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ĐẶT VẤN ĐỀ 

 

Theo GLOBOCAN năm 2018, tại Việt Nam, ung thư gan (UTG) đã 

vượt ung thư phổi để trở thành bệnh ung thư (UT) phổ biến nhất khi mỗi năm 

có 25.335 trường hợp mắc mới và 25.404 trường hợp tử vong. Bên cạnh đó, 

Việt Nam hiện được xếp hạng là một trong số các quốc gia có tỷ lệ UTG cao 

nhất thế giới (đứng thứ 4 trên toàn thế giới), trong đó, cứ 100.000 người thì có 

23.2 người bị UTG (tính chung cho cả hai giới) [1]. Khoảng 80% các trường 

hợp UTG xuất phát từ tế bào biểu mô gan nguyên phát hay còn gọi là ung thư 

biểu mô tế bào gan (UTBMTBG) và thường phát triển trên một nền gan xơ, 

hậu quả gây nên bởi các tổn thương lâu dài tại gan bao gồm nhiễm Vi rút 

viêm gan B hoặc C mạn tính, bệnh gan do rượu hoặc viêm gan nhiễm mỡ 

không do rượu hoặc viêm gan tự miễn [2]. Tình trạng viêm gan mạn tính có 

thể tạo nên các biến đổi di truyền và ngoại di truyền trong tế bào gan và hậu 

quả là sự phát sinh thành UT [3]. Trong quá trình tạo UTBMTBG, tế bào u 

trải qua nhiều giai đoạn với nhiều cấp độ biến đổi theo trình tự từ các tổn 

thương lành tính tiền ung thư (nốt tái tạo, nốt loạn sản (NLS) cho đến các tổn 

thương ác tính (UTBMTBG sớm, UTBMTBG tiến triển) [4]. Do UTBMTBG 

sớm được coi là tổn thương tiền thân của UTBMTBG tiến triển, nên sự biệt 

hóa ở giai đoạn từ NLS (đặc biệt là NLS độ cao) thành UTBMTBG sớm là rất 

quan trọng vì NLS độ cao là tổn thương tiền UT. Mặc dù có mang các đặc 

điểm loạn sản nhưng không có bằng chứng mô học cho rằng đó là tổn thương 

ác tính, vì vậy lâm sàng có thể coi các tổn thương này là những “nốt gan giáp 

biên” [5], [6], [7].  

Mặc dù u tuyến tế bào gan (UTTBG) vẫn được xếp vào nhóm tổn 

thương lành tính, nhưng những nghiên cứu (NC) về phân tử đã phát hiện 

UTTBG có khả năng chuyển dạng ác tính mà các xét nghiệm cận lâm sàng 
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cũng như chẩn đoán hình ảnh (CĐHA) không thể phân biệt được. Mặc dù 

hiện nay, các phương tiện CĐHA đã rất hiện đại, phát triển hiện đại, vượt bậc, 

cải thiện rất nhiều khả năng phát hiện và chẩn đoán sớm UTBMTBG cũng 

như một số tổn thương tiền ung thư, tuy nhiên, đối với những tổn thương là 

những “nốt gan giáp biên” thì CĐHA vẫn còn rất nhiều những hạn chế. Vì 

vậy, Giải phẫu bệnh phải đối mặt với thách thức rất lớn là phải chẩn đoán các 

tổn thương gan trên những mảnh bệnh phẩm sinh thiết rất nhỏ với các dấu 

hiệu bệnh học cũng như CĐHA không rõ ràng. Gần đây, một số dấu ấn hóa 

mô miễn dịch (HMMD) mới được nghiên cứu và ứng dụng trong chẩn đoán 

có thể giúp phân biệt được các tổn thương lành tính với các tổn thương ác tính 

của gan mà CĐHA khoa có thể phân biệt được [8], [9], [10].  

Tại Việt Nam, hiện vẫn chưa có tác giả nào nghiên cứu về các đặc điểm 

mô học của tổn thương tiền ung thư gan và sử dụng các dấu ấn HMMD một 

cách đồng bộ và đầy đủ, giúp chẩn đoán phân biệt các tổn thương đó với tổn 

thương ác tính, cũng như có thể phân loại dưới típ của u tuyến tế bào gan. Từ 

tất cả các lí do trên, chúng tôi tiến hành đề tài: “Nghiên cứu mô bệnh học và 

hóa mô miễn dịch tổn thương tiền ung thư và ung thư biểu mô tế bào 

gan” nhằm hai mục tiêu sau:   

1.  Mô tả một số đặc điểm mô bệnh học tổn thương tiền ung thư và ung 

thư biểu mô tế bào gan. 

2. Đối chiếu độ mô học với một số yếu tố liên quan khác của UTBMTBG. 

Đánh giá giá trị một số dấu ấn hóa mô miễn dịch trong chẩn đoán tổn thương 

tiền ung thư và UTBMTBG biệt hóa cao. 
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Chương 1 

TỔNG QUAN 

 

1.1. Cơ sở phân tử của UTBMTBG  

 

Hình 1.1: Cơ chế phân tử chuyển dạng ác tính của UTBMTBG [11]. 

 

Cơ chế bệnh sinh của UTBMTBG là một quá trình nhiều giai đoạn liên 

quan đến sự tích lũy tăng dần các biến đổi phân tử trong tế bào gan. Các NC 

ban đầu về sinh bệnh học UTBMTBG đã xác định được một số đường truyền 

tín hiệu quan trọng bị kích hoạt trong UTBMTBG, cũng như các đột biến hoạt 
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hóa gen ung thư (β-catenin, Axin1, PI-3-kinase, K-ras) và bất hoạt các yếu tố 

ức chế u (p53, Rb1, CDKN2A, IGF2R, PTEN). CTNNB1 và TP53 là các gen 

đột biến phổ biến nhất trong UTBMTBG. Đột biến CTNNB1 đã được chứng 

minh liên quan đến UTBMTBG do rượu, trong khi TP53 đột biến có khả năng 

liên quan đến nhiễm HBV [12].  

Phân tích các con đường tín hiệu đã chứng minh thêm vai trò tiềm năng 

của chúng ảnh hưởng đến nhiều khía cạnh của bộ máy tế bào người như sửa 

chữa và kiểm soát acid deoxyribonucleic (DNA) (TP53, CDKN2A và RB1), 

tín hiệu Wnt/β-catenin (CTNNB1 và AXIN1), ARID1B và ARID2, tín hiệu 

protein kinase hoạt hóa phân bào (MAPK) gây ung thư (RPS6KA3), stress 

oxy hóa (NFE2L2 và KEAP1), và sửa chữa histone (MLL, MLL3 và MLL4). 

Người ta đã phát hiện piR-Hep1, một loại RNA không mã hóa (ncRNA) mới 

có từ 26 - 32 nucleotide, gây gia tăng mức độ nhạy cảm của tế bào u trong gần 

một nửa UTBMTBG được sàng lọc [13]. 

Nhiễm HBV mạn tính cho phép DNA của vi rút tích hợp vào bộ gen vật 

chủ, dẫn đến sự biến đổi gây UT. Một NC giải trình tự gen thế hệ mới gần đây 

đã phát hiện việc tích hợp HBV đã được tìm thấy trong hơn 80% UTBMTBG 

dương tính với HBV và lan rộng hơn trong mô u so với mô không u xung 

quanh. Đặc biệt, ba gen liên quan đến UT: Telomerase sao chép ngược 

(TERT), bệnh bạch cầu hỗn hợp các dòng – 4 (MLL4) và cyclin E1 đã được 

phát hiện tại các vị trí thường xảy ra tích hợp trong các u dương tính với 

HBV. Như vậy, có mối liên quan đáng kể giữa tích hợp HBV và sinh bệnh 

học UTBMTBG. Hơn nữa, đột biến yếu tố khởi động TERT ở hơn 50% mô 

UTBMTBG [14], [15]. Mặc dù hiện chưa hiểu rõ cơ chế TERT được hoạt hóa 

trong ung thư, một NC gần đây đã tìm ra yếu tố phiên mã protein gắn với GA 

(GABP), một thành viên của họ yếu tố phiên mã E-hai mươi sáu (ETS), được 

tuyển chọn một cách có chọn lọc gây đột biến yếu tố khởi động TERT và kích 

hoạt bộc lộ TERT [16].  
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Việc tích hợp thành phần vi rút HCV vào bộ gen vật chủ dẫn đến 

chuyển dạng ác tính trực tiếp cho tế bào gan. Protein lõi HCV hoạt hóa 

STAT3 thông qua con đường tự tiết (autocrine) IL-6 và gia tăng hoạt động 

của telomerase [17], có thể gây ra những thay đổi chuyển dạng ác tính ở tế 

bào gan. Ngoài ra, NS3/4A thúc đẩy tăng sinh tế bào bằng cách kích hoạt hiện 

tượng phosphoryl hóa các kinase được điều hòa bởi tín hiệu ngoại bào 

(ERKs), ức chế apoptosis qua trung gian p53 và hoạt hóa yếu tố khởi động 

p21 [18] . Ngoài ra, nhiễm HCV mạn tính gây chuyển dạng ung thư theo một 

số con đường khác như viêm liên tục và mạnh theo đường NF-kB; stress oxy 

hóa gây đột biến DNA; biến đổi gen ức chế u [19]; rối loạn đường tín hiệu 

Wnt/-catenin do NS5A; ngăn cản tín hiệu TGF-β thông qua tương tác giữa thụ 

thể TGF- βI (TβR-I) và NS5A [20],[21],[22]. 

