vé cau trac, hinh théi t& bao
va c6 thé gap nhiéu bién thé té bao khac nhau trén cting mot 14t cat mo u [73].

Két qua cta chiing toi c6 sy khac biét so voi mot s NC trudc day vé
phan bd cac tip MBH. Trong NC nay, khong thiy c6 trudng hop nao c6 mau
tuyén nang don doc ma da phan cac mau cé su phdi hop véi nhau. Theo NC
ctia Nguyén Sao Trung va cs (2004), 03 tip mo bénh hoc hay gip nhat 1an lugt
1a: tip be (58,8%), tip gia tuyén (16,7%), tip ddc (15,8%) [123]. Theo NC cua
Lauwer GY va cs. (2002), tip bé (48,5%), tip gia tuyén (15,5%) va tip dic
(36%) [127].

Phan bé tip hdn hop, NC cua ching toi c6 4/182 (2,1%) trudng hop, it
hon két qua NC cua L& Minh Huy (2012) 1a 8,9% [93] va cua Ishak K (2001)
la 11,5% [160]. Do mau NC cua ching t6i bao géom ca trén cac manh sinh
thiét kim va bénh pham phau thuat, nén & cac manh sinh thiét kim chi lay
dugc mot ving dai dién caa md u. Ngoai ra, sy khac biét vé phan bé tip mo
bénh hoc cua cac NC phu thudc vao nhiéu yéu tb, trong d6 co yéu té dia ly —
noi thu thap ddi twong NC va kich ¢& mau. Tuy vay, cac két qua NC déu co
diém giéng nhau 1a nhiing tip thuong gap, gom tip be, tip dic, tip gia tuyén,
tip hon hop. Trong do, tip bé co ty 1 cao nhat, sau d6 1a tip dic, tip gia tuyén.
4.3.1.2. Cac tip dac biét.

Bén canh cic tip thong thudng, chiing t6i con thdy 8 truong hop co thé
xép vao tip ddc biét: 5/190 (2,63%) truong hop UTBMTBG xo lat, s6 liéu nay
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phu hop voi bao céo caa TCYTTG khi tip nay chi chiém 0,5-9% UTG nguyén
phat [73]. UTBMTBG xo lat ¢ tan s6 twong duong nhau & ca hai gioi, do
tuoi tir 5 dén 58, tudi trung binh 25-34 (80% cac truong hop BN c6 do tudi tré
hon 35). Trong NC cua chdng t6i, tudi trung binh 1a 53,4; khd twong dong voi
nhém tudi chuin dugc mo ta trong y van. Dic diém MBH cua tip nay duoc
dic trung boi md dém xo dang lat mong, kich thude té bao 16n, bao tuong
rong dang hat wa acid va hat nhin 6 wa toan. Té bao u tip ndy thudong duong
tinh v&i cac dau an biét hoa té bao gan nhu Arg-1, HepPar-1 va pCEA, trong
khi GPC-3 duong tinh & khoang 2/3 céc trudng hop. Dau an CK7 va CD68 (1a
ddu 4n cta mo bao) dwong tinh trong hau hét cic trudng hop, tuy nhién sy
boc 10 & ddu an CD68 thudng loang 16 va cling co thé thay trong 25% cac
truong hop UTBMTBG kinh dién nhung lai 4m tinh v6i UTBM duong
mat. Do CK7 va CD68 thdy duong tinh trong hau hét cic truong hop
UTBMTBG xo lat, nén khi chan doan can than trong néu truong hop nghi
ngd UTBMTBG xo lat nhung am tinh v6i cac ddu an nay. Gan day, su hop
nhat gen dac hiéu da dugc mé ta trong UTBMTBG xo lat chinh 1a két qua cua
viéc mat ~ 400 kilobase trén nhiém sac thé 19, tao ra su két hop trong khung
ctia promoter va exon dau tién cia DNAJBI, protein sbc nhiét va PRKACA,
mién xuc tac cta protein kinase A. Ban sao ctia phitc hop DNAJB1-PRKACA
va su sip xép lai cua locus PRKACA c6 thé duge xac dinh bang phan tng
chudi polymerase phién ma ngugc (RT-PCR) hodc phuong phép lai tai chd
huynh quang (FISH). Su bat thudng nay duogc thay trong hon 80% cac trudng
hgp UTBMTBG xo lat va chua dugc mo ta trong UTBMTBG kinh dién, u
nguyén bao gan hoic UTBM dudng mat trong gan. Xét nghiém FISH c6 thé
dugc sir dung cho céac truong hop c6 dic diém mang tinh goi ¥ nhung khong
chan doan UTBMTBG xo lat [157].

Bén canh d6, NC con thay 2/190 truong hop UTBMTBG tip xo cung,

chiém 1,05%. Tip nay c6 tién luong tot nhung kha hiém gap trén thuc té 1am
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sang. Co kha nhiéu dinh nghia da duoc st dung cho tip nay nhung khong cé
co s& nao chac chan dé chon ra mot dinh nghia nghia phu hop nhat. Tuy
nhién, dinh nghia hop 1y va thuong duoc sir dung nhat Ia su xo hoa trong u
duoc thay trong khoang 50% céc trudng hop va sy xo hoa chiém it nhat
25% dién tich bé mat trong cac viung xo hoéa trong u. Tip UTBMTBG xo
ctirng c6 thé gap tir 2-6%, c6 thé xuat hién trén mot gan xo hodc khdng. Céc
dir liéu cho thay, tip nay c6 nhiéu kha ning phat sinh trén gan khong xo
hon so véi tip UTBMTBG dién hinh. UTBMTBG xo0 clng thuong bi
CPHA chian doan nham thanh UTBM dudng mat. Tién luong tuong tu
hoic tot hon so vai UTBMTBG dién hinh. Sé luong u c6 thé mét hoic nhiéu
6, trong truong hop khdi u nhiéu 6, khdng phai tat ca cac 6 nhat thiét s& co
hinh thai xo cting. Twong ty nhu y vin mb ta, tip xo cing chi chiém tir 1-5%
trong s6 cac BN mac UTBMTBG ¢ My va hiém gap o nhiing ving cé tan
suat mic UTBMTBG cao [157].

Pic biét trong NC nay, ching tdi con thdy 01/190 trudng hop
UTBMTBG tip giau lympho bao, chiém 0,52%. UTBMTBG giau lympho bao
dugc dic trung boi sy ¢6 mit rat nhiéu cac té bao lympho trong viing mé u.
Bién thé nay ciing da duoc goi 13 UTBMTBG véi md dém giau lympho hoac
UTBMTBG viém. Su tang sinh té bao lympho that su n6i bat va phai c¢d sb
lwong té bao lympho twong duong hoic nhiéu hon té bao u. Tip giau lympho
bao 1a bién thé hiém gap cia UTBMTBG, thuong dudi 1%. C6 NC cho thay
ty 18 gap c6 thé gan 4% va UTBMTBG giau lympho bao cé thé xuét hién
trong ca gan xo va gan khong xo. C6 qua it s6 truong hop da duoc bao cao
trude do dé hiéu day di moi yéu té nguy co hoic dé 1am ré cac méi twong
quan vé&i 1am sang, tuy nhién bién thé nay duong nhu c6 tién luong tét hon so
véi cac UTBMTBG dién hinh. Céc té bao UT thuong biét hoa tir cao dén vira,

cac ving kém biét hoa thuong khong cd hoic chi khu tri. Nguoc lai, hau hét
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cac khdi u co dic diém té bao hoc kém biét hda noi bat va 1a dau hiéu chinh
dé chan doan tip nay. Cac thé nhat mau xuat hién khu tra trong bao twong cua
nhiéu truong hop. Trong cac tén thuong viém c6 dic diém tuwong tu 13 su co
mit chi yéu cua lympho bao, twong bao ciing c6 thé xuat hién, tim mam ciing
c6 thé duogc tim thay. Trong moi trudng hop, céc té bao lympho nay chu yéu
la nhitng té bao T phan ung, véi cac té bao B chu yéu giéi han & céc tam
mam. UTBMTBG giau lympho bao gidng u lympho biéu mé vi té bao biéu
md 1a kém biét hda véi cac dam, mang hop bao cua céc té bao dang biéu mo.
Mot s sinh thiét tham chi cé thé khong lay duoc nhiing cau tric goi y dén
biét hda té bao gan. Nguoc lai, hau hét ca&c UTBMTBG giau lympho bao c¢6
do biét hoa cao va vira. UTBMTBG giéng u lympho biéu mé 1a cac khoi u
biét hoa do kém, can cat nhiéu lat dé xac dinh cac ving biét hoa té bao gan.
Cac ving u kém biét héa c6 cau trdc md hoc rat gidng véi UTBM duong mat
giong u lympho biéu md hoic UT di cin. Dé xac dinh biét hoa té bao gan can
nhuém HMMD; gom Glypican-3, HepParl, va Arg-1. Cac té bao lympho
phan ung cha yéu 1a cac té bao T. Mot diéu dang chi ¥ khac 1a thanh phan
biéu mo trong UTBM dudng mat gidng u lympho biéu mé thuong duong tinh
véi EBV, trong khi cac thanh phan biéu mé trong ca UTBM gidng u lympho
biéu mo duong mat va UTBMTBG giau lympho bao déu am tinh véi EBV.
Trong mot sé trudng hop, cac mdé dém qua giau lympho bao cé thé goi y 1a
mot u lymphoma. Tuy nhién, chan doan xac dinh dugc dwa ra khi xac dinh
cac té bao nay co su khong dién hinh trong té bao gan, két hop voi nhan dién
ban chat phan wng lanh tinh caa lympho tham nhiém [157].
4.3.2. Pdc diém té bao u

Trong UTBMTBG, da phan cac truong hop trong cung 1 khéi u c6 thé
c¢6 hdn hop nhiéu loai hinh thai té bao khac nhau. Bang 3.9 cho thay, cac dac
diém thuong gap cua té bao u trong UTBMTBG nhu tiét mat 92/190
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(48,42%), té bao sang 75/190 (39,47%), thé hyalin 74/190 (38,94%), té bao
dién hinh 62/190 (32,63%), thodi héa m& 55/190 (28,95%), thé nhat mau va
da hinh thai c¢6 ty 1¢ bang nhau la 14/190 (7,36%), thé vii kinh mo 8/190
(4,21%). Trong do, tiét mat 1a dic diém co tinh chat dic trung vé su biét hoa
ngudn gbc cua té bao gan. Pac diém nay co6 thé thay trong cac trudng hop
UTBMTBG biét hda cao hoic vira. Sac té mat co thé thay trong bao tuong té
bao gan hoac trong 10ng cac cau tric tuyén nang. Thoai hda m& ciing 1a dac
diém c6 ty 1& gip kha cao véi 32,63% cac truong hop. Sb liéu nay tuong tu
nhu két qua NC ciia Luong Khac Hién (2008) véi hinh thai té bao thoai hoa
m& chiém 28,4% truong hop [92]. Loai hinh thai ndy thiy trong bao tuong
cua té bao u xuit hién nhitng hc sang hinh cau co kich thude to, nho khac
nhau, thuong gap trong cac khdi UT kich thuéc nho va thuong ¢ giai doan
som, c6 thé do réi loan chuyén hoa té bao va thiéu mau gay ra.

Hinh thai té bao u cia UTBMTBG thuong kha da dang, Y van da mo ta
va ghi nhan c6 nhiéu loai hinh théi té bao u khac nhau: loai dién hinh, loai té
bao sang, loai hinh thoi, loai tiét mat va loai té bao khong 16...Trong NC nay,
chung t6i cling thay thay két qua tuong ty NC ctia Nguyén Sao Trung va cs
(2004), thdy loai t& bao dién hinh ciing chiém da sb v&i 73,7%; té bao sang
chiém 12,3%; té bao thoi 4,4%; té bao khong 10 6,1%; phong bao 3,5% [123].
Cho dén nay, cac NC trén thé gidi van chua c6 ¥ kién théng nhat vé y nghia
tién luong sdng con cua BN thudc cac tip té bao u ndy. Mot sé NC cho thiy,
UTBMTBG té bao thoi va té bao khong 16 co tién luong x4u hon tip thong
thuong trong khi tip té bao sang co tién lugng tot hon tip thong thuong. Tuy
nhién, sy khac biét vé ty 1& song con, tai phat giita cac tip té bao lai khong co
¥ nghia thdng ké (dan theo [93]).

4.3.3. Do mo hoc.

Po biét hoa dugc xem 1a mot yéu to tién luong doc lap cua

UTBMTBG. Trong NC cua ching t6i, phan d6 mé hoc caia UTBMTBG &p
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dung theo tiéu chuan caa TCYTTG nim 2010. Do d6, UTBMTBG duoc chia
thanh 4 @6 biét hoa: biét hda cao, biét hoa vira, kém biét hoa va khdng biét
hoa thay cho phan loai theo 4 d6 (tir 46 I dén do 1V) cua Edmonson trudc day
dwa trén dic diém khong dién hinh cua nhan va té bao. Tuy nhién tiéu chi ty
1€ nhan/bao tuong va/hodc chi $b tang sinh lai khong dugc sir dung nhiéu va
rong rdi trong thuc hanh chan doan vi UTBMTBG thuong c6 nhiéu do mo
hoc khac nhau mic du trong mot nbt ton thuong [73]. Cach phan loai cua
TCYTTG vira don gian, vira dé thuc hién, déng thoi ciing giai quyét duoc
mot thuc té 1a trén cing mot khéi u ¢d thé gap nhiéu ving véi nhiéu mac do
biét hoa khac nhau va trong truong hop do, do biét héa kém nhat duoc ldy
lam @6 mod hoc dai dién cho u.

Theo s6 liéu Bang 3.10, cic truong hop khdi u co do biét hoa vira
chiém wu thé voi 107 truong hop (56,61%), biét héa kém 55 truong hop
(29,10%), trong khi nhom biét hda cao 26 truong hop (13,76%) va khong biét
hoa chi c6 duy nhit 1 truong hop (0,53%). Két qua NC nay tuong tu cac két
qua cua nhiéu NC khac voi d6 biét hoa vira va biét hoa kém thuong chiém ty
1€ cao hon cac dd biét hoa khac [73].

Ty 1& mic d6 biét hda cia UTBMTBG khéng hoan toan gidng nhau
trong nhiéu NC giita cac quéc gia va vung lanh tho. Tuy nhién, do biét hoa
vira va biét hda kém van ludn chiém ty 1¢é cao nhat trong tat ca cac NC. Theo
cac NC cua Tran Vin Hop (2000) voi 549 BN, d6 biét hoa cao chiém 15,1%;
biét hda vira chiém 46,3%; biét hoa kém la 38,6% [105]. Theo NC cua Pao
Thanh Chuong (2002) véi 261 BN thi ¢6 79,2% truong hop duoc xép do md
hoc Grade II — twong duong d¢ biét hoa vira, Grade III tuong duong do biét
hoa kém chiém 13,9%; con Grade I chi chiém 6,9% [161]. Nghién cau cua
Luong Khic Hién (2008) ciing cho thay do6 biét hoa vira chiém ty 1é cao nhat
70,15%; biét hoa kém 19,40% va biét hoa cao 10,45% [92].
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Tai cac tinh thanh phia Nam, theo NC cua L& Minh Huy (2012) cho thay
két qua tuong tu Vai ty 18 biét hda vira 1 67,1%; biét hda kém 1a 15,7%; biét
hoa cao chiém 12,8% [93]. Két qua nay ciing duoc ghi nhan trong cac NC cua
cac tac gia khac [162],[163].

4.3.4. Tinh trgng xadm nhdp mach trong UTBMTBG

Pé tién hanh nghién cau, ching tdi thu thap 2 loai mau bénh pham:
sinh thiét kim 16i va bénh pham sau phau thuat. Vi mau sinh thiét kim 16i, do
kich thuéc mau md nho, khdng lay duoc toan dién md u va md gan lanh nén
chlng toi chi danh gia tinh trang u xdm nhap mach va xo hoa trén nhitng mau
bénh pham sau phau thuat.

Theo s liéu cua Bang 3.11, tinh trang XNM khé phé bién véi ty 1& gap
58,82% (40/68 truong hop), khdng c6 xam nhap mach chiém 41,18% (28/68
truong hop). Xac dinh XNM trén vi thé 1a yéu t6 quan trong, can duogc danh
gia hon ca trong chan doan mo bénh hoc. Khi so sanh két qua danh gia XNM
qua siéu &m gan v&i danh gia trén tiéu ban md hoc thay ty 16 XNM trong gan
& hai phuong phap c6 su chénh léch rat 16n. Nguyén Binh Duyén (2001) khi
NC 91 BN thady UTG cha yéu xam nhap tinh mach ctra nhung ty 1é chi Ia
5,5% [164]. Su khac biét nay c6 thé 1a do: danh gia sy XNM trén tiéu ban vi
thé khi thiy duoc té bao UT trong 1ong mach, khi ma cau tric mach chua thay
d6i nhiéu, trong khi d6 mudn phét hién duoc trén siéu am thi u da & giai doan
muon. Piéu nay cho thiy wu thé caa MBH trong viéc phat hien XNM cua
UTBMTBG. Tuy vay, ty 16 UTBMTBG c6 XNM trén vi thé van c6 su khéc
biét dang ké & cac NC khac nhau, ty 1& c6 thé thay doi tir & 28,3% dén 70,9%
tly theo ¢& mau, ving dich t& va thoi diém tién hanh NC [165].

Xa&m nhap mach 1a mét yéu t4 tién luong cho nhiéu loai UT khac nhau,
bao gom ca UTBMTBG [166]. Mot s6 NC trude day cho thay, kich thudc, s6
lwong u va XNM la céc yéu tb tién luong doc 1ap cua UTBMTBG [167]. Xam
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nhap mach la mot cach di can theo duong mach mau caia UTBMTBG va da
duoc x4c nhan c6 lién quan dén ty 1¢ tai phat va ty 18 séng toan bo. Xam nhap
mach duoc chia thanh xdm nhap mach mau Ién va xam nhap mach mau nho
[168]. Xam nhap mach mau I6n, 1a khéi té bao UTBMTBG duoc tim thay
trong tinh mach ctra va cac nhanh tinh mach gan hoac cac vi mach khac, duoc
bao quanh boi cac té bao noi md. Ty Ié tai phat cua nhitng khéi u cd XNM
gap 4,4 - 15 1an so véi nhitng khéi u khdng XNM [169]. Vi vay, viéc xac dinh
som XNM la kha quan trong, lam giam ty 1€ tai phat va di can, cai thién ty I¢
séng va chat lugng cudc séng caa BN. Do d6, viéc danh gia XNM trudc phau
thuat 1a cong viéc lubn can phai xac dinh [170].

Ngoai ra, XNM thuong lién quan dén giai doan khéi u tién trién va tinh
trang tién trién bénh. Bénh nhan UTBMTBG c6 xam nhap mach 16n thuong
mat co hoi tién hanh phau thuat cat bo gan hodc ghép gan va ngay ca khi cac
phuong phap diéu tri ndy duoc dua ra, chic chin ho s& khong c6 két qua song
lau dai. Vi vay, XNM c6 vai tro quan trong trong viéc st dung cac mo hinh
du doan trudc phau thuat quyét dinh diéu tri cho BN UTBMTBG [171].

Ty 16 XNM ciing bi anh hudng bdi su khac biét vé tiéu chuan chan
doan ciing nhu boi cac quy trinh 14y mau can than va phu hop da duogc thuc
hién trén cac mau phau thuit duoc cat bo. Mot sé NC cho théy XNM c6 thé
xam nhap vo khdi u va xam 14n vao cac mach mau cach xa vo u > lem va
XNM khéng duoc phan bd déu trong cac mach mau xung quanh nhu mo gan
lan can [172].

4.3.5. Tinh trang xo hoa gan ¢ mé quanh UTBMTBG

Theo NC cua Nzeako va cs trén 804 bénh nhan UTG tai cac nudc
Bic My thay, ty 1& xo gan 1a 57,5% va khong xo gan 42,5%. Tip bé cua
UTBMTBG thudng gip nhit & ca gan ¢ hoic khong co xo gan kém theo. Bénh
nhan UTBMTBG c6 xo gan thuong co tudi, d mo hoc va ty 1¢ xdm nhdp tinh
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mach ctra cao hon mot cach c¢6 ¥y nghia so véi UTBMTBG khong kem xo gan.
Mo u ¢ v6 boc thudng gip & BN khong kém xo gan (p< 0,0001). Két qua
NC ctia nhiéu tac gia vé ty 1& xo gan dugc phat hién trén UTBMTBG & cac
chung toc va vi tri dia 1y khac nhau trén thé gidi, giao dong trong khoang 46 —
91% (din theo Nzeako) [173]. Bén canh d6, xo gan, tudi cao, vi rat viém gan
B, C va gi6i tinh nam déu d3 duoc xac dinh 1a yéu té nguy co ddi véi
UTBMTBG. Ty 1é mic méi UTBMTBG 6 nhitng BN xo gan khoang 5-10%.
O Bic My, UTBMTBG di kém xo gan thuong c6 xu hudng it biét héa hon so
vo1 UTGBMTBG khong bi xo gan.

Két qua NC cia chung toi theo Bang 3.12, ty 1& xo hoa gan ¢
UTBMTBG chiém 43/68 (63, 24%), nhiéu hon ty 1é khong xo hda gan 25/68
(36,76%). Két qua cia NC nay khong c6 su khac biét so voi nhiéu NC tai cac
nude c6 vung dich t& viém gan vi rat twong tu ty 1é xo gan 1a 50% [174] hoic
76% [175]. Theo Y van ghi nhén, c6 nhiéu yéu t6 1am ting ty 1é xo gan nhu:
gidi tinh, uéng ruou, tudi lac nhiém trung, dong nhiém cing luc nhiéu loai vi
rt gdy viém gan, dong nhiém HIV, ndng d6 siéu vi va genotype...[176].

Nhiing két qua nay duong nhu phan anh xu hudng ty 1¢ thap hon so voi
cac tai ligu da dugc cong bd gﬁfm day. That vay, khdi u xay ra & gan khong xo
c6 lién quan dén viéc st dung steroid ngoai sinh ciing nhu cic yéu tb di
truyén. Tuy nhién, trong mot sé truong hop khong xac dinh duoc tic nhan
gy bénh, diéu goi ¥ van con co nhimng tac nhan sinh UT khac c6 thé din dén
hinh thanh UTBMTBG ma khong gay xo gan. Aflatoxin, nitrosamine va cac
chat hoa hoc giy UT khac lién quan dén UTBMTBG khong giy xo gan. Co
thé mot s6 chat sinh UT khac chua dugc phat hién cling dong vai tro trong

sinh bénh hoc UTBMTBG (dan theo Nzeako, [173]).
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4.4. P6i chiéu mot sé dic diém mod hoc véi dé mo hoc.
4.4.1. Péi chiéu kich thwéc u véi dé mo hoc.