1.2. Chẩn đoán ung thư biểu mô tế bào gan 

1.2.1. Tiêu chuẩn chẩn đoán UTBMTBG của Bộ Y tế Việt Nam 

  Hiện nay, ở Việt Nam, chiến lược phát hiện khối u gan được cụ thể hoá 

như sơ đồ: Hướng dẫn chẩn đoán và điều trị UTBM gan nguyên phát (Ban 

hành kèm theo quyết định số 5250/QĐ – BYT, ngày 28/12/2012 của Bộ 

trưởng Bộ Y Tế) 
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Chẩn đoán xác định: có một trong ba tiêu chuẩn sau: 

- Có bằng chứng GPB là ung thư biểu mô tế bào gan nguyên phát 

- Hình ảnh điển hình trên chụp cắt lớp vi tính (CLVT) ổ bụng có cản 

quan hoặc cộng hưởng từ (CHT) ổ bụng có cản từ, AFP >400ng/ml 

- Hình ảnh điển hình trên CLVT ổ bụng có cản quang hoặc CHT ổ bụng 

có cản từ, AFP tăng cao hơn bình thường (nhưng chưa đến 400 ng/ml), có 

nhiễm virus viêm gan B hoặc C. Các trường hợp không đủ các tiêu chuẩn nói 

trên đều phải làm sinh thiết gan để chẩn đoán xác định. 

1.2.2. Dấu ấn sinh học chẩn đoán 

  Alpha Fetoprotein (AFP) là dấu ấn sinh học được sử dụng phổ biến 

nhất hiện nay - một glycoprotein bào thai xuất hiện với nồng độ cao ở BN xơ 

gan và ung thư gan. Hơn 70% các trường hợp UTBMTBG có nồng độ AFP 

cao do tế bào u sản xuất [23]. AFP có độ nhạy từ 39 - 45%, độ đặc hiệu từ 76 

- 94%, giá trị dự báo dương tính 9 - 50% [24]. Khuyến cáo của Hội Gan mật 

Châu Á Thái Bình Dương (Asian Pacific Association for the Study of Liver - 

APASL) năm 2010 là không nên sử dụng đơn thuần AFP để chẩn đoán 

UTBMTBG và nếu sử dụng thì nên phối hợp cùng hai dấu ấn sinh học khác, 

trong đó, ngưỡng chẩn đoán của AFP là 200 ng/ml [25].  

  AFP-L3 là một đồng đẳng của AFP, được sử dụng nhiều và cho thấy, 

khi AFP-L3 tăng hơn 10% (chỉ số bình thường: 0,5 – 9,9%) có thể chỉ ra tình 

trạng UTBMTBG sớm, đôi khi sớm hơn khi phát hiện bằng CĐHA (3-21 

tháng trước khi phát hiện bằng CĐHA, tăng gấp 7 lần nguy cơ thành 

UTBMTBG trong vòng 21 tháng). Độ nhạy và độ đặc hiệu chẩn đoán thay đổi 

từ 36-66% và 77-95%. Do AFP-L3 được tạo ra từ các tế bào ác tính, nên việc 

định lượng AFP-L3 có thể giúp chẩn đoán phân biệt u gan lành hay ác tính. 

Khi AFP-L3 tăng, thường có khuynh hướng u phát triển nhanh, xâm lấn, di 

căn sớm trong gan, do đó AFP-L3 là chất chỉ thị tiên lượng xấu của bệnh. 
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  DCP (Des-γ-Carboxy Prothrombin hoặc PIVKA II) là một tiền chất 

không có chức năng của Prothrombin, là protein được tạo ra bởi sự thiếu 

Vitamin K. DCP hiện diện trong 91% UTBMTBG. Chỉ số bình thường: 0-

7,5ng/ml. DCP tăng thường phản ảnh tình trạng xấu của bệnh như: tăng kích 

thước khối u, hình thành huyết khối và tăng xâm lấn tĩnh mạch cửa. Thời gian 

bán hủy của DCP ngắn (40-72 giờ), AFP dài hơn (5-7 ngày), nên có thể sử 

dụng DCP để theo dõi điều trị (sự tăng trở lại sau điều trị thể hiện bệnh tái 

phát hoặc thất bại của điều trị). Khi phối hợp cả 3 dấu ấn AFP, DCP, AFP-L3 

làm cho độ nhạy trong chẩn đoán UTBMTBG sớm tăng lên. 

1.2.3. Chẩn đoán hình ảnh 

  Trước năm 2000, việc chẩn đoán UTBMTBG dựa chủ yếu vào sinh 

thiết. Tuy nhiên kĩ thuật này có một số hạn chế như không thực hiện được 

khi khối u ở vị trí khó và có nguy cơ biến chứng như chảy máu và di căn 

theo vết kim. Bên cạnh đó, việc chẩn đoán phân biệt giữa các NLS và UT 

sớm là vấn đề còn nhiều khó khăn. Năm 2001, Hội Gan mật Châu Âu 

(European Association for the Study of the Liver – EASL) lần đầu tiên áp 

dụng các tiêu chuẩn chẩn đoán không xâm nhập bao gồm các phương pháp 

chẩn đoán hình ảnh kết hợp với xét nghiệm dấu ấn sinh học. Những khuyến 

cáo gần nhất của Hội gan mật Hoa Kỳ (American Association for the Study of 

Liver Diseases – AASLD), APASL năm 2010 và EASL năm 2012 đều đưa ra 

phác đồ chẩn đoán UTBMTBG dựa trên hình ảnh điển hình của UTBMTBG 

trên các phương pháp chẩn đoán hình ảnh khác nhau (siêu âm sử dụng chất 

cản quang, chụp cắt lớp vi tính, chụp cộng hưởng từ (CHT) [25], [26], [27].  

  Độ chính xác của các phương pháp CĐHA cho thấy độ nhạy và độ đặc 

hiệu của chụp cắt lớp vi tính (CLVT) xoắn ốc trong chẩn đoán UTBMTBG 

lần lượt là 67,5% và 92,5% [28]. Theo các khuyến cáo hiện nay, chụp CLVT 

xoắn ốc ba pha là phương pháp được sử dụng rộng rãi trong chẩn đoán và 

theo dõi hiệu quả điều trị UTBMTBG.  
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  Độ nhạy và độ đặc hiệu của CHT đối với chẩn đoán UTBMTBG lần lượt 

là 80,6% và 84,8% [28]. Hầu hết các khối UTBMTBG do đặc điểm tăng sinh 

mạch nên ở pha động mạch sẽ thể hiện là khối đồng nhất, tăng tín hiệu so với 

nhu mô gan xung quanh và ở pha tĩnh mạch cửa và pha muộn là khối giảm tín 

hiệu. Với các khối UT lớn có thể thấy hình ảnh cấu trúc như thể khảm hoặc 

ngấm thuốc ở ngoại vi.  

1.2.4. Chẩn đoán giai đoạn lâm sàng 

 Đối với UTBMTBG, chẩn đoán giai đoạn rất quan trọng, giúp lựa chọn 

phương pháp điều trị thích hợp cũng như đưa ra tiên lượng phù hợp. Hiện 

nay, có một số bảng phân loại phổ biến giúp đánh giá giai đoạn bệnh của 

UTBMTBG gồm các bảng phân loại TNM, Barcelona, Okuda, Hội Gan mật 

Nhật Bản (Japan Society of Hepatology- JIS)…Trong đó, phân loại Barcelona 

ra đời dựa trên các dữ liệu từ nhiều NC thuần tập về UTBMTBG. Ưu điểm 

của các NC này là theo dõi được số lượng lớn các BN bao gồm cả những BN 

ung thư giai đoạn sớm, sau phẫu thuật và những tiến triển tiếp theo ở những BN 

không điều trị. Phân loại này được sử dụng phổ biến ở nhiều nước trên thế giới 

trong đó có Việt Nam. Phân loại Barcelona được chia ra 5 giai đoạn bệnh: 0, A, 

B, C, D phụ thuộc vào các biến số liên quan đến thể trạng chung của BN, phân 

loại Child Pugh (tình trạng chức năng gan), các yếu tố của khối u: kích thước, số 

lượng khối và xâm lấn mạch máu. Phân loại có giá trị, cho phép đánh giá với 

mỗi giai đoạn bệnh sẽ có chỉ định điều trị thích hợp, tiên lượng thời gian sống 

thêm chính xác hơn so với các bảng phân loại trước đây [29].  