S6 liu Bang 3.13 cho thay, ca 3 nhom biét hoa cao, biét hda vira va biét
hoa kém/ khong ¢ ty 18 tap trung déu & nhom kich thude u 16n (>2cm).

O nhdm u ¢6 kich thude > 2cm, biét hda cao ¢ 22/176 (12,5%) trudng
hop, nhdm u ¢6 kich thudc < 2cm, biét hoa cao c6 4/14 (28,57%) truong hop
cho thay khéng c6 mdi lién quan giira do biét hoa cao véi kich thudc u khip =
0,105.

Tuong tuy v&i ¢ CAc truong hop u biét hda vira, cd 100/176 (56,81%)
treong hop cé u> 2cm, trong khi 8/14 (57,14%) truong hop cé kich thudc u <
2cm. Mi lién quan giita nhoém c6 do biét hda vira véi kich thudc u khong co
¥y nghia thong ké khi p =1.

Pbi v6i nhom u ¢ d6 biét hoa kém/ khong ciing gidng nhu hai nhém
trén khi c6 54/176 (30,68%) truong hop u > 2cm, so vaéi chi 2/14 truong hop
u < 2cm chiém 14,29%, ciing cho thdy méi lién quan khong c6 y nghia thong
ké khi p=0,24.

M&i lién quan gitra kich thudc u va do biét héa cua u trong NC cua
ching t6i & ca 3 nhdm biét hoa cao, biét hoa vira va biét hda thip/khong déu
khong co y nghia thong ké. Két qua nay cd su khac biét vai mot sé NC cua
cac tac gia khac.

Theo NC ctia Wu G va cs vé méi lién quan giira kich thuéc u voi mice do
biét hoa té bao u trong UTBMTBG di nhan thay, nhiing u c6 kich thuéc 16n
thuong c6 mirc do biét hoa kém hon so vai cac khdi u kich thude nho. Ty 18
cac khodi u khéng biét hda & nhém u kich thudc Ién cao hon dang ké so véi
nhom u kich thuéc nho (13% ¢ nhém 0,1-2cm so véi 18% ¢ nhdém 2,1-5¢cm,
26% & nhom 5,1-10cm, 32% ¢ nhom 10,1-20cm, vai p < 0,001). Hon nira,
két qua NC da phat hién 60,79% u kém biét hoa va khong biét hoa thuong c6
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kich thuéc lon (> 5¢cm), trong khi 45,08% u biét hda cao hoac vira c6 Kich
thuéc < 5cm, vai p < 0,001). Kich thude khéi u 1a mét yéu té du bao doc lap
vé mirc do biét hda cia UTBMTBG [133].

Su khac nhau trong NC cua ching tdi va cac NC cua cac tac gia trén co
1& do khac nhau trong cach phan chia mic do vé khéi luong khi dua ra so
sanh va ddi chiéu mdi lién quan gitra @6 mé hoc va kich thudc u.
4.4.2. Péi chiéu néng dp AFP huyét thanh va véi dg md hec

Theo s liéu tai Bang 3.14, thé hién mdi lién quan gitra d6 mé hoc va

nong do AFP huyét thanh. Khi ddi chiéu hai nhdm cé nong ¢ AFP duong
tinh > 20ng/mL va nhom <20ng/mL thay, nhém c6 d6 md hoc biét hoa cao, s6
cd 4/68 truong hop (5,88%) so véi 22/122 (18,03%), nhom biét hoa vira
37/68 (54,41%) so véi 71/122 (58,19%); trong khi & nhom biét hoa
kém/khdng c6 27/68 truong hop (39,7%) so vai 29/122 (23,77%) véi p tuong
tng 14 0,026; 0,648 va 0,03. Trong ba nhom trén, thdy hai nhom, u ¢ do biét
héa cao va u co do biét hda kém/ khdng cd mdi lién quan nghich, khi do biét
hoa cang cao thi nong d6 AFP cang thap va biét hda cang kém thi ndng do
AFP cang cao, mdi lién quan nay c6 y nghia thong ké p<0,05. Két qua nay
tuong tu két qua NC cia Dou — Sheng Bai va cs (2017) trén 78.743 trudng
hop UTBMTBG. Cu thé, & nhom AFP am tinh, cic u c6 do biét hda kém
chiém ty I& cao hon so véi nhom AFP duong tinh (22,8% so véi 10,5%, Véi p
< 0,001). Hon nira, trong nhdm kém biét hoa, 83% u c6 AFP duong tinh,
trong khi & nhém biét hoa cao, 66% u c6 AFP duong tinh (p <0,001). Nhiéu
tac gia khac ciing nhan dinh nong d6 AFP 1a mot yéu té nguy co doc 1ap voi
d6 mé hoc, giai doan bénh theo TNM va thoi gian séng thém caa BN. O
nhom AFP duong tinh, thuong khéi u kém biét hoa hon, giai doan bénh muon
hon, kich thuéc 16n hon va kha ning séng thém ciing kém hon so v4i BN

thuoc nhom AFP am tinh [177].
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Tuy nhién, NC cua Lalisang va cs trén 32 BN UTBMTBG, trong nhdm
AFP duong tinh (AFP > 20 ng/mL), khong c6 truong hop nao biét hoa cao
nhung c6 57,9% biét hda kém. G nhom AFP am tinh (AFP < 20ng/mL), ciing
c6 toi 42,1% truong hop biét hda kém. Nghién ciu nay cho thay, khac biét
khong co y nghia théng ké, p = 0,203 hay nong do AFP huyét thanh truéc mo
khong lién quan dén sy biét hoa cia UTBMTBG. Tir nhitng NC nhu nay, cac
tac gia dat ra cau hoi: liéu c6 con yéu té nao khac anh huong dén mac do biét
hoa cua té bao gan UT khong? hoic liéu cé phai do cac té bao u bi phéa huay
nén da anh huong dén viéc san xuat AFP? [178]. CAc tac gia chuyén nghién
ctu V& AFP va mdi lién quan cta AFP trén tit ca cac phuong dién cua
UTBMTBG cho thay nong do AFP huyét thanh & bénh gan man tinh (viém
gan man va xo gan) va mot sé bénh Iy khac co thé tang & nhitng mirc do khac
nhau nhung thuong thap hon so voi truong hop UTBMTBG [144], [145].
4.4.3. Péi chiéu gidra tip md bénh hoc véi dé mo hoc

Két qua caa NC vé méi lién quan giira tip md bénh hoc va do biét hoa
cua u tai Bang 3.15 thay, mau ciu tric mdé hoc dang be, dang gia tuyén,
thuong chiém uu thé trong cac truong hop UTBMTBG biét hoa 13, biét hoa
vira. Nguoc lai, cac mau céu trac md hoc khac nhu dang dac, dang xo hoa,
dang hon hop thuong thay ¢ cac truong hop UTBMTBG biét hoa kém.

Céu trac mo hoc thudng gap 1a dang gia tuyén nang va long ctia cac cau
truc nay thuong chura dich méat hay dich protein. Nhém UTBMTBG c6 do biét
hoa kém/khong thuong cé ciu tric mé hoc dang dic, khong thay rd cac cu
tric dang xoang mach, chi thay cac cau trac dang khe mach nhé trong céc 6 té
bao u 16n. Cac té bao u thudng c6 ty 1¢ nhan/bio tuong ting va dic diém da
hinh thai mirc d6 vira hodc nhiéu. Rat hiém thay do biét hoa nay & cac u co

kich thudc nhé va & giai doan som.
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Déi vé6i tip be: Co 175/190 (92,1%) cac trudng hop tip bé thuong tap
trung nhiéu & nhém biét hoéa vira voi 102/175 (58,29%), cho thay tip bé
thuong c6 do biét hda vira co ¥ nghia thong ké véi p = 0,022. Trong khi ¢
nhom kém/khdng biét hoa chiém ty & 47/175 (26,86%), co ¥ nghia thong ké
Vvéi p = 0,002. Toan bd 100% cac truong hop u biét hoa cao déu co dic diém
tip bé (26/26), chiém 14,86% tong sé tip beé, tuy nhién khéng c6 médi lién quan
gitra tip be véi @6 mo hoc véi p = 0,59.

Péi voi dac diém tip tuyén nang: C6 50/190 (26,32%) trudng hop co
dic diém tip tuyén nang. Cac truong hop cé dic diém tip ndy ciing tap trung
nhiéu & nhém biét hoa vira véi 29/175 (58%), tuong (ng Vai ty 1& cao cua
nhom biét hoa vira. Nhém kém/khong biét hoa va nhom biét hoa cao chiém ty
1& 1an luot 1a 16/50 (32%) va 5/50 (10%). Ca 3 nhom biét hoa déu khéng co y
nghia thong ké khi tim méi lién quan véi dac diém tip tuyén nang véi p > 0,05.

Nhom cac truong hop tip dac chiém ty 18 it nhat, chiém 35/190
(18,42%). Khéc voi 2 dic diém tip md bénh hoc & trén, nhdm nay tap trung
phan 16n & UTBMTBG kém/khong biét hoa, chiém ty 1¢ 25/35 (71, 43%).
Tiép do 1a 9/35 (25,71%) céc trudng hop c6 dic didm tip dic thude nhom do
biét hoa vira. Thong ké ¢ 2 nhom d6 biét hoa nay déu co y nghia thong ké véi
p lan luot 14 0,0001 va 0,001. Chi ¢6 1 truong hop duy nhat ¢ dic diém tip
dac thuoc nhdm biét hoa cao, chiém 2,86% va khong co ¥ nghia thong ké.
4.4.4. Péi chiéu tinh trang xam nhdp mach véi dé mo hec

Bang 3.16 thé hién mdi lién quan giira trinh trang XNM va doé mé hoc
trong UTBMTB. Ty I¢ x&m nhap mach la kha cao véi 40/68 (58,82%) cac
treong hop c6 xam nhap mach, roi hoan toan vao 2 nhém biét hoa vua va
kém/ khong biét hoa.

Nhom u c6 dd bi¢t hoa cao, ty 1€ ¢6 xam nhip mach 1a 0%, trong khi ty
1€ khong c6 xam nhdp mach 1a 100%, p = 0,166, sy khac biét khong co y
nghia théng ké.
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Nhom u c6 d6 biét hoa kém/khong, ghi nhan 16 (64%) truong hgp xam
nhdp mach so v6i nhom khong cé xam nhép mach 1a 9 (36%) truong hop voi
p= 0,455 va nhom u c6 do biét hoa vira c6 xam nhdp mach 24 (58,54%) so véi
nhom khéng c6 xaAm nhap mach 13 17 (41,46%) truong hop véi p =1 déu cho
thay su khac biét khong c6 ¥ nghia théng ké.

Két qua NC cua ching t0i c¢6 su khac biét so véi cac gia khac boi cac
bién trong NC nay 1a cac u c6 kich thudc voi bién do tir < 2cm, va > 2cm.
Trong khi, cac tac gia lya chon danh gid mdi lién quan gifta tinh trang xam
nhép mach va d6 biét hoa trén cac truong hop u 6 kich thude > 4cm. Két qua
NC cua ching t6i twong tu két qua ctiia Chandarana, kich thude khéi u khong
c6 tac dung du doan ddi véi tinh trang xaAm nhap mach khi duong kinh trung
binh cta khéi u 1a 2,1cm [179].