Phân loại TNM cho UTBMTBG 

Uỷ ban liên kết về UT của Mỹ (AJCC) đã quy định các giai đoạn TNM 

cho UT gan như sau:  

Khối u nguyên phát (T) 

TX: Không thể đánh giá khối u nguyên phát 
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T0: Không có bằng chứng về khối u nguyên phát 

T1: Khối u đơn độc ≤ 2 cm hoặc> 2 cm mà không xâm lấn mạch máu 

T1a: Khối u đơn độc ≤ 2 cm (có hoặc không có sự xâm lấn mạch máu) 

T1b: Khối u đơn độc> 2 cm mà không xâm lấn mạch máu 

T2: Khối u đơn độc> 2 cm với sự xâm lấn mạch máu hoặc nhiều khối u, 

không có> 5 cm 

T3: Nhiều khối u, ít nhất một trong số đó> 5 cm 

T4: Khối u liên quan đến một nhánh chính của tĩnh mạch cửa hoặc tĩnh 

mạch gan hoặc khối u xâm lấn trực tiếp các cơ quan lân cận khác ngoài túi 

mật hoặc khối u làm thủng phúc mạc nội tạng 

Hạch bạch huyết vùng (khu vực) (N) 

NX: Hạch vùng không thể đánh giá được. 

N0: Không có di căn vào hạch vùng. 

N1: Có di căn vào hạch vùng 

Di căn xa (M) 

M0: không có di căn xa 

M1: Di căn xa 

Giai đoạn IA: T1a, N0, M0 

Giai đoạn IB: T1b, N0, M0 

Giai đoạn II: T2, N0, M0 

Giai đoạn IIIA: T3, N0, M0 

Giai đoạn IIIB: T4, N0, M0 

Giai đoạn IVA: bất kỳ T, N1, M0 

Giai đoạn IVB: bất kỳ Tbất kỳ, N, M1 

1.2.5. Sinh thiết và tế bào học chẩn đoán 

Các kỹ thuật thăm dò xâm lấn được sử dụng để chẩn đoán hình thái của 

UTBMTBG là chọc hút bằng kim nhỏ và sinh thiết bằng kim lõi dưới hướng 

dẫn của siêu âm. Hiệu suất của các kỹ thuật này có phần tương tự nhau trong 

chẩn đoán hình thái của UTBMTBG. 
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1.2.5.1. Chẩn đoán tế bào học (TBH) 

Độ nhạy của phương pháp TBH thay đổi 69-95% trong các NC khác 

nhau (luôn thấp hơn ở UTBMTBG biệt hóa cao), trong khi độ đặc hiệu thay 

đổi 70-100% [30], [31], [32]. Độ chính xác khi chẩn đoán các tổn thương 

<3cm (50-83%), thấp hơn khi chẩn đoán ở các tổn thương lớn (85-95%) [33], 

[34]. Kỹ thuật TBH phết bằng phương pháp Papanicolaou sẽ làm giảm độ 

nhạy và độ đặc hiệu. Kỹ thuật TBH dòng chảy và HMMD vô cùng hữu ích 

trong việc mô tả đặc điểm của tế bào tân sản.  

Hiện nay, ở nước ta, chẩn đoán TBH dưới hướng dẫn của siêu âm đang 

được sử dụng rộng rãi, phương pháp này áp dụng từ những năm 80 và 90 của 

thế kỷ XX tại một số bệnh viện lớn ở Hà Nội, Huế, Đà Nẵng, Thành phố Hồ 

Chí Minh và một số cơ sở khác. Phương pháp có độ nhậy đạt 90-95%, độ đặc 

hiệu 91-93% [35], [36]. 

Trên phiến đồ, tế bào u đứng phân tách nhau hoặc tập trung thành từng 

đám với cấu trúc bè. Trong các đám tế bào u, một số tế bào có dạng đa diện 

khá rõ, có thể thấy các hạt sắc tố mật trong bào tương Kondo và cs (năm 

1989) đã chia mức độ biệt hoá tế bào u thành 3 loại: 

- Biệt hoá cao: tế bào u gần giống tế bào gan bình thường hoặc tế bào tái 

tạo trong gan xơ. Tế bào u hình đa diện, ranh giới rõ, bào tương kiềm tính, tỷ 

lệ nhân/bào tương tăng vừa, hạt nhân hơi to. 

- Biệt hoá vừa: tế bào u ít nhiều vẫn có dạng đa diện gợi hình ảnh tế bào 

gan nhưng kích thước không đều, tỷ lệ nhân/bào tương tăng rõ, nhân không 

đều, màng nhân dầy lồi lõm, lưới màu thô phân bố không đều, có 1- 2 hạt 

nhân tương đối lớn. 

- Biệt hoá thấp (kém): tế bào u đa hình thái, to nhỏ không đều, khác biệt 

rõ rệt với tế bào gan bình thường. Nhân lớn đa dạng, tỷ lệ nhân/bào tương 

tăng rõ rệt. Màng nhân dầy có góc cạnh, chất màu thô, vón cục, hạt nhân to, 

nổi rõ có tế bào nhân quái, nhân chia, nhân khổng lồ như hợp bào [37]. 
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1.2.5.2. Sinh thiết trong chẩn đoán 

Năm 1938, kim sinh thiết Vim-Silverman lần đầu tiên được giới thiệu 

và tại thời điểm này, MBH có ảnh hưởng lớn hơn trong y học và đã có những 

đóng góp lớn trong NC bệnh lý và sinh lý bệnh của gan. Năm 1958, kỹ thuật 

sinh thiết gan được tiếp tục nâng cao nhờ sử dụng thêm một số kim sinh thiết 

khác. Kim Menghini được áp dụng rộng rãi hơn do tính an toàn và dễ sử dụng 

hơn so với kim Vim-Silverman; nhờ đó, người ta có thể lấy được một lượng 

mô đủ cần thiết cho NC mô học, hóa mô, siêu cấu trúc và HMMD. Dụng cụ 

kim sinh thiết lõi được áp dụng gần đây như kim sinh thiết Tru-cut và súng sinh 

thiết, do vậy, kỹ thuật sinh thiết gan ngày càng được hoàn thiện và an toàn hơn 

trước đây [38]. 

 

Hình 1.2: Súng sinh thiết Magnum – Bard sử dụng nhiều lần kim sử dụng 

một lần [39].  

Độ nhạy của sinh thiết kim lõi để chẩn đoán UTBMTBG là 86-96%, 

được tăng lên ở những trường hợp chọc nhiều lần, độ đặc hiệu dao động 95-

100% độ chính xác 85% đến 91% [32], [34], [40]. Tuy nhiên, sinh thiết kim 

cũng có những biến chứng như chảy máu và gieo rắc tế bào ung thư qua 

đường kim. Tỷ lệ gieo rắc khác nhau trong các tài liệu từ 0% đến 7,69%, 

trung bình là 3,16% và 2,66%; giá trị này thấp hơn (1,43%) khi nghiên cứu so 

sánh tỷ lệ biến chứng. Một phân tích tổng hợp được công bố vào năm 2007 đã 

xác định, tỷ lệ trung bình của việc gieo rắc tế bào khối u là 2,7% [41]. Rõ 
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ràng, đường kính kim càng lớn và số lần chọc, hoặc mức độ biệt hóa của khối 

u càng thấp thì nguy cơ gieo rắc càng cao. Tuy nhiên, không có NC để xác 

nhận giả định này. Việc gieo rắc có thể xảy ra ở thành bụng ngực hoặc trong 

phúc mạc, đôi khi thấy ở vài năm sau khi sinh thiết và thậm chí sau khi thực 

hiện ghép gan. Việc điều trị tai biến gieo rắc bằng kim chủ yếu bằng phương 

pháp phẫu thuật, sau phẫu thuật, hầu hết BN không thấy tái phát. Sự xuất hiện 

của gieo rắc tế bào u không làm thay đổi tỷ lệ sống toàn bộ, mà chỉ phụ thuộc 

vào sự tiến triển của khối u nguyên phát hoặc xơ gan [42]. Tỷ lệ tử vong sau 

sinh thiết cao hơn khi sử dụng kim lớn (0,15-0,19%) so với kim nhỏ (0,008%) 

[41], [43], [44]. 

 Đối với hầu hết các bệnh lý ở gan, sinh thiết gan qua da có thể lấy được 

mẫu bệnh phẩm đạt yêu cầu. Nhìn chung, kích thước tối thiểu của mảnh sinh 

thiết mô gan để đánh giá MBH phải có chiều dài khoảng 1,5 – 2,0 cm và chiều 

rộng khoảng 0,4 - 0,5 cm. Nội soi sinh thiết gan là phương pháp lấy mẫu lý 

tưởng khi mà phương pháp sinh thiết gan qua da không dễ dàng thực hiện 

được. Trên các mảnh sinh thiết kim, ta có thể chẩn đoán xác định, định típ 

MBH, độ mô học và bệnh phẩm có thể nhuộm các phương pháp đặc biệt. Tuy 

nhiên sự xâm lấn vi mạch máu rất khó xác định bằng sinh thiết gan và nguy 

cơ của nó chỉ có thể được ước tính. Ví dụ, đối với một khối u biệt hóa kém, 

kích thước u > 4cm, nguy cơ xâm lấn vi mạch máu là 61%. Đối với các khối u 

biệt hóa cao, kích thước và mức độ xâm lấn mạch máu dường như không ảnh 

hưởng đến tiên lượng [45]. 

1.3. Tổn thương tiền ung thư gan. 

  Cho đến khoảng những năm 1970, hầu hết các UTBMTBG được phát 

hiện trên lâm sàng đã ở giai đoạn cuối và thời gian sống trung bình sau khi 

chẩn đoán chỉ là 3 đến 6 tháng. Tuy nhiên, trong những thập kỷ gần đây, 

những tiến bộ đáng chú ý trong các kỹ thuật CĐHA khác nhau, cũng như 
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việc thiết lập một hệ thống theo dõi chặt chẽ cho những BN có nguy cơ cao 

UTBMTBG đã giúp cho việc chẩn đoán UTBMTBG ở giai đoạn sớm hơn. 

  Nhiều thập kỷ trước, các tổn thương tiền ung thư của UTBMTBG trước 

đây chỉ là vấn đề được quan tâm ở Nhật Bản, không được chú ý nhiều ở các 

nước châu Âu và Hoa Kỳ vì UTBMTBG không có nhiều ở các quốc gia 

đó. Tuy nhiên, kể từ khi ghép gan đã trở thành liệu pháp tối ưu cho 

UTBMTBG và xơ gan tiến triển ở các nước châu Âu và Hoa Kỳ, các nhà NC 

bệnh học ở những nước này thường gặp phải khó khăn khi tiếp cận với các 

tổn thương nốt không rõ ràng ở gan [46], [47], [48].  

Hiện tại, tổn thương tiền ung thư gan được biết dưới dạng khu trú xuất 

hiện trong gan xơ với hai hình thái dựa trên những thay đổi về mô học: ổ loạn 

sản và nốt loạn sản. Các ổ loạn sản tế bào gan được phân thành 2 típ mô học: 

ổ biến đổi tế bào lớn (BĐTBL (large cell change) và ổ biến đổi tế bào nhỏ 

(BĐTBN (small cell change), trong đó, tần suất xuất hiện biến đổi tế bào nhỏ 

thường cao hơn. Đặc biệt, trong các NC mới về sinh học phân tử đã cho thấy 

BĐTBN là giai đoạn trung gian giữa tế bào gan lành và tế bào gan ác tính. 

Các nốt loạn sản (dysplasia nodule) được chia thành NLS độ thấp (low grade 

dysplasia nodule) và NLS độ cao (high grade dysplasia nodule) dựa trên mức 

độ không điển hình của tế bào, trong đó, NLS độ cao dễ có nguy cơ chuyển 

dạng ác tính hơn. 

Những tiến bộ gần đây trong bệnh học, sinh học phân tử, di truyền học, và 

CĐHA đã làm tăng đáng kể sự hiểu biết của chúng ta về tổn thương tiền ung thư ở 

gan. Dựa trên đánh giá rộng rãi của các tài liệu y văn liên quan cho thấy NLS độ 

cao có nhiều khả năng biến thành UTBMTBG hơn so với NLS độ thấp [49]. 

1.3.1 Biến đổi tế bào gan  

1.3.1.1. Biến đổi tế bào gan 

Biến đổi tế bào gan liên quan chủ yếu với sự hình thành UT ở bệnh gan 
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mạn tính, gồm BĐTBN, BĐTBL và ổ ứ đọng sắt tự do. Ban đầu, BĐTBN 

được mô tả như là “loạn sản tế bào nhỏ” và được định nghĩa là các tế bào gan 

có các đặc điểm giảm thể tích, tăng tỷ lệ nhân/bào tương, nhân đa hình thái 

nhẹ và tăng sắc, bào tương ưa bazơ tạo nên hình ảnh giàu tế bào, nổi bật hơn 

các vùng khác là do tăng số lượng của nhân. Tổn thương BĐTBN được đặc trưng 

bởi mật độ tế bào gan cao hơn mô gan xung quanh, đồng thời, biến đổi tế bào nhỏ 

có sự tương đồng về hình thái với UTBMTBG sớm và về cấu trúc mô học với 

UTBMTBG tiến triển. Những dữ liệu này ủng hộ cho bản chất tiền ung thư của 

biến đổi tế bào nhỏ. Ngoài ra, biến đổi tế bào nhỏ còn có sự rút ngắn của chuỗi 

telomere và bất hoạt của điểm kiểm soát nhánh ngắn NST 21 [49]. 

 Biến đổi tế bào lớn. 

Biến đổi này ban đầu được gọi là "loạn sản tế bào gan" và được định 

nghĩa là các tế bào gan tăng lên về kích thước của cả nhân và bào tương tế 

bào (do đó, tỷ lệ nhân/bào tương không thay đổi). BĐTBL có thể có nhân đa 

hình thái, hạt nhân thường tăng sắc và có tế bào đa nhân. Do tính không đồng 

nhất về hình thái của BĐTBL, người ta cho đó thực sự là một thực thể bệnh 

độc lập. Sự biến đổi này liên quan đến hiện tượng lão hóa và ứ mật của tế bào 

gan. Tuy nhiên, BĐTBL trong bệnh viêm gan B mạn tính dường như là một 

tổn thương liên quan đến UT. Trên thực tế, hiện diện của BĐTBL trong xơ 

gan liên quan với viêm gan B hoặc C mạn tính đã được báo cáo là một yếu tố 

nguy cơ độc lập quan trọng đối với việc phát triển tiếp theo của UTBMTBG. 

Như vậy, có sự đồng thuận cho rằng, trong một số trường hợp tổn thương gan 

mạn tính, BĐTBL ít nhất phải là một tổn thương có trước UTG [50]. 

Hiện tại, BĐTBL đang được cho là sự biến đổi thoái hoá sớm do tổn 

thương gan mạn tính, nhưng nó cũng có thể được coi là dấu hiệu dự đoán liên 

quan đến UTBMTBG hơn là tổn thương tiền ung thư thật sự [51], [52]. 

Ngược lại, BĐTBN có thể thực sự là một yếu tố nguy cơ quan trọng đối với 

sự hình thành UTBMTBG dựa trên những phát hiện sau:  
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(1) Những bệnh nhân mắc viêm gan B mạn tính kèm biểu hiện BĐTBL 

có khả năng phát triển UTBMTBG nhiều hơn những bệnh nhân mắc viêm gan 

B mà không kèm theo BĐTBL [53].  

(2) Trong hầu hết các trường hợp bệnh viêm gan B mạn tính/xơ gan, tế 

bào gan có biểu hiện BĐTBL đều tăng chỉ số tăng sinh kháng nguyên nhân tế 

bào. Những trường hợp có BĐTBL, chỉ số này tăng lên ở mức độ cao hơn so 

với các tế bào không có BĐTBL. Trong khi chỉ số tế bào chết theo chương 

trình ở các trường hợp BĐTBL lại ở mức độ thấp hơn so với các tế bào không 

có BĐTBL. Điều đó cho thấy, HBV có liên quan với BĐTBL và tham gia tích 

cực vào quá trình tạo UTBMTBG [54].  

(3) Lượng DNA lệch bội (aneuploidy) thường có mặt trong BĐTBL 

nhưng sự khác biệt này không có ý nghĩa so với kết quả phân tích DNA ở 

BĐTBN [55].  

(4) Biến đổi tế bào lớn và các thay đổi phân tử liên quan đã được xác 

định trong một quần thể nhỏ những BN bị nhiễm HBV và đó là đặc điểm gợi 

ý trực tiếp một tổn thương tiền ác tính [55]. 