Trong khi d6, mot s6 khéc tac gia lai mo ta cd sy lién quan giira tinh
trang XNM va d6 biét hoa. Tinh trang XNM va d6 biét hda c6 mdi lién quan
mat thiét véi nhau: “Khi d6 biét hda cang kém thi XNM cang nhiéu va nguoc
lai”, méi lién quan nay c6 y nghia théng ké voi p = 0,04. Y van ciing da ghi
nhan c6 su lién quan gitra tinh trang XNM vi thé va d¢ biét hoa. Esnaola va cs
(2002) ciing nhan thay cac trudng hop UTBMTBG c¢6 kich thude u I6n hon 4cm
va do biét hoa 1a 2 yéu t6 du doan kha chan chan tinh trang XNM vi thé trén cac
BN UTBMTBG diéu tri bang ghép gan theo tiéu chuan Milan [180].

4.5. Vai tro cia HMMD trong chan doan céc tén thwong gan.

Viéc chan doan UTBMTBG d6i khi khong phiic tap, chi can ky thuat
nhuém HE thuong quy. Tuy nhién, trong mot sé truong hop, can phai nhan
dinh chinh xac va danh gia can than cac dic diém mé hoc, ludi soi reticulin
va hién tuong tan tao mach, tham chi ca HMMD. Khi d6i mat véi manh sinh
thiét nho bang kim duoc Iy tir ndt ton thuong cua gan, hai tinh hung sau can

dugc danh gia mot cach can than:
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Véi t6n thuong lanh tinh, hai loai ton thuong gan lanh tinh rat dé nham
véi UTBMTBG 1a “UTTBG trong trudong hop gan khong xo” va “Nét loan
san trong truong hop gan xo” [160].

Véi ton thuwong ac tinh, van dé thuong gap nhat 1a phan biét
UTBMTBG kém biét hoa vai cac khdi u ac tinh khéc, trong d6 c6 cac UT di
cin gan va UTBM duong mat kém biét hda. Mot trong céc bang chang vé biét
hoa té bao gan 1a chat mat cling nhu cac tiéu quan mat, ty theo mirc do biét
hoa cua té bao gan UT ma cac bang ching nay dugc phat hién don gian bang
ky thuat nhuom HE thuong quy hoac cac phuong phap nhuém héa mo, dac
biét 14 HMMD (néu 1a UTBMTBG sém hoic 1 tip kém biét hda). Dic diém
khac vé su biét hoa té bao gan 1a khi md u co cau tric dang bé hoic nhuom
duong tinh véi Arg-1 hoidc voi HepPar—1 (dang mau hat trong bao twong). Tuy
nhién, can than trong trong cac truong hop UTBM tuyén thudc ong tiéu hoa co
cau triic dang gan (hepatoid) di cin t6i gan mac du la rat hiém gap [181]. Mot
khéi u giau mé dém thuong la UTBM tuyén, ngoai trir tip xo 14t va tip xo cia
UTBMTBG [182],[183]. Mot s6 khéi u 4c tinh khac di can gan ciing c¢6 thé bi
nham 1an véi UTBMTBG, nhat 12 khi té bao u c6 kich thuéc 16n, bao tuong
rong, nhu u hic t6 4c tinh (dac biét 1a tip khdng co hac td), u carcinoid, mot s6
u than kinh noi tiét kém biét hda va UTBM té bao than. Vi vy, tat ca nhiing
truong hop dé ching ta déu can phai co cac phuong tién khac nham hd tro
cho chan doan bang H.E.

4.5.1. Vai tro ciia HMMD trong chdn dodn UTTBG

Nhitng truong hgp UTTBG dién hinh dugc phau thuat, chi can nhan
dinh trén tiéu ban nhuom HE, tuy nhién, véi manh sinh thiét gan bang kim c6
kich thudc rat nho thi khdng phai khi nao ciing dé dang chan doan. Theo két
qua nhuém HMMD Bang 3.17, ca 04 truong hop H-HCA déu am tinh véi dau
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an L-FABP (ngay ca khi L-FABP phan ttng mo nhat trong té bao u ciing bi
coi 1a am tinh do cudong d6 bit mau yéu twong tu ving gan khdng ton
thuong), diu an SAA, GS (phan tng duoc coi 1a duong tinh voi dau 4n GS
khi c6 hién tuong ting vé cudng do boc 16 va su lan téa trong bao tuong té
bao u) va B-catenin (v4i dau an B-catenin, nhan va bao twong té bao u bat mau
rd s& dugc xem l1a phan ung duong tinh). Dya trén sy boc 16 cia HMMD thay,
ca 04 truong hop phi hop khi dugc chan doan 1a tip H-HCA. Tuy nhién, 01
truong hop ¢d mot dic diém md hoc khdng phu hop véi H-HCA 1a xam nhap
nhiéu té bao viém trong mo u. Theo y kién cua c4c tac gia nudc ngoai, khi
chan doan xac dinh tip cua UTTBG, ta nén két hop ca cac dic diém mé hoc
va sy boc 16 dau 4&n HMMD (am tinh véi ca 02 dau an SAA va L-FABP) dé
c¢6 dugc phan loai thoa dang. Do d6, chung t6i xép truong hop d6 vao nhom
H-HCA. Tinh trang chong chéo vé kiéu hinh hoic kiéu gen ciing gip kha
nhiéu & cac NC trén thé gigi[120].

Theo Y vin, khoang 35-40 % UTTBG c6 d6t bién bat hoat gen HNF1la
(H-HCA). Pic diém md hoc dién hinh cua tip ndy 1a ddu hiéu nhiém mg,
khong c6 xAm nhap viém trong mo u va khong co té bao khong dién hinh, co
thé chan doan xac dinh khi két qua nhudém am tinh v&i khang thé khang
protein lién két axit béo gan (L-FABP). Do tip H-HCA lién quan véi dot bién
bat hoat ctia gen HNF1a (HNF1la thudc gen e ché u & nguoi lién quan dén u
gan) nén co thé gian tiép phat hién gen HNF1a trong té bao gan u théng qua
san pham protein cua gen bang phan tmng HMMD. Binh thuong trong md gan,
gen HNF1a dugc boc 16 gian tiép khi phan tng véi khang thé khang L-FABP.
Nguoc lai, trong bién thé H-HCA, phan tng am tinh véi L-FABP (nghia la
gen HNFla bi dot bién bat hoat). Nhu vy, cac dic diém md hoc nhu nhiém
m& trong té bao u, khéng co té bao khong dién hinh, khdng xam nhap viém

trong tip H-HCA c6 lién quan véi hién twong dot bién bat hoat gen
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HNF1o. Tuy nhién, mot vai trudng hop cho thay, mic du dau an L-FABP am
tinh nhung té bao u khéng c6 dau hiéu nhiém m& [184],[185],[186]. Theo
Zucman-Rossi va c¢s, gan 7% UTTBG dot bién bat hoat HNFlo khong c6
hoic ¢ it (< 10%) té bao u bi nhidm ma va < 2% truong hop khong dién hinh
vé té bao hoc [69].

Tat ca cac truong hop UTTBG tip B-HCA (04 trudng hop) khi nhuom
déu dwong tinh v&i diu 4n L-FABP, dic biét cac té bao u duong tinh manh,
lan toa v6i dau 4n GS nhung 4m tinh véi B-catenin, dwong tinh khong déu,
yéu voi SAA. Trong d6, mot truong hop am tinh khi nhuém véi dau an GS
nhung lai duong tinh v&i nhén khi nhuém B-catenin va am tinh véi SAA.
Theo y van, tip c6 dot bién kich hoat B-catenin, it gap nhat, chiém khoang 10-
15% trong s6 cac loai UTTBG, chu yéu gip & nam gidi, co dic diém té bao u
khong dién hinh cing véi miu dang tuyén nang nhung khong cé dau hiéu
nhiém mé&, nhuém HMMD duong tinh manh & nhan véi B-catenin va duong
tinh & bao twong khi nhuoém GS (tip ndy, té bao u thuong cé tinh trang chuyén
dang bat thuong véi tan suét cao). Khi nhuém HMMD, khéi u duwong tinh véi
dau 4n GS duoc cho 1a gian tiép phan anh dot bién gen B-catenin, diéu nay
dugc nhoém NC tai Bordeaux da chimg minh va bdo cao khi nhu¢m diu 4n GS
boc 16 duong tinh, co ty 1& twong thich cao voi dic diém bat thudng cia té bao
u trén mo hoc, hon han so véi ddu an p-catenin [69]. Trong NC twong tu &
Nhét Ban ciing cho thiy, mét trudng hop tip B-HCA am tinh véi ddu an B-
catenin trong khi lai duong tinh véi ddu an GS [187]. Nhiéu NC ciing cho
thdy, UTBMTBG c6 xu huéng lién quan téi tip B-HCA, dic biét ¢ nhimg BN
14 nam gidi, nhilng nguoi d dugc s dung hormon nam, hodc c6 bénh rdi
loan du trir glycogen (glycogenosis) hoac bénh polyp gia dinh [186].

Trong NC caa ching t6i, két qua nhuém HMMD thiy mot sé dau an
duong tinh chong chéo, it nhiéu gay kho khin cho chan doan. C6 trudng hop
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dwong tinh vai tat ca cac dau 4n mién dich, co truong hop dau i4n GS duong
tinh manh, lan téa trong bao tuong té bao, két hop vai su boc 16 rat manh cua
dau an SAA. Ciing c6 truong hop, ddu 4n SAA boc 16 duong tinh manh két
hop duong tinh mang té bao khi nhuém dau an p-catenin. Trude diy, UTTBG
viém (I-HCA) dugc biét dén nhu ton thuong “Qua san ndt khu tra gidn mao
mach” nhung gan ddy véi tiéu chuan méi, hon 50% céc trudng hop UTTBG
duoc xép vao tip [-HCA voi dac diém ndi bat 1a tinh trang tham nhiém cac té
bao viém trong mé u, cing vdi cac xoang mach gidn rong hodc sung huyét,
vach mach day. Tip I-HCA thuong gap ¢ ngudi uéng nhiéu ruou va cd chi sd
khéi co thé (BMI) cao. Hai dau 4&n HMMD lién quan dén viém 1a SAA va
protein phan tng C duoc sir dung dé phat hién tip ndy. Val Aalten va cs da
khuyén céo, viéc phan loai cac tip UTTBG gan thuong khong phuc tap va
phan 16n (> 90%) cac truong hop chi can ap dung dic diém mé hoc va
HMMD la dua [188]. Tuy nhién, cé4c tac gia nhan thady mét sé truong hop co
biéu hién hinh thai mé hoc bat thuong nhu nhiém md lan téa, tham nhiém
viém, va xoang mau. Cac dic diém md hoc nay thuong xuat hién trong tip I-
HCA va can dugc phan biét voi tip I-HCA két hop tip B-HCA. Nhém NC cua
Bordeaux da cho thay, tip B-HCA va tip I-HCA thudng ¢d mot s6 dic diém
mo hoc tring nhau nhu thAm nhiém viém trong mé u, gan nhiém mé& loang 10,
duong tinh lan téa véi GS, va ¢ B-catenin dot bién [69].

Toan bo 04 truong hop UTTBG khong phan loai (U-HCA) déu phan
g duong tinh vé&i dau an L-FABP, kém theo hoan toan am tinh véi cac dau
an con lai. Pay 1a loai UTTBG it phd bién nhat, chiém 5-10% cac loai
UTTBG va no khong thé hién nhiing dot bién trong gen HNF1a, B-catenin
hodc biéu hién céc protein viém khac [68].