Biến đổi tế bào lớn thường được phát hiện trong các trường hợp viêm 

gan vi rút B mạn tính với giai đoạn mô học tiến triển, đặc biệt là những người 

có UTBMTBG [115]. Tổng hợp các điểm nêu trên cho thấy BĐTBL không 

chỉ là tổn thương tiền UT mà còn có thể tạo UTBMTBG liên quan đến HBV. 
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A B 

Ảnh 1.1: Biến đổi tế bào lớn. 

A. Biến đổi tế bào lớn thấy nhân và bào tương tế bào tăng kích thước 

nhưng vẫn duy trì được tỷ lệ nhân/bào tương. Nhân tế bào biến đổi có thể đa 

hình thái, nhân khía, nhân có thể vùi, đa nhân…(H.E x 200) B. Bên cạnh vùng 

mô gan lành là mô gan biến đổi tế bào lớn, tế bào có kích thước lớn, kiềm tính 

nhưng vẫn giữ được tỷ lệ nhân/bào tương (H.E x 200) [56].  

 Biến đổi tế bào nhỏ. 

Biến đổi tế bào nhỏ từ lâu đã được cho là một đặc điểm của tổn thương 

tiền UT của UTBMTBG dựa trên những phát hiện sau:  

(1) Biến đổi tế bào nhỏ thường thấy trong các NLS độ cao và 

UTBMTBG biệt hóa cao. Cụ thể là, UTBMTBG biệt hóa cao có kích thước 

nhân lớn hơn NLS độ cao. Tỷ lệ nhân/bào tương ở NLS độ cao và 

UTBMTBG biệt hóa cao thường lớn hơn so với các tổn thương dạng nốt 

khác. Hơn nữa, chất nhiễm sắc trong nhân của UTBMTBG biệt hóa cao tăng 

rõ rệt hơn so với chất nhiễm sắc trong nhân tế bào của các tổn thương dạng 

nốt khác [57]. 

(2) Mất sự bất hoạt nhiễm sắc thể X ở thể khảm gặp trong các nốt tế 

bào gan bị biến đổi dưới dạng BĐTBN. Phân tích lai hệ gen và so sánh đã 

phát hiện một số bất thường trên nhiễm sắc thể của nốt tế bào gan bị biến đổi 

dưới dạng BĐTBN thấy trùng hợp với những bất thường trong UTBMTBG 
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[58]. Điều đó gợi ý nốt tế bào gan bị biến đổi dưới dạng BĐTBN có thể là 

tiền thân của UTBMTBG. 

(3) Biến đổi tế bào nhỏ có nhiều nhân chia. Xác suất hình thành 

UTBMTBG không khác nhau giữa trường hợp có BĐTBN và trường hợp 

không có BĐTBN, do đó, không nên coi BĐTBN trong viêm gan B mạn tính 

là một yếu tố nguy cơ phát triển UTBMTBG [59],[60]. 

Dựa trên các NC hiện tại, BĐTBN có thể là một tổn thương tiền ung 

thư tiến triển hơn so với BĐTBL, trong khi BĐTBL có thể là một tổn thương 

tiền ung thư rất sớm của UTBMTBG có liên quan đến VGB. Theo đó, việc 

xác định BĐTBN và BĐTBL trong sinh thiết gan có thể liên quan đến nguy 

cơ cao UTBMTBG theo thời gian và các tổn thương như vậy cần được thể 

hiện trong kết quả vi thể [61].  

 

A                                                                      B 

Ảnh 1.2: Biến đổi tế bào nhỏ. 

A. Biến đổi tế bào nhỏ thấy nhân tăng kích thước nhẹ, bào tương giảm 

kích thước dẫn đến tỷ lệ nhân/bào tương tăng, kèm theo nhân và bào 

tương tăng kiềm tính (H.E x 200). B. Vùng biến đổi tế bào nhỏ (trên trái) 

tỷ lệ nhân/ bào tương cao và kiềm tính hơn nốt gan xơ bên cạnh (dưới 

phải) (H.E x 100) [56]. 
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1.3.2. Ổ loạn sản (Dysplastic foci)   

Thuật ngữ "ổ loạn sản" đã được giới thiệu bởi sự đồng thuận quốc tế và 

được công bố trong một bài báo xuất bản năm 1995, sau đó đã được sử dụng 

để mô tả các nhóm tế bào gan có các đặc điểm gợi ý biến đổi tiền ung thư 

được phát hiện tình cờ khi kiểm tra mô học [62]. Theo định nghĩa ban đầu, ổ 

loạn sản có đường kính <1 mm. Ổ loạn sản là các tổn thương chỉ được phát 

hiện trên kính hiển vi với đường kính nhỏ hơn 1 mm, thường xuất hiện trên 

nền một gan xơ hoặc viêm gan mạn tính và có thể có nhiều ổ. Ổ loạn sản 

thường có hình ảnh của BĐTBL hoặc BĐTBN [63]. 

1.3.3. Nốt loạn sản (NLS) (Dysplastic nodule) 

Các nốt loạn sản thường gặp ở trong xơ gan, tuy nhiên có thể gặp ở 

bệnh gan mạn tính không phát triển xơ gan. Các NLS có thể đơn độc hoặc 

nhiều nốt, có ranh giới rõ hoặc không rõ trên đại thể. Kích thước nốt có thể 

thay đổi từ vài mm đến vài cm, nhưng hầu hết tổn thương chủ yếu có đường 

kính khoảng 1-1,5 cm và được phân loại thành NLS độ thấp và NLS độ cao 

dựa vào đặc tính không điển hình về tế bào học và cấu trúc. Về phương diện 

MBH, UTBMTBG phát triển theo nhiều bước (nhiều giai đoạn): từ NLS độ 

thấp đến NLS độ cao, tiếp đến là UTBMTBG sớm, UTBMTBG biệt hóa cao, 

UTBMTBG nốt trong nốt và cuối cùng là UTBMTBG tiến triển. Gần đây, 

những tiến bộ về bệnh lý học, di truyền học và phân tử, cũng như theo dõi lâm 

sàng, đã khẳng định NLS là những tổn thương tiền UT của UTBMTBG. Đặc 

biệt, những tiến bộ trong kỹ thuật CĐHA đã cung cấp kiến thức trực quan hơn 

về đặc tính của NLS và đã phát hiện được những nốt tổn thương nhỏ như vậy. 

Từ nhiều năm nay, NLS độ cao đã được cho là có liên quan chặt chẽ đến 

UTBMTBG hơn so với NLS độ thấp dựa trên đặc điểm MBH và các NC theo 

dõi trên lâm sàng và cũng đã chấp nhận các NLS độ cao nhiều khả năng là 

tiền thân của UTBMTBG hơn so với NLS độ thấp [5],[6],[7]. 
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Bảng 1.1. Bảng tóm tắt đặc điểm tế bào học và mô bệnh học của NLS và 

UTBM gan sớm [49]. 

 NLS độ 

thấp 

NLS độ 

cao 

UTBMTBG sớm 

hoặc biệt hóa cao 

Đặc điểm 

tế bào 

BĐTBN - + + 

BĐTBL ± ± - 

Đặc điểm 

cấu trúc 

Tỷ lệ nhân/bào tương 

cao 
± + + 

Mật độ tế bào so với  

vùng xung quanh 
- 

1,3 đến 

2 lần 
> 2 lần 

Giả tuyến – nang - ± + 

Động mạch 

không cặp đôi 
± ± + 

Khoảng cửa - + + 

Nhân tăng sắc, 

không điển hình 
- + + 

 

1.3.4. U tuyến tế bào gan  

Trong số các tổn thương dạng u và u lành tính của gan, UTTBG tuy 

không thường gặp bằng u mạch hoặc quá sản nốt khu trú (QSNKT) nhưng 

theo những NC về phân tử và các đặc tính di truyền thì u tuyến có một tỷ lệ 

thấp chuyển dạng ác tính nên nó có thể được coi là tổn thương tiền ung thư. U 

tuyến tế bào gan có thể đơn độc hoặc nhiều khối, thường gặp nhất ở những 

phụ nữ trẻ, những người đang sử dụng thuốc tránh thai theo đường uống, 

hiếm gặp ở trẻ em, nam giới, và người cao tuổi. U tuyến tế bào gan cũng có 

thể xảy ra ở những người mắc bệnh chuyển hóa (glycogenosis, tyrosinemia, 

hoặc galactose) nhưng hiếm khi kết hợp với hội chứng buồng trứng đa nang 
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hoặc bệnh gan nhiễm mỡ giai đoạn tiến triển. Ở nam giới, hầu hết UTTBG 

phát triển ở những người đã sử dụng steroid đồng hóa, BN dùng nội tiết tố 

Androgen điều trị chứng thiếu máu Fanconi hoặc thiếu máu bất sản. Dịch tễ 

học của UTTBG đã thay đổi trong những năm gần đây vì người ta nhận thấy 

thuốc tránh thai liều thấp ít gây ra UTTBG hơn những loại thuốc sử dụng 

trong quá khứ. Tuy nhiên, những BN nam mắc chứng béo phì và hội chứng 

rối loạn chuyển hóa dễ mắc UTTBG, đặc biệt là típ UTTBG viêm. Một số 

trường hợp UTTBG với kích thước nhỏ có thể thoái triển ngay sau khi ngừng 

sử dụng thuốc tránh thai hoặc sau khi mãn kinh. Tuy nhiên, thường là kích 

thước khối u luôn duy trì hoặc tăng. Trên lâm sàng, dấu hiệu xuất huyết gặp ở 

20-25% các trường hợp. Đặc biệt, sự chuyển dạng ác tính từ UTTBG thành 

UTBMTBG là một đặc tính rất cần được quan tâm mặc dù hiện tượng này 

hiếm gặp (khoảng 7%) [58], [64], [65].  

Các NC gần đây cho thấy, UTTBG là một nhóm các khối u không đồng 

nhất về mặt di truyền và được phân loại thành bốn típ theo những đặc tính di 

truyền với kiểu hình như sau:  

- Típ UTTBG có đột biến bất hoạt HNF1α (kháng thể kháng kháng L-

FABP âm tính) gọi tắt là H-HCA (Hepatocyte nuclear factor 1 α-mutated 

HCA). 

- Típ UTTBG có đột biến kích hoạt β-catenin (kháng thể kháng β-catenin 

và glutamine synthetase (GS) dương tính) được viết tắt là B-HCA (β-catenin-

mutated HCA) 

- Típ UTTBG viêm (ngoài đặc điểm mô học đặc trưng còn thêm phản 

ứng dương tính với dấu ấn SAA), viết tắt là I-HCA (Inflammatory HCA) 

- Típ UTTBG không xếp loại (không có đặc điểm của 3 loại UTTBG đã 

nêu) gọi tắt là U-HCA (Unclassified HCA) [66], [67]. 
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Chẩn đoán xác định UTTBG trên các mảnh sinh thiết là vô cùng khó 

khăn, cần phải phân biệt với các tổn thương loạn sản, ung thư gan sớm hoặc 

phân biệt với một tổn thương lành tính khác thường gặp là QSNKT. Vì vậy, 

khi chẩn đoán cần phối hợp chặt chẽ các đặc điểm lâm sàng, phương pháp 

như CĐHA và đánh giá tinh tế trên MBH thường quy kèm bắt buộc phải 

nhuộm HMMD với các kháng thể: L-FABP, SAA, GS, β-catenin. Theo ý 

kiến của nhiều tác giả trên thế giới, nên kết hợp đặc điểm mô học và 

HMMD để có được phân loại thỏa đáng do tổn thương này có hiện tượng 

chồng chéo về kiểu hình hoặc kiểu gen. Không nên chỉ đơn thuần dựa vào 

đặc điểm mô học hoặc HMMD để phân thứ típ của UTTBG và cần vận 

dụng một cách linh hoạt.   

Theo y văn, 35 – 40% UTTBG thuộc típ đột biến bất hoạt gen HNF1α 

(H-HCA). Đặc điểm mô học đặc trưng của típ này là dấu hiệu nhiễm mỡ 

nhưng không xâm nhập tế bào viêm trong mô u và không có tế bào không 

điển hình.  

Thứ típ UTTBG có đột biến kích hoạt β-catenin (B-HCA), là thứ típ 

gặp ít nhất, chiếm khoảng 10-15% trong số các loại UTTBG. Típ này thường 

gặp ở nam giới và có đặc điểm tế bào u không điển hình cùng với mẫu dạng 

tuyến nang nhưng không có dấu hiệu tế bào u nhiễm mỡ. Việc bộc lộ quá mức 

dấu ấn β-catenin và Glutamine synthetase (GS) có thể thấy khi nhuộm 

HMMD. Trong thứ típ β-catenin, tình trạng chuyển dạng bất thường của tế 

bào u thường có tần suất cao. Phản ứng HMMD dương tính với dấu ấn GS 

được cho là gián tiếp phản ánh đột biến gen β-catenin, đồng thời, dấu ấn miễn 

dịch GS dương tính có tỷ lệ tương thích cao so với đặc điểm bất thường của tế 

bào u trên mô học, hơn hẳn so với dấu ấn β-catenin [68],[69]. 

 Trước đây, UTTBG viêm (I-HCA) được biết đến như tổn thương “Quá 

sản nốt khu trú giãn mao mạch” nhưng gần đây với quan điểm mới thì hơn 
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50% các trường hợp UTTBG được xếp vào thứ típ UTTBG viêm với đặc 

điểm nổi bật là tình trạng thâm nhiễm các tế bào viêm trong mô u, cùng với 

đó là các xoang mạch giãn rộng hoặc sung huyết đi kèm vách mạch dày. Thứ 

típ UTTBG viêm thường gặp ở người uống nhiều rượu và người có chỉ số 

khối cơ thể (BMI) cao. Hai dấu ấn liên quan đến viêm là amyloid A huyết 

thanh (Serum Amyloid A) và protein phản ứng C (PRC), được sử dụng để 

phát hiện các thứ típ này.  

Trường hợp UTTBG không thể phân loại có phản ứng dương tính với 

dấu ấn L-FABP nhưng hoàn toàn âm tính với các dấu ấn còn lại. Đây là loại 

UTTBG cũng ít phổ biến, chiếm 5-10% các UTTBG và chúng không biểu lộ 

những đột biến trong gen HNF1α, β-catenin hoặc biểu hiện các protein viêm 

khác [68]. 

Đặc điểm MBH và sự bộc lộ của các dấu ấn L-FABP, GS, β-catenin và 

SAA có thể cho phép phân định thứ típ của UTTBG theo phân loại của 

TGYTTG năm 2010.  

 

 

A B 

Ảnh 1.3: U tuyến tế bào gan 

A. UTTBG, giới hạn của u rõ ràng với mô gan lành (bên phải) nhưng u 

tuyến không có vỏ bao quanh (H.E x 40). B. UTTBG có động mạch đơn 

độc không đi kèm với ống mật và tĩnh mạch (H.E x 40) [56]. 
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Tóm tắt đặc điểm mô bệnh học của u tuyến tế bào gan [56] 

Típ UTTBG H-HCA I-HCA B-HCA U-HCA 

Bất thường di 

truyền 

Ức chế kích 

hoạt HNF1α 

Đột biến truyền  

tín hiệu IL-6 

Kích hoạt  

β-catenin 

Không rõ đột 

biến 

Biến đổi mỡ +/- +/- -/+ -/+ 

Khoảng cửa giả - + - - 

Viêm trong tổn 

thương 
- + - - 

Giãn mao mạch -/+ + -/+ -/+ 

Tế bào không 

điển hình 
- -/+ +/- - 

L- FABP Mất (âm tính) + + + 

β-catenin dương 

tính nhân 
- -/+ +/- - 

GS dương tính 

lan tỏa, mạnh 
- -/+ + - 

CRP/SAA - + - - 

 

1.4. Ung thư biểu mô tế bào gan 

1.4.1. Ung thư biểu mô tế bào gan sớm 

Ung thư biểu mô tế bào gan sớm được mô tả theo đặc điểm bệnh học 

cùng đặc điểm lâm sàng của chúng. Theo cách tiếp cận bệnh học, thuật ngữ 

“sớm” ngụ ý tổn thương thuộc giai đoạn sớm của UT và tiên lượng vẫn còn 

tốt. Theo cách tiếp cận lâm sàng, thuật ngữ “sớm” được sử dụng để chẩn đoán 

UTBMTBG trong giai đoạn ban đầu khác với giai đoạn tiến triển. Cách tiếp 

cận lâm sàng để chẩn đoán UTBMTBG sớm được ưu tiên sử dụng ở Hoa Kỳ 
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và Châu Âu. Nói chung, khái niệm UTBMTBG sớm đề cập đến các khối u 