Dua trén cac két qua nghién ctru va tham khao cac nghién ctru khéc,
chung t6i dua ra mot bang panel danh gia cac ddu an HMMD dé chan doan

phan loai céc bién thé UTTBG.
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Bdng 4.2: Péc diém bgc 1g cia cac ddu én HMMD trong UTTBG

Bién thé Déiu 4n HMMD va dic diém boc 19
UTTBG Beta- catenin GS SAA LFABP
H-HCA Am tinh Am tinh Am tinh Am tinh
B-HCA | - Duong tinh Duong tinh lan téa |  Am tinh Duong tinh manh,
- Am tinh nhung lan toa
GS duong tinh lan
tda
I-HCA Am tinh hodc Am tinh hoic Duong tinh | Duong tinh manh,
duong tinh nhan duong tinh bao manh, lan toa lan téa
khi két hop dot tuong khi két hop
bién dot bién
[-catenin [-catenin
U-HCA Am tinh Am tinh Am tinh Duong tinh manh,

lan toa

Do su kich hoat B-catenin 1a mot dic diém giy nguy co cao, mot s tac

gia da dé xuat khong nén x€p cac khoi u gan c¢o6 kich hoat B-catenin (nhudom 3-

catenin duong tinh nhan té bao hodc duong tinh lan téa) vao nhom UTTBG,

ma nén dua vao nhém “tan san t€ bao gan khong dién hinh” hodc “tan san té

bao gan c6 ti€ém nang ac tinh khong xac dinh” dé nhan manh rang cac khéi u

nay cé dic diém trung gian gitta UTTBG va UTBMTBG. Chi dinh nay ciing

c6 thé dugce s dung cho céc khoi u ¢ cac dic diém md hoc trung gian nhung

khong boc 16 kich hoat B-catenin. Néu c6 du bat thuong vé cau tric té bao

va/hodc mat soi reticulin thi nén xép chiing vao UTBMTBG [189],[190].

Trong UTTBG, diu 4n GS thuong am tinh hoac chi duong tinh mot sé

té bao gan nam rai ric quanh tinh mach trung tm hozc ngoai vi tiéu thuy.

Can luu y, cac truong hop tip B-HCA lai boc 16 manh véi GS (khac véi mau
dang ban d6 trong QSNKT). Trong UTTBG, CK7 thudng duong tinh nhe &
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mot s6 nhém nho té bao gan hoac rai rac, cac té bao gan co kich thudc trung
binh va nho thuong boc 16 CK7 manh hon, trong khi cac té bao gan thanh
thuc ¢ kich thuéc I6n lai phan tng yéu hon. Mic du trén manh cit nhuém
HE khong c6 dng mat trong UTTBG nhung d6i khi lai phat hién dng mat nho
bang ddu 4n CK7. Nguoc lai, CK7 dwong tinh manh & cic 6ng mat trong
QSNKT, trong khi té bao gan am tinh hoic duong tinh yéu va khu tri. Véi
t6n thuong xam nhap sém, tai ving mé dém bi x&m nhap, phan tng éng am
tinh khu trd véi CK7 [191].
% Thudt todn chén dodn cdc tip UTTBG

Sau khi d4 chan doan xé4c dinh, ta can xac dinh rd tip cua UTTBG.

Nhom 1I: GS &m tinh va/hoac duong tinh gigi han quanh tinh mach
trung tam tiéu thiy hoac ving ndi gitra u va ving khéng u & xép vao nhém
UTTBG khong c6 kich hoat p-catenin, c6 thé la tip viém hoac khong viém (1-
HCA hoac H-HCA hoac U-HCA).

- Trudng hop u c6 diac diém moé hoc nhiém mé& lan téa, nhuém dau an
LFABP am tinh & ving u, duong tinh ving mé gan lanh quanh u 9 xép vao
tip H-HCA.

- Truong hop u dic diém mé hoc gidn xoang mach, xam nhap viém
thanh 6, thanh dong mach day, nhuom SAA/CRP duong tinh lan toéa, ranh
gidi rd vai ving lanh cia u & xép vao tip I-HCA.

- Néu cac dic diém md hoc khong dic hiéu va cac dau an LFABP va
SAA/CRP khong dac hiéu hoac khong dién hinh (mé u duong tinh vdi
LFABP va am tinh véi SAA/CRP) & xép vao tip U-HCA

Nhém Il: GS duong tinh khong dong nhat hoic lan téa, cuong do
manh hoic vira = xép vao tip B-HCA. Khi nhuém B-catenin thay boc 16 &
bao tuong hoac nhan s& 1 chan doan xac dinh. Hoac chi cé duong tinh & nhan

cling ¢6 kha nang chan doan xac dinh.
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Trong nhom nay, bat budc phai nhuom SAA/CRP dé xac dinh 1a tip B-
HCA hay tip I-HCA kem kich hoat B-catenin. Tuy nhién B-catenin c6 am tinh
trén cac manh sinh thiét kim ciing khong loai trir 1a B-HCA (dU viém hay
khong) bai am tinh gia (B-catenin duong tinh & nhitng manh bénh pham mo).

Nhom 111: GS boc 16 khé giai thich vi duong tinh 6 hoic yéu. Trong
cac truong hop nay phai nhuém ca 3 dau an LFABP, SAA, p-catenin. Néu ca
3 dau 4n nay déu am tinh thi khéng phan biét duoc QSNKT va U-HCA.

Khi su boc 16 caa HMMD dién hinh, ta cd thé chan doan va dinh céc
tip cia UTTBG. Céc trudng hop chan doan con nghi ngd gitra QSNKT va U-

HCA, nén xem xét k¥ lai cac tiéu chuan trén mé hoc dé chan doan phan biét.

U tuyén » ‘e a
¥ Tiéu chuan mé hoc

Chic chan - Nghi ngd
| L]
Dirng |

Nhugém HMMD th tip

Binh thuing

(GS - hoic + gii han) Glutamin Synthetase Khéng binh thiidng

Lan toa, khong déng nhat Khé giéi thich

— pE Beta-HCA
U200 U+/khong ENETR
. m= Beta catenin XEM So do6 B
khac thuong
U +/ khong u- U-/khéngu-

H-HCA I-HCA UHCA
CRP/SAA CRP/SAA CRP/SAA CRP/SAA
U +/ khong u - U -/ khéngu- U +/ khong u - |40

U tuyén Beta-Viém R E e Dirng Dirng

Xac dinh bang Xac dinh bing

o Phén tir Phan tir
Dung

Hinh 4.1. Thugt toan chdn dodn UTTBG (So dé A) [192].
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Kho giai thich
(m& nhat / 6) Thuat toan chan doan
HMMD trong u tuyén
Dot bién Beta catenin té bao gan. So d6 B
(HMMD/ Sinh hoc phén ti)
Tat ca cac ddu an

Pot bién Beta catenin +

Tat ca cac ddu an

LFABP - Tatca- | LFABP- PRSP Titca-

Beta-HHCA R Te Beta-HCA = H-HCA [T U-HCA

Khé chan doan
phan biét voi
FNH

Hinh 4.2. Thudt todn chdn dodn UTTBG (So do B) [192].

Nguyén tic sau khi chan doan xac dinh 1a UTTBG, budc tiép theo s&
chan doan nguy co bién ching chdy mau (10-20%) va chuyén dgng &c tinh
thanh UTBMTBG (5%). V¢ kinh dién, UTTBG c6 chi dinh cét bo khi co
nguy co chay mau va bién doi 4c tinh. Tuy nhién, nhitng hiéu biét rd rang hon
vé ban chat UTTBG cho thay chay mau va chuyén dang &c tinh chi c6 nguy
co cao & nhitng u ¢6 kich thudc 16n hon 5cm. Ty 1€ bién d6i 4c tinh c6 thé cao
gap 10 lan & nam gidi, dac biét 12 nhimng trudng hop c6 lién quan dén st dung
steroid. Viéc quan Iy céc khéi u gan phai dua cac dic diém vé kich thudc u va
gi6i tinh cia BN. Nhitng BN nit khi khéi u c¢6 kich thuéc 16n hon Scm va tat
ca cac BN nam voi kich thudc u bat ki nén c6 chi dinh phau thuat. Phan tip
UTTBG gan day di cach mang hoa linh vuc chan doan va tiép tuc tinh chinh
chi dinh cit bo, ca thé hoa trong van dé quan Iy BN nén viéc sir dung phuong
phap sinh thiét dé chan doan xac dinh trugc phau thuat 1a diéu nén 1am. Vi
vay, cac nha phiu thuat gan can nam duoc Y nghia cua cac tip, hiéu dugc dién

tién tu nhién cia UTTBG va c4c van dé tién luong bénh, béo phi 1a yéu té
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nguy co cta I-HCA va H-HCA (H-HCA ¢4 tiém ning bién ddi &c tinh thap
hoac khdng), B-HCA c6 kha ning bién doi ac tinh cao, dudi 10% cac truong
hop UTTBG khong dién hinh trén CDHA hoic trén nhuom HMMD, mot sb
nhém nho H-HCA c6 nguy co chay méu cao [10],[159]. Bén canh d6, chan
doan phan tip con gitp cac phau thuat vién dua ra ké hoach phau thuat va xac
dinh cét bo pht hop. Véi B-HCA c6 dot bién Exon 3 caa CTNNB1 phai cit
bo nhu diéu tri khdi UT (danh gia dién cat ria gan con hay hét u). Boi phan
biét B-HCA va UTBMTBG biét hoa cao trén sinh thiét, tham chi bénh pham
phau thuat 1a rat kho khan. Déi véi nhiing truong hop UTTBG khong co dot
bién hoic u co kich thudc khoang 4-5cm, cac bac si c6 thé theo ddi BN bing
cach cho nging st dung thudc tranh thai (BN dang sir dung thudc tranh thai)
va theo d&i dinh Ky, danh gia sy giam kich thudc bang CBHA, han ché phau
thuat cit bo gan khéng can thiét va rai ro lién quan quan phau thuat [159].
4.5.2. Vai tro ciia HMMD trong chéin dodn cdc NLS va UTBMTBG
45.2.1. Sy bgc 14 cua tng ddu dn mién dich don dgc trong chdan dodn
UTBMTBG va NLS.

< Dau an HepPar-1 va Arg-1:

Theo s6 lidu thong ké tai Bang 3.18, 3.19, dau an HepPar-1 duong tinh
95% & cac NLS (100% NLS d6 thap, 93,1% NLS d6 cao), trong khi duong
tinh 88,42% céac truong hop UTBMTBG (UTBMTBG nho (< 2cm) cao hon
nhom UTBMTBG khong nhé (>2cm) teong g 92,86% va 88,07%).

Tuong tu, dau an Arg-1, dwong tinh véi NLS ciing 13 95% (90,9% NLS
do thap, 96,55% NLS do cao), trong khi duong tinh 94,21% UTBMTBG
(UTBMTBG nho (< 2cm), UTBMTBG khéng nho (> 2cm) twong tng 100%
va 93,75%).