gan có kích thước ≤ 3cm, thuộc giai đoạn A (giai đoạn đầu) theo phân loại 

Barcelona (mặc dù đôi khi có thể có trường hợp khối u đơn độc với kích 

thước tối đa 5cm). Ở cả hai giai đoạn rất sớm và sớm, kích thước u tương đối 

nhỏ nhưng cả hai đều có tăng tín hiệu ở pha động mạch và được coi là 

UTBMTBG kinh điển. Như vậy, theo cách tiếp cận bệnh học đầy đủ nhất, 

UTBMTBG sớm là u ác tính thuộc giai đoạn sớm của ung thư (kích thước ≤ 2 

cm), thường giảm tín hiệu mạch kèm ranh giới không đều trên CĐHA 

[70]. Theo nhóm nghiên cứu UTG của Nhật Bản [71], UTBMTBG sớm được 

biểu hiện bằng những ổ bất thường về cấu trúc như cấu trúc tuyến nang hoặc 

cấu trúc giả tuyến, cấu trúc bè bị đứt gãy mất tính chất bình thường và/hoặc 

có xâm nhập rõ ràng vào mô đệm. Mức độ không điển hình của tế bào u 

thường không đáng kể, tỷ lệ nhân/bào tương tăng, bào tương của tế bào u có 

thể ưa toan hoặc kiềm tính, hẹp. Mật độ tế bào u có thể cao hơn gấp đôi so với 

mô gan không u xung quanh. Ngoài ra, tổn thương thường có biến đổi mỡ 

hoặc biến đổi tế bào sáng. Do các tế bào UT trong UTBMTBG sớm không 

phát triển mở rộng mà bằng cách thay thế dần các tế bào trong bè gan lành kề 

cận, dẫn đến ranh giới u không rõ ràng. Những tiêu chuẩn xác định 

UTBMTBG sớm đã đạt được sự đồng thuận quốc tế [72] và được cập nhật 

trong ấn bản năm 2010 của TCYTTG về các u của hệ thống tiêu hóa 

[73]. Đồng thời, một số dấu ấn HMMD hữu ích giúp chẩn đoán UTBMTBG 

sớm cũng đạt được sự chấp thuận dùng trong chẩn đoán, gồm Protein sốc 

nhiệt 70 (HSP-70), Glypican-3 (GPC-3), Glutamine Synthetase (GS). Sử dụng 

kết hợp HSP-70, GPC-3 và GS trong chẩn đoán UTBMTBG sớm có độ nhạy 

và độ đặc hiệu cao tới 72 và 100% [74].  
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1.4.2. Ung thư biểu mô tế bào gan tiến triển 

1.4.2.1. Phân loại mô bệnh học 

Phân loại mô học về u gan của TCYTTG năm 2010 đã cập nhật nhiều 

kiến thức mới so với các phân loại trước đây (vào các năm 1978, 1994, 2000) 

về tiêu chuẩn mô học, di truyền phân tử, đặc biệt là tổn thương tiền ung thư 

và ung thư sớm của tế bào gan [73]. 

Ung thư biểu mô tế bào gan:               8170/3 

Các mẫu cấu trúc Các biến thể tế bào Các típ đặc biệt 

+ Mẫu bè 

+ Mẫu giả tuyến – nang 

+ Mẫu đặc 

 

+ Tế bào đa hình thái 

+ Tế bào sáng 

+ Tế bào hình thoi 

+ Thoái hóa mỡ 

+ Chế tiết mật 

+ Thể Hyalin 

+ Thể nhạt màu 

+ Thể vùi kính mờ 

+ Thể xơ lát 

+ Thể xơ cứng 

+ Không biệt hóa 

+ UTBM dạng lympho biểu mô 

+ UTBMTBG dạng sarcoma 

 

 

1.4.2.2. Phân độ mô học. 

Độ mô học của UTBMTBG được chia thành các độ biệt hoá cao, vừa, 

kém và không biệt hoá. 

- Biệt hoá cao: Loại biệt hoá cao rất thường gặp trong các u kích thước 

nhỏ  2cm, giai đoạn sớm, hiếm khi gặp ở các u giai đoạn muộn. Mô u và tế 

bào u gần giống với  mô gan và tế bào gan bình thường. Tăng nhẹ số lượng 

các tế bào không điển hình ở mức tối thiểu; tỷ lệ nhân/bào tương tăng nhẹ, bè 

tế bào mỏng, thường có cấu trúc giả tuyến hoặc tuyến nang và thường có tế 

bào u thoái hóa mỡ (nhiễm mỡ). Ở hầu hết các u có đường kính > 3cm độ biệt 

hoá rõ chỉ nằm vùng ngoại vi các u. 
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- Biệt hoá vừa: Thường gặp ở những u có đường kính > 3cm. Mô u và 

tế bào u có sự khác biệt tương đối rõ rệt so với mô và tế bào gan bình thường. 

Các tế bào u sắp xếp thành bè thường có 3 hàng tế bào hoặc hơn. Tế bào u có 

bào tương rộng ưa toan, nhân tròn và hạt nhân rõ. Tỷ lệ nhân/bào tương tương 

đương như tế bào gan bình thường hoặc lớn hơn vừa phải. Mô u có thể có 

mẫu giả tuyến và có thể chứa mật hoặc dịch protein. 

- Biệt hoá kém: Mô u và tế bào u có sự khác biệt rõ rệt so với bình 

thường. Mật độ tế bào cao nên khó có thể phân biệt được các mạch máu dạng 

xoang mà chỉ thấy các mạch dạng khe trong các ổ u lớn. Tỷ lệ nhân/bào tương 

tăng rõ, đa hình thái tế bào và có cả các tế bào khổng lồ kỳ quái. Loại biệt hoá 

kém vô cùng hiếm gặp trong các u ở giai đoạn sớm. 

  - Không biệt hoá: Các tế bào u không biệt hoá có bào tương hẹp, nhân 

tròn hoặc hình thoi ngắn; mô u đặc với mật độ cao tế bào u.   

Nhìn chung, hình thái UTBMTBG rất thay đổi về mặt mô học ngay cả 

trong một nốt đơn độc. Hầu hết các nốt u có đường < 2cm thường có độ biệt 

hóa cao. Ngược lại, khoảng 40% u có đường kính 2 - 3 cm thường có hơn 2 

mẫu độ mô học. Mô u ít biệt hoá thường nằm phía trong nốt và bao phía ngoài 

là mô gan u biệt hoá cao 

1.5. Hóa mô miễn dịch liên quan đến chẩn đoán UTBMTBG và tiền ung 

thư gan 

1.5.1. Hepatocyte Paraffin-1 (HepPar-1)  

HepPar-1 là một kháng thể đơn dòng được sử dụng cho mẫu bệnh 

phẩm cố định trong formalin 10% được phát triển từ các mô gan gép thất bại. 

Dấu ấn này nhận ra các kháng nguyên tế bào gan đặc hiệu, hiện nay được biết 

là carbamoyl phosphate synthetase I, một enzym của chu trình urea. HepPar-1 

là một dấu ấn hữu ích trong chẩn đoán UTBMTBG với độ nhạy và độ đặc 

hiệu lên đến 80%. HepPar-1 dương tính khi bộc lộ dạng hạt lan tỏa trong bào 
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tương. Hầu hết các UTBM tuyến (gồm mật tụy, đại trực tràng, vú, đường 

niệu, tiền liệt tuyến) âm tính hoặc chỉ dương tính ổ, yếu. Giống vậy, các khối 

u có hình thái mô học giống UTBMTBG như u thần kinh nội tiết (TKNT), 

UTBM tế bào thận, UTBM vỏ thượng thận, u hắc tố và u cơ mỡ mạch dạng 

biểu mô âm tính hoặc dương tính ổ với HepPar-1. Tuy nhiên, HepPar-1 không 

thể phân biệt các tổn thương tân sản tế bào gan với các tổn thương nhu mô 

gan lành. HepPar-1 có độ nhạy thấp với UTBMTBG kém biệt hóa (50-60%) 

và UTBMTBG típ xơ cứng (20-30%). Trong khi hầu hết các UTBM tuyến âm 

tính với HepPar-1, HepPar-1 dương tính mạnh có thể thấy trong một số dưới 

típ của UTBM tuyến (gồm dạ dày, thực quản và phổi) và ít gặp hơn là trong 

UTBM đường mật trong gan và UTBM tuyến của tụy. UTBM dạng gan luôn 

dương tính với HepPar-1 [75],[76],[77]. 

1.5.2. Arginase-1 (Arg-1)  

Arg-1 là một enzym gắn kim loại mangan, thủy phân Arginine thành 

Ornithine và Urea, là một thành phần của chu trình Ure, và nó chỉ được tìm 

thấy trong tế bào gan. Arg-1 là dấu ấn HMMD nhạy nhất (> 90%) cho chẩn 

đoán UTBMTBG gồm UTBMTBG kém biệt hóa và UTBMTBG trên gan xơ. 