Vai tro cua hai dau 4n HepPar-1 va Arg-1 cho thay thuc su c6 gia tri

trong chan doan ngudn géc dong té bao gan nhung lai khdng cd nhiéu gia tri
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trong chan doan phan biét cac ton thuong NLS véi UTBMTBG. Sb liéu NC
ctua duoc bao cdo trong Y vin va trong rat nhiéu nghién ctu khéc cho rang,
Arg-1 1a dau an c6 d6 nhay va do dic hiéu cao nhat (>90%) vé xac dinh
ngudn gbc biét hoa té bao gan. Arg-1 1a dau 4n quan trong dung dé chan doan
phan biét UT ngudn gdc gan véi cac loai UT ¢ ngudn gc khac khi thay dau
an nay boc 16 duong tinh lan toéa ¢ nhan va bao tuong té bao. So vaoi HepPar-
1, Arg-1 c6 d6 nhay va dac hiéu cao hon (85% va 85%) so vai (64% va 26%)
khi chan doan UTBMTBG kém biét hoa va UTBMTBG tip xo hoa. Arg-1 am
tinh véi hau hét cac loai UT khac, hiém khi c6 duong tinh 6 va cudong do yéu
véi cac UTBM tuyén ngudn géc nguyén phat tir dai trang, v, tuy, tién liét
tuyén. Tuy nhién, sy boc 16 cua Arg-1 c6 thé duong tinh v&i mot sb té bao
khéac khi thdy enzyme nay biéu hién trong céc tay bao/hau tuy bao va con thay
khu tr( trong cac hat gelatinase ctua bach cau trung tinh & ngudi (dan theo
Choi) [193]. HepPar-1 I1a dau an c6 ca d6 nhay va do dac hiéu cao trong chan
doan UTBMTBG (>80%). Dau 4n nay duoc cho 1a dwong tinh khi thay boc 16
lan toa & cac hat trong bao tuwong té bao. Hau hét, cic UTBM tuyén va céc
loai ung thu khac c6 dic diém twong ty nhw UTBM than kinh noi tiét, UTBM
té bao than, UTBM tuyén thuong than, u hic té 4c tinh va u co m& mach dang
biéu mo khong duong tinh véi HepPar-1, tuy nhién, ching c6 thé duong tinh
ting 6. HepPar-1 c6 thé thay duong tinh manh véi UTBM dudng mat trong
gan, UTBM tuyén di can tir phoi, da day, thuc quan. Thém nira, cac loai
UTBM dang gan ¢ céc vi tri khac c6 thé duong tinh voi dau an HepPar-1 (dan
theo Choi) [193].
< DAu an CD34

Pa phin (95,79%) boc 16 duong tinh & UTBMTBG (UTBMTBG nho
(< 2cm) 100%, UTBMTBG khéng nho (>2cm) 95,45%), trong khi chi boc 16
42,5% & NLS (NLS d6 cao 48,27%, NLS do thip 27,27%). Trong md gan
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binh thuong, kha niang duong tinh cia CD34 bi han ché, chu yéu duong tinh ¢
cac vung quanh khoang cira va mot s6 xoang mach quanh tinh mach trung
tam tiéu thay (vang 1); trong khi & UTBMTBG lai c6 phan ¢ng lan toa va
cuong d6 manh. Trén thyc té 1am sang, nhuém dau 4n CD34 1a mot phuong
phap rat nhay trong chan doan UTBMTBG, vi n6 cho thay rat rd mau ting
trudng bat thuong cia UTBMTBG, cha yéu la cac dang biét hoa cao hoic biét
hoa vira. Tuy nhién, viéc danh gia sy ting sinh mach va boc 16 caa dau an
CD34 khéng dic hiéu cho UTBMTBG, vi hién tuong nay cd thé thay & ca cac
NLS, UTTBG ciling nhu QSNKT (tuy nhién sy boc 16 duong tinh lai khdng
toan bo (khu trd hoac mot phan). Mot sb tac gia cho thay, mau duong tinh
toan bo co do nhay 93,2% (82,5-100%) & UTBMTBG ndi chung va 89,8%
(82,7-100%) UTBMTBG biét hoa cao, cung véi d6 1a do dac hiéu cao Ién toi
96,2% (82,5-100%) [194]. Nhitng ton thuong nhu ndt xo gan, nét tai tao 16n
va NLS d6 thap khong boc 16 duong tinh toan bo. Boi véi UTBMTBG som
va NLS d9 cao thdy mo hinh duong tinh hoan toan twong ung 69,0% va 2,0%,
cho nén day 1a mot dau an kha co gia tri va duoc sir dung nhu mot céng cu dé
hd tro chan doan. C6 bang chung cho thay cac té bao ndi mé duong tinh véi
CD34 c6 thé dong mot vai tro quan trong trong qua trinh tao UT té bao gan.
Cac té bao nay co thé it nhat 1a mot phan, bat nguon tir cac té bao tién than
lwu hanh c6 kha niang chuyén dang thanh mot quan thé té bao noi mo [195].
Trong NC cua Fengmei thy, tat ca cac truong hop tai tao ndt 16n déu am tinh
véi CD34. Not loan san ¢ 19% duong tinh khong hoan toan, chi c6 3%
duong tinh hoan toan. Trong sd cac nét UTBMTBG, c6 86,9% duong tinh
hoan toan, 4,4% duong khong hoan toan va chi c6 8,8% la am tinh. Nghién
ctru con cho thay, sy boc 16 ciia CD34 khong lién quan dén do biét hoa cia

mo hoc [196]
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< DAu 4n GPC-3

D4u an GPC-3 duong tinh phan I6n 6 UTBMTBG (73,16%) (UTBMTBG
nho (<2cm) 85,71%, UTBMTBG khong nho (>2cm) 72,73%), trong khi chi
thdy 2,5% duong tinh & NLS (khong thdy duong tinh & NLS d6 thap nhung
cling it thdy duong tinh & NLS do cao 3,44%). Trong UTBMTBG, GPC-3
dugc cho 1a duong tinh khi c6 >5% té bao u bit mau lan téa hoic ca mang,
bao twong té bao u [74]. GPC-3 thuong biéu hién trong gan thai, khdng thay ¢
gan ngudi 16n, vi vay, GPC-3 Ia khang thé bao thai sinh ung thu, né c6 thé
boc 16 trong nhiéu khoi u, gom u hac to nguyén phaét, cac u té bao mam khong
phai seminoma (yolk sac va choriocarcinoma), cac UTBM tuyén da day,
duong mat trong gan va cac UTBMTB vay phoi, thanh quan va cé tir cung.
Mic di GPC-3 khong dic hiéu véi té bao gan nhung GPC-3 két hop véi Arg-
1 rat hitu ich trong chan doan UTBMTBG kém biét hoa va UTBMTBG tip xo
ctng vi 6 do nhay cao (ca 2 déu >80%). GPC-3 bat mau lan téa & bao tuong,
mang va bo Golgi nhung khéng boc 16 trong té bao gan binh thudng hoac cac
tén thuong gan lanh nhu UTTBG va QSNKT. P6 nhay cia GPC3 khi chan
doan UTBMTBG biét hoa cao thuong thap chi tir 50-60%. GPC-3 ¢6 mot 6
truong hop bat mau trong ndt xo gan va ving viém phan tng trong gan khéng
u, gay ra nham lan trong chan doan UTBMTBG trén sinh thiét nho [74].
Trong NC cua Fengmei cho thdy ddu 4n GPC3 duong tinh trong hau hét cac
mau UTBMTBG 80,3%, 4m tinh trong cac trudng hop NLS d6 thip va ndt tai
tao (ngoai trir 3% trong sd cac truong hop NLS dd cao cho thdy biéu hién
GPC3 muc d6 thap) va cho thiy gia tri caa GPC3 trong viéc phan biét giira
c4c nét ac tinh va NLS do cao [196]. Ngoai ra, cic tac gia con danh gia gia tri
khi nhuém phéi hop hai diau 4an CD34 va GPC3 thay: khi ca hai dau an
GPC3 va CD34 khong boc 16, két qua nhuém duoc coi 1a &m tinh, trong khi

két qua dugc coi 1a duong tinh khi mot trong hai dau an boc 16 duong tinh.
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Két qua nhuom phéi hop thiy UTBMTBG duong tinh 93,4%, NLS d6 cao chi
duong tinh 26%, trong khi NLS d6 thp va tai tao ndt 16n déu am tinh. Cac
tac gia cho so sanh khi nhuém phéi hop ca hai ddu an s& cho két qua chan
doan cac ndt gan nho (<3 cm) t6t hon nhiéu so véi nhudm don doc [196].
» Déu 4n HSP-70

Su boc 16 HSP-70 rai rac hoac lan téa véi céc té bao u & phan Ién
(94,74%) céc trudng hop UTBMTBG (100% UTBMTBG < 2cm va 94,32%
UTBMTBG >2cm). Cac truong hop NLS, HSP-70 chi boc 16 ¢ 5 truwong hop
(17,24%) NLS d6 cao, trong khi NLS do thap lai am tinh toan bo. Dau an
HSP-70 1a mot ho protein lién quan dén sy sinh UT, diéu hoa chu trinh tién
trién va e ché té bao chét theo chuong trinh. Nhiéu UTBMTBG phét sinh tur
cac bénh gan méi, ton thuong hoai tir vViém man tinh va xo hoéa tong hop ra
protein HSP-70. Cac NC ciing cho thay su tang lily tién cia mRNA vé muc
d6 va hiéu hién mo cua HSP-70 ting dan theo cac ton thuong NLS do thap,
NLS d6 cao, UTBMTBG sém, UTBMTBG tién trién khi dinh luong bang
gRT-PCR va HMMD. Nghién ctru bang HMMD gan day cua Anthony va cs
(2011) cho thay, su boc 16 caa HSP-70 dbi véi UTBMTBG trung binh 58,7%,
UTBMTBG biét hoa cao 46,7% va UTBMTBG som la 22,7%, trong khi ty 1€
boc 16 & NLS do cao lai & mac thap 9,2%, NLS do thap va xo gan 13 0%. Tuy
nhién, gia tri cia HSP-70 bi han ché khi chan doan phan biét UTBMTBG sém
va NLS d6 cao khi d6 nhay thip 22,7% va gié tri du bao duwong tinh thap
35,7%. Su boc 16 cia HSP-70 dugc phat hién ¢ phan 16n cac trudng hop
UTBMTBG bao gdom UTBMTBG som va UTBMTBG d6 cao [194]. Theo Di
Tommaso va cs (2007), su boc 16 HSP-70 phat hién phan 16n & nhiing truong
hop UTBMTBG chiém 73,58% (UTBMTBG som chiém 90%). Véi céc ndt
lanh tinh HSP-70 chi boc 16 01 truong hop (4,54%) ¢ NLS d6 cao, trong khi

am tinh ¢ tat ca cac NLS d6 thap. Su boc 16 cua HSP-70 khéong lién quan véi
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su mat biét hda cua u hay véi nhitng dic diém bénh hoc 14m sang khac (nhu
tudi, gioi, nguyén nhin xo gan va kich thudc u) [74]. Tuy nhién, trong loat
nghién ctu nim 2009 cta Di Tommaso [197] lai thdy, UTBMTBG duong
tinh 47,8%, NLS d6 cao duong tinh 10% trong khi NLS d¢ thap va nét tai tao
I6n am tinh. Theo NC cua Thuy B Nguyen [198], HSP-70 biéu hién & 68%
UTBMTBG, cac NC khéc ciing c6 két qua tuong tu dao dong tir 46 dén 72%
(dan theo [198]). Dau 4n HSP-70 Ia mot trong nhitng dau an kha hitu ich, c6
thé gilp chan doan phan biét UTBMTBG biét hoa cao voi UTTBG c6 dic
diém té bao khong dién hinh, trong khi UTBMTBG duong tinh & 71% thi
UTTBG lai hoan toan am tinh.
< DAu 4n GS

Glutamin Synthetase dwong tinh chu yéu & 94,21% céac truong hop
UTBMTBG (100% UTBMTBG (< 2cm) va 93,75% UTBMTBG > 2cm),
trong khi NLS duong tinh 12,5% (NLS d6 thép 9,09% va 17,24% NLS do
cao). GS kich hoat con duong tin hiéu Wnt/p-catenin dan dén su boc 16 qua
muc va ty 1& boc 10 ting dan tir ton thwong NLS, UTBMTBG sém dén
UTBMTBG tién trién. Glutamin Synthetase cho thay c6 hai hinh thai boc 16
khi danh gia két hop ca sé lugng té bao duong tinh véi cudng do boc 16: (1)
duong tinh manh va dong déu, xay ra ¢ nhiing nhém té bao u thuc su; (2)
duong tinh yéu va khong déu (s6 lugng té bao duong tinh < 10%) hodc duong
tinh yéu va khong rd rang (sé luong té bao duong tinh >10%). Cac bio céo
cho rang, chi ¢é hinh thai 1 méi thuc su thé hién duoc sy boc 16 qua muic cua
GS nén chi danh gia 1a duong tinh & nhitng treong hop cd hinh thai boc 16
nhu vay. Trong NLS d6 cao cd thé duong tinh véi md hinh dang khu trd, chi
50% té bao u c6 phan tng. Trong UTBMTBG, bac 16 GS & dang mé hinh lan

toa va manh (hon 50% té bao u ¢ phan ung) [74].
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< DAu 4n CK7 va CK19

Trén thyc t& NC cua ching toi, khi nhuém chan doan UTBMTBG va
NLS, ty & CK7 duong tinh 26/190 (13,68%); CK19 duong tinh 19/190 (10%)
nén can dit ra chan doan phan biét UTBMTBG véi UTBM dudng mat hay
UTBM tuyén di can va can phai két hop cac ddu 4&n HMMD khac. Theo
Maeda va cs CK7 va CK19 duong tinh trong UTBM duong mat c6 y nghia
thong ké hon UTBMTBG va UTBM tuyén di can, can can nhac khi st dung
cac dau 4n nay dé chan doan phéan biét [199]. Nghién ctru cua Najla Al —
Muhannadi, diu 4n CK7 duong tinh 27,3% s6 truong hop UTBMTBG, CK19
duong tinh 13,6% UTBMTBG [200]. Céc tac gia khac ciing cho rang, mot
phan cia UTBMTBG phan tng boc 16 duong tinh véi CK7 va CK19, c6 thé
lién quan dén qua trinh “chuyén biét hoa” (transdifferentiation), con duoc goi
la tai 1ap trinh dong, 1a mot qua trinh trong d6 mot té bao sinh dudng trudong
thanh bién ddi thanh mot té bao sinh dudng truong thanh khac ma khéng trai
qua mot loai té bao gbc da nang cam Gng trung gian hoic loai té bao tién than.
Su boc 16 ctia CK19 trong UTBMTBG nhu 13 mét tinh ning cua té bao gbc
lién quan dén nguy co sinh hoc cao (UTBMTBG cua loai té bao tién than). Pa
phan, sy boc 16 cia CK19 1a mot tinh nang dién hinh cho nhiéu UTBM tuyén,
dic biét 1a UTBM duong mat, trong khi trude ddy nd dugc cho rang CK19
khong phai 1a mot dic diém dic trung cho UTBMTBG. Tuy nhién, su boc 16
cua CK19 trong UTBMTBG khoéng chi dai dién la mot kiéu hinh duong mat
ma con lién quan dén cac dic diém cua té bao gbc, 1a mot dudi tip méi cua
UTBMTBG Vi tién luong bénh rat 4c tinh, kich thudc khéi u ting, ranh gidi
khdi u khong rd, xam nhap mach cao, tién trién nhanh, kha nang tai phat sau
diéu tri cao va kha nang séng ngan hon [131], [201], [202]. D4u 4n CK19
duong tinh trong UTBMTBG 1a mot yéu té nguy co doc lap ddi vai sy phét
trién di cin hach bach huyét [203]
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Trong khi CK7 va CK19 gan nhu khong ¢ vai tro trong chan doan
NLS d6 théap, chi c6 gia tri giup chan doan phan biét cac NLS d6 cao voi
UTBMTBG sém hoic biét hoa cao khi xac dinh ton thuong va ti 1& phan tram
hién tuong phan Gmg ng dé gian tiép xac dinh tinh trang xAm nhép cua té bao
ung thu vao mé dém véi cac mirc do khac nhau. Nghién ctru cia Di Tommaso
va cs (2007) cho thay hau hét cac NLS d6 cao c6 phan ang dng manh (chiém
t6i hon 50% chu vi cia ndt) khi nhuom CK7/19, mic du dic diém nay c6 thé
trang lap véi UTBMTBG (khoang 5-10% truong hop) [74].
4.5.2.2. Sy két hop ciia HSP-70, GPC-3 va GS trong chdn dodn phdn biét
NLS do cao va UTBMTBG biét hda cao.

Két qua NC cua chung t6i duoc trinh bay tai Bang 3.20 cho thy, céc
Panel ca 3/3 dau an duong tinh, it nhat 2/3 dau 4n duong tinh va Panel cap 2
dau an duong tinh chi gdp & nhdm UTBMTBG biét hoa cao, khéng gap trong
nhom NLS do cao. Trong khi Panel c6 it nhat mot ddu an dwong tinh va chi 1
diu an duong tinh gip & ca hai nhom, trong d6 chu yéu gip & nhom
UTBMTBG, con lai NLS d6 cao it gap hon.

Trong khi Bang 3.21 cho thay, Panel ca 3/3 diu 4n dong thoi duong tinh
chi thdy & nhém UTBMTBG biét hoa cao, khong c6 trong NLS d6 cao véi do
nhay 42,31%, @ dac hiéu cao téi 100% va gia tri du bao duong tinh cling dat
100%, gia tri du bao am tinh 65,91%, do chinh xac 72,72%. Trong khi panel
c6 it nhat 2/3 ddu 4n duong tinh ciing chi thdy & cac truong hop UTBMTBG
biét hoa cao véi do nhay 76,92%, o dac hiéu 100%, gié tri du bao duong tinh
100%, gié tri du bao am tinh 82,86% va d¢ chinh xac 89,1%, khong co6 truong
hop ndo & nhom NLS do cao. Panel ¢6 it nhat 1/3 dau an duong tinh c6 thé
gap ¢ ca hai nhom UTBMTBG biét hoa cao va NLS @6 cao véi do nhay cao
96,15% nhung d6 dac hiéu chi con 65,52%, d6 chinh xac 80%. Nhirng truong
hop cap 2/3 dau 4n duong tinh, chung ti thay chi gap ¢ nhom UTBMTBG
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biét hoa cao, khdng gap ¢ nhom NLS do6 cao, cap HSP-70+/GS+ c6 dd nhay
cao nhat 76,92%, trong khi cip HSP-70+/GPC-3+ va cip GPC-3+/GS+ thi
déu co6 do nhay thap hon 42,31%, trong khi do dic hiéu ¢ ca 3 cap déu la
100%. Vi thé do chinh xéc cua cap HSP-70+/GS+ dat 89,1%, hai cip con lai
c6 do chinh xac la 72,72%.
Khi ¢ duy nhat 1 diu 4n duong tinh thi GS ¢6 d6 nhay cao nhat 84,62%,

tiép theo 1a HSP-70 véi 53,85%, con GPC-3 c¢o6 do nhay kém nhat voi
42,31%. Trong khi d6 do dic hiéu twong tng cua cac diu an 1a 86,21%,
82,76% va 96,55%.
Bdng 4.3: So sanh dp nhay, va dp déc higu khi s dung 3 ddu an HSP-70,

GPC-3, GS theo Panel don djc va Panel phéi hop cip 2/3 duong tinh

Tac gia va nam

nghién caru

GS

(P96 nhay va d¢

dac hiéu)

HSP-70

(Do nhay va d¢

dac hiéu)

GPC-3

(Do nhay va do

dac hiéu)

Sw phéi hep
hiru ich nhat

cia 2 dau 4an

Tran Ngoc Minh

84,62%; 86,21

53,85%; 82,76%

42,31; 96,55%

HSP-70+GS

(2019) 76,92%:; 100%
Di Tommaso HSP-70+GPC-3
59,38%: 86,36% | 78.13%: 95.45% | 68,75%: 90,91%
(2007)[74] 59,38%:; 100%
Di Tommaso GPC-3+GS

(2009) [197 ]

57,9%; 96%

40.4%; 90%

61,4%; 92%

40,2%; 100%

Tremosini
(2011) [204]

50%; 90%

57,5%; 85,0%

57,5%; 95%

GPC-3+HSP-70

40%; 100%

Preithy
Uthamalingam
(2018) [205]

100%; 90%

50%; 100%

25% & 100%

HSP-70 + GS

50%; 100%
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Bang so sanh d6 nhay, do dac hiéu cua cac dau an HSP-70, GPC-3 va
GS khi sir dung don doc dé chan doan phan biét UTBMTBG va NLS d6 cao
véi cac NC cua cuia c4c tac gia ngudc ngoai thay do nhay cua GS ¢ muc trung
binh trong khoang 50-100%; HSP-70 40%-78%; GPC-3 25%-68%. D¢ dac
hiéu trung binh cua GS 86%-96%; HSP-70 82%-100%; GPC-3 90%-100%.
Khi sir dung Panel gom cap 2 dau an, thi tat ca cac su két hop déu c6 do dic
hiéu 100% nhung chi ¢6 do nhay thuong chi dudi hodc bang 50%. Trong khi
NC cuaa chung t6i lai ¢c6 d6 nhay khéa cao véi 76,92%.

Tuong ty nhu 02 NC cia Di Tommaso nam 2007 tién hanh trén 2 nhém
UTBMTBG sém/biét hda cao vai NLS @6 cao va NC nam 2009 trén 2 nhém
lanh tinh va &c tinh cho thay, do nhay va dic hiéu khi st dung céc dau an
riéng 1é thay cd sy khac nhau vé d6 nhay, tuy nhién d¢ dic hiéu kha tuong
do6ng. Tremosini (2011) NC & 2 nhém UTBMTBG sém véi NLS do cao,
Preithy Uthamalingam (2018) NC 2 nhém té bao gan ton thuong &c tinh va
nhém ton thuong lanh tinh ciing thiy cac dau 4n ndy c6 do nhay tuy khong
cao nhung do dic hiéu rat cao khi sir dung don doc cac dau an.

Trong khi bang so sanh duéi ddy sir dung Panel gom ca 3 ddu 4n déu
duong tinh s& 1am d6 nhay giam xudng va do dic hiéu tang 1én cao téi 100%
tuong tmg nhu trong NC cua Di Tommaso (2007), 43,75% va 100%; Di
Tommaso (2009), 25,0% va 100%, Tremosini (2011), 25,0% va 100%;
Preithy Uthamalingam (2018), 16,67% va 100%.

Panel it nhat 2 ddu 4n duong tinh thi d6 nhay phat hién UTBMTBG sém,
biét hoa cao ting 1én con do dic hiéu van 1a 100% tuong tng cua cac NC 1a
71,88% va 100%; 58,7% va 100%; 60% va 100%; 58,33%; 100%.

Panel it nhat 1 dau 4n duong tinh thudng s& cho d6 nhay cao va di kém
véi do dic hiéu kha tét cho phat hien UTBMTBG sém hoic biét héa cao
tuong trng cua cac NC la 90,63% va 70,73%; 93,5% va 85,7%; 80% va 70%;
100% va 90,00% [74], [197], [204], [205] .
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Bdng 4.4: So sanh d¢ nhay, va d¢ déc hiéu khi s dung 3 ddu én HSP-70,
GPC-3, GS theo Panel it nhdt 1/3 hodc it nhat 2/3 hogc cd 3 ddu dn dong

thoi dwong tinh

It nhat 1 dau an Itnhat 2 dau an | Ca 3 dau an cung
Tac gia va nam duwong duwong duwong
nghienctu | pgnhayvadpdic | (Do nhayva dpdic | (Do nhay va do dic
higu) higu) higu)
Tran Ngoc Minh
96,15%); 65,52% 76,92%; 100% 42,31%; 100%
(2019)
Di Tommaso
90,63%; 70,73% 71,88%; 100% 43,75%; 100%
(2007)[74]
Di Tommaso
93,5%; 85,7% 58,7%; 100% 25,0%; 100%
(2009) [197 ]
Tremosini
80%:; 70% 60%; 100% 25,0%; 100%
(2011) [204]
Preithy
Uthamalingam 100%; 90,00% 58,33%; 100% 16,67%; 100%
(2018) [205]

Véi céc ton thuong c6 kich thuéc nho & gan, viéc st dung cac dau an
nhu GPC-3, HSP-70 va GS dugc cho 14 ¢6 hiéu qua trong chan doan. Két qua
ctia nhiéu NC cho rang, néu it nhat c6 2/3 dau an duong tinh thi c6 thé két
luan 12 UTBM té bao gan. Tuy nhién, két qua am tinh cua 2/3 dau 4n nay
cling khong thé loai trir ton thuong khong phai 1a UT [74] [197], [204], [205].
Khi dic diém hinh thai hoc khong thé khang dinh chac chan tén thuong lanh

tinh, ta nén b6 sung thém cac dau 4n HMMD khac dé hd tro xac chan. Trong
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nhiing trudng hop d6, néu dwong tinh véi 2/3 ddu an néu trén thi nén can nhic
lai chan doan lanh tinh ban dau. C4c dau an GPC-3, HSP-70, GS va ca Arg-1
rat hiru ich trong truong hop c6 ndt gan nho nhung mau bénh pham giri 1am
MBH lai qué it hoic khdng cham téi tén thwong. Trong nhitng tinh hubng
nay, cac té bao u nam & ngoai vi nét di cd thé khdng rd rang vé hinh thai trén
HE nhung van ¢6 thé dugc xac dinh rd nhd vao HMMD [197]. Trong panel
03 ddu 4n GPC-3, HSP-70 va GS, viéc boc 16 nhiéu hon mot dau 4n s& cang
lam ting do chinh xac cua chan doan. Cac diu 4n GPC-3, HSP-70 va GS da
dugc cong nhan co gia tri trong chan doan phan biét UTBMTBG Vi cac ton
thuong ac tinh khac, dong thoi, panel ndy ciing da dwoc cdng nhan cé tac

dung phan biét NLS d6 cao va UTBMTBG sém xay ra trén nén gan xo.

Thuc té cho thay, ngay cang can phai phan biét rd gitra cac ndt phat trién
trén nén xo gan. Diac biét véi nhitng ton thuong nhu NLS d6 cao va UTBMTBG
sém, biét hda cao 1a nhimg budc phét trién ké tiép trong qué trinh hinh thanh
UTBMTBG. Vi vay can phai c6 sy danh gid mot cach day du, than trong vé
hinh thai va kiéu hinh mién dich, dong thoi tham khao céc théng tin vé bénh
hoc 1am sang mét cach thich hop trong khi chan doan. Mic di vay, vai tro caa
cac dau 4an HMMD san ¢6 hién nay con bi han ché va viéc chan doan chu yéu
van dya vao cac dic diém hinh thai da duoc chap thuan vao nim 1995 [172].
Piéu nay la do trong tay cua cac nha bénh hoc c6 rat it cac dau an chi diém
cho sy 4ac tinh dé c6 thé st dung. Cac phuong phéap tiép can khac nhau da
dugc sir dung dé chon lya ra nhitng ddu 4n c6 d6 nhay va do dac hiéu hop
nhat di véi UTBMTBG.
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KET LUAN

Qua nghién ctru 252 truong hop tén thuong tién UT va UTBMTBG
trong thai gian tir 2012-1019, chiing tdi rat ra mot sb két luan sau:

1. Pic diém chung va MBH tién UT va UTBMTBG.

- NLS d6 cao thuong gap hon NLS d6 thap (72,5% so véi 22,5%).

- NLS ¢6 cac dic diém: dong mach don doc (96,55%), mao mach hda
(68,97%), bé u > 2 hang té bao (100%); nhiém m& (44,83%), nhan khong dién
hinh (6,90%).

- UTTBG c6 cac dac diém: thoai hda ma, xoang mach gidn, xam nhap
viém, xoang mau va co thé co té bao khong dién hinh. Tip thuong gap nhat 1-
HCA (45,45 %),

- UTBMTBG c6 ty 18 nam: nit 1a 9:1, tudi thudng gap 50-69. Tip beé
96,31%, tip xo cung 1,05%, xo lat 2,63%, dang lympho biéu md 0,52%. T¢é
bao u tiét mat 48,42%, té bao sang 39,47%, thé hyalin 38,94%, té bao dién
hinh 32,63%, thé nhat mau 7,36%, da hinh thai 7,36% va thé vii kinh mo
4,21%. Biét hoa vira 56,84%; biét hoa kém 28,95%; biét hda cao 13,69%.
Xam nhap mach 58,82%, xo hda gan 63,24%.

2. Poi chiéu d6 md hoc véi mot sb yéu t6. Gia tri mot sé6 dau an HMMD
trong chan doan ton thwong tién UT va UTBMTBG biét hoa cao.

- Nong do AFP cang thap thi do biét hda cang cao p = 0,026, nong do
AFP cang cao thi d¢ biét hoa cang kém p=0,03.

- Tip bé va tip dac thuong co do biét vira va kém/khdng vai p tuong
ung p= 0,022; 0,002 va p = 0,0001; 0,0001

- Khdng thay méi lién quan giira do biét hda vai kich thudc, sb lugng u
va xam nhap mach (p > 0,05).

- L-FABP am trong H-HCA,; B-catenin va GS duong trong B-HCA,
SAA duong trong I-HCA; SAA, beta — catenin va GS am cung L-FABP

duong trong U-HCA.
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- Arg-1 va HepPar-1, c6 d6 nhay cao (94,21%) va (88,42%) khi chan
doan UTBMTBG.

- CD34 ¢6 d6 nhay cao nhung kha han ché khi chan doan phéan biét
UTBMTBG vai NLS va UTTBG.

- CK7/CK19 it c6 gia tri chan doan UTBMTBG do d6 nhay thap.

- Cap HSP-70+/GS+ c0 @ nhay (76,92%), do dac hiéu (100%) va do
chinh xac (89,1%) cao nhat, hon cip HSP-70+/GPC-3+ va cip GPC-3+/GS+
(c6 cung dd nhay (42,31%), do dac hiéu (100%) va do chinh xac (72,72%).

- Panel ca 3 dau an duong tinh (HSP-70(+)/GPC-3(+)/GS(+)) 1am giam
d6 nhay con 42,31% nhung lai ting do dac hiéu 100% va gia tri du bao duong
tinh 100%, gia tri du bao &m tinh 65,91%.

- Panel it nhat 2 dau an duong tinh lam ting d6 nhay chan doan
UTBMTBG ssm/biét hda cao, trong khi d¢o dic hiéu van la 100%

- Panel khi c6 it nhat 1 trong 3 dau an dwong tinh (HSP-70 hoac GPC-
3 hodc GS) c6 d6 nhay cao 96,15% trong khi d6 dic hiéu kha tét 65,52%. Tuy

nhién, khong ding dé chan doan xac dinh khi chi c6 1 dau 4n dwong tinh.
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KHUYEN NGHI

Qua dé tai ndy chung téi xin khuyén nghi.

1. Nén nhuom thudng quy cac dau 4n GPC-3, HSP-70, GS, CD34, CK7/19
hd trg cho chan doan cac ton thuong ndt & gan khi co dic diém té bao khong
dién hinh kho phan biét ton thuong tién ung thu va UTBMTBG.

2. Can nhudm cac dau an L-FABP, SAA, GS va B-catenin khi chan doan
xac dinh va phan tip UTTBG.
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PHIEU THU THAP THONG TIN NGHIEN CUU

Code: Ngay ST: Loai ST: ST kim o M$é o
Tén bénh nhan: Tudi: Gidi:

1. Ung thu biéu mé té bao gan

1.1. ChI s6 AFP huyét thanh:

<20mg/l o 20-200mg/l o >200-400 mg/l o  >400 mg/l ©

1.2. ViémganB:c6o  khong o

1.3. ViémganC: c6o khong o

1.4.  Viém gan ddng nhiém: c6 o khoéng o

1.5.  Sé luwong u: 1 khéi o nhiéu khéi: o

1.6. Kichthuécu: <2cm o 2-5cm O >5cm O

1.7. Tipmébénhhoc: Bé o tuyénnang o  dico

1.8. Tip dac biét:

UTBMTBG thé xo lat o UTBMTBG xo cting, O

UTBM khong biét hoa, o UTBM gidng u lympho biéu mé o
UTBMTBG dang sarcom O Khac o
1.9. Bién thé té bao cua HCC: Té bao dién hinh o

Da hinh thai © Té bao sang O

Bién d6i m& o Ché tiét mat o

Thé hyaline O Thé nhat mau o

Thé vii kinh mo o



1.10. B6 md hoc theo TCYTTG 2010: Cao O Vira O
Kém o Khoéng o
1.11. Tinh trang xam nhap mach: ¢6 O khong O
1.12. Tinhtrang gan xo: C6 o khong O
Muc do xo: F1 o, F2 o, F3 0, F4 o

1.13. Sy boc 16 HMMD:

Hepparl: duong o am o Arginase 1: duongo amao
CD34: duongo am o GP3:duongo amo
GS: duongo amao HSP70: duong o am o

CK7:duong o amo CK19: duong o am o



PHIEU THU THAP THONG TIN NGHIEN CUU

Code: Ngay ST:
Tén bénh nhan: Tudi:
2. U tuyén:
21. TipHHCA o, tipBHCAOD,
Gian xoang mach: co
Viém: co
Phan tng ong: c6
Nhiém ma: ¢
Té bao Khong dién hinh:  ¢o
bong mach don doc: co
Xoang mau co

L-FABP: duong o am O

GS:duong o am O

3. N6t loan san:

b6 thap: o Do cao: o

N6t trong not: c6 o khong o
Mat d6 té bao: <x1.5 o 1.5-2x O
Phanung éng:c6 o  khong o

Mao mach hod: c6 o  khdéng o

Loai ST: ST kim o Mb O
Gioi:
tip IHCA o, tip UHCA o
o khoéng O
o khoéng O
o khoéng O
o khoéng O
o khong O
o khong O
o khong O
CRP (SAA): duong o am O

Beta Catenin:

Gia tuyén nang:

Nhiém ma:

c6 0 khong o

co

O

Nhan khong dién hinh: ¢6 o khong o

khong O

Khoang ctra trong nét:c6 o  khong o



bong mach don doc: c6 o khong o

Do day be tb: 2 hang o 2-3 hang O

Hepparl: duongo amo
CD34: duongo amno
GS: duongo amo

CKT: duongo amO

Xam nhap:

Arginase 1:

GP3:

HSP70:

CK19:

cO O

duong O
duong O
duong O

duong O

khong o

amno
amnO
amno

am O