Arg-1 dễ dàng nhận thấy trên mảnh sinh thiết nhỏ vì dương tính lan tỏa trong 

bào tương với phản ứng nhân thay đổi. Arg-1 cũng là dấu ấn đặc hiệu nhất (> 

90%) cho UTBMTBG, vì hầu hết các u khác âm tính. Tuy nhiên, dương tính 

ổ hoặc yếu có thể thấy trong một số hiếm trường hợp UTBM tuyến của tụy, 

đại trực tràng, vú, tiền liệt tuyến và đường mật. Phần lớn các UTBM dạng gan 

dương tính với Arg-1 [78],[79]. 

1.5.3. Glypican-3 (GPC-3) 

         GPC-3 là heparan sulfate proteoglycan gắn màng thường biểu hiện 

trong gan thai nhưng không thấy ở gan người lớn [80]. Vì GPC-3 là kháng 

thể bào thai sinh ung thư, nó có thể bộc lộ trong nhiều khối u, gồm u hắc tố 
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nguyên phát, các u tế bào mầm không phải seminoma như (yolk sac và 

choriocarcinoma), các UTBM tuyến (gồm dạ dày, đường mật trong gan) và 

các UTBMTB vảy (phổi, thanh quản và cổ tử cung) [81. Mặc dù GPC-3 

không đặc hiệu với tế bào gan nhưng GPC-3 kết hợp với Arg-1 rất hữu ích 

trong chẩn đoán UTBMTBG kém biệt hóa và UTBMTBG típ xơ cứng vì có 

độ nhạy cao (cả 2 đều > 80%). GPC-3 bắt màu lan tỏa ở bào tương, màng và 

bộ Golgi nhưng không bộc lộ trong tế bào gan bình thường hoặc các tổn 

thương gan lành như UTTBG và QSNKT. Độ nhạy cho UTBMTBG biệt hóa 

cao thường thấp chỉ từ 50 - 60%. GPC-3 có một số trường hợp bắt màu trong 

nốt xơ gan và vùng viêm phản ứng trong gan không u gây ra nhầm lẫn trong 

chẩn đoán UTBMTBG trên sinh thiết nhỏ [82],[83]. 

1.5.4. Glutamine Synthetase (GS) 

Glutamin Synthetase là một enzym với 2 chức năng: thủy phân sản 

phẩm của glutamine và 4-aminobutanoate (gamma-aminobutyric acid); đồng 

thời, GS là gen đích của con đường Wnt/ β-catenin và hiện tượng bộc lộ quá 

mức của nó liên quan đến đột biến β-catenin hoặc liên quan đến việc hoạt hóa 

con đường này. Ở gan bình thường, GS dương tính với các tế bào gan nằm 

quanh tĩnh mạch trung tâm tiểu thùy, trong khi, ở quá sản nốt khu trú, GS 

phản ứng dương tính được phân bố theo mẫu bản đồ ở hầu hết các trường 

hợp. Khi β-catenin bị đột biến, con đường Wnt ngay lập tức được hoạt hóa và 

GS sẽ được điều hòa. Ở UTBMTBG, gần 80% trường hợp UTBMTBG 

nhuộm thấy dương tính lan tỏa. Hơn nữa, trong những trường hợp UTTBG có 

hiện tượng hoạt hóa con đường Wnt/ β-catenin, GS sẽ dương tính lan tỏa 

trong bào tương của các tế bào gan. Hoạt tính miễn dịch của GS tăng dần theo 

diễn tiến của ung thư gan, tức là tăng dần từ các tổn thương tiền ung thư đến 

UTBMTBG sớm và cao nhất ở tổn thương UTBMTBG. GS được cho là có 

vai trò thúc đẩy tiềm năng di căn trong tạo UTBMTBG.  
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Hiện tượng gia tăng phản ứng lan tỏa với cường độ mạnh của GS là 

mẫu phản ứng đặc trưng dự báo đặc điểm ác tính của tổn thương tế bào gan. 

Mẫu phản ứng này đã được báo cáo ở 14% loạn sản nốt độ cao, 59% 

UTBMTBG biệt hóa cao, 86% UTBMTBG biệt hóa vừa và kém. Phản ứng 

lan tỏa của GS cũng được báo cáo ở dưới nhóm của u tuyến kích hoạt β-

catenin. Mặc dù UTTBG hiếm khi có biến đổi thành UTBMTBG nhưng gần 

đây, một dưới típ của UTTBG đã được xác định có nguy cơ gia tăng biến đổi 

thành ác tính và được đặc trưng bằng cách kích hoạt những đột biến trong gen 

mã hóa β-catenin [74],[83]. 

1.5.5. Polyclonal Carcinoembryonic Antigen (pCEA) 

CEA là glycoprotein tìm thấy trên glycocalyx của các tế bào biểu mô 

thai và một số lượng nhỏ trong các tế bào của người lớn. Hầu hết các UTBM 

tuyến dương tính bào tương, màng và/hoặc lòng ống lan tỏa. Kháng thể đa 

dòng phản ứng chéo với glycoprotein đường mật và cách bắt màu các ống nhỏ 

riêng biệt được cho là đặc hiệu cho UTBMTBG. Giống HepPar-1, độ nhạy 

của pCEA cao đối với UTBMTBG biệt hóa cao và trung bình (> 80%). Tuy 

nhiên, sự bắt màu có thể khó quan sát trong một số trường hợp và có thể bị 

nhầm lẫn với sự bắt màu ở màng hoặc lòng ống của UTBM tuyến. Bắt màu 

bào tương lan tỏa cùng với ống nhỏ có thể quan sát thấy trong gần một nửa 

các UTBMTBG, làm cho việc đánh giá càng khó khăn hơn. Giống HepPar-1, 

độ nhạy của pCEA thấp trong UTBMTBG kém biệt hóa (54%) và 

UTBMTBG típ xơ cứng (37%). Kháng thể đơn dòng CEA (mCEA) không 

phản ứng với UTBMTBG, và độ nhạy của chúng đối với UTBM tuyến thấp 

(60%) [82],[84]. 

1.5.6. Protein sốc nhiệt 70 (Heat Shock Protein - 70) 

HSP-70 là một loại protein chống quá trình chết theo chương trình, 

được biểu hiện quá mức trong 80% số UTBMTBG sớm trong bệnh phẩm 
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phẫu thuật và trong khoảng 50% bệnh phẩm sinh thiết. Mặt khác, sự bắt màu 

dương tính được thấy trong 5-10% các NLSĐC. Việc sử dụng kết hợp HSP-

70, glutamine synthetase (GS) và GPC-3 đã được ủng hộ để phân biệt 

UTBMTBG biệt hóa cao với UTTBG và NLS độ cao. Mặc dù HSP-70 có thể 

hữu ích trong một số ít trường hợp, nhưng nó có độ nhạy tổng thể thấp và việc 

sử dụng thường xuyên là không cần thiết [85],[86]. 

1.5.7. Dấu ấn CD34 

Các mao mạch ở gan, bình thường không bộc lộ dương tính khi nhuộm 

với CD34, ngoại trừ bắt màu từng chỗ ở vùng quanh khoảng cửa. Sự chuyển 

từ máu tĩnh mạch sang thành máu động mạch để cung cấp máu trong các tổn 

thương lành tính (UTTBG và QSNKT) cũng như UTBMTBG dẫn đến các 

mao mạch nan hoa của gan dương tính với CD34, hiện tượng này được gọi là 

mao mạch hóa của xoang mạch gan. Hiện tượng này có thể rất hữu ích trong 

việc phân biệt mô tế bào gan bị tổn thương với nhu mô gan không tổn thương 

trong các mẫu sinh thiết nhỏ. Tuy nhiên, CD34 có hạn chế trong việc phân 

biệt UTBMTBG với các tổn thương tế bào gan lành tính hoặc các khối u 

không phải tế bào gan [84],[87]. 

1.5.8. Các dấu ấn khác 

Alpha-fetoprotein (AFP): AFP là một protein sinh u bào thai được sản 

xuất bởi gan và nội bì túi noãn hoàng.Mặc dù nó là một dấu ấn của sự biệt hóa 

tế bào gan, các u tế bào mầm (như u túi noãn hoàng dạng gan) có thể biểu 

hiện protein này. AFP có độ nhạy thấp 30-50% đối với UTBMTBG và sự bắt 

màu của nó có xu hướng loang lổ với nhuộm nền cao. Do đó, thường không 

khuyến nghị nhuộm dấu ấn AFP trong chẩn đoán UTBMTBG [88].  

CD10 và Villin: Cho thấy một mẫu bắt màu ống nhỏ riêng biệt. Một 

cách bắt màu tương tự được nhìn thấy với protein muối mật, một chất vận 

chuyển gắn ATP chỉ bộc lộ riêng trên màng ống nhỏ tế bào gan. Do độ nhạy 

thấp và có sẵn các lựa chọn thay thế tốt hơn, việc sử dụng các kháng thể này 

không được chỉ định trong hầu hết các cơ sở lâm sàng [76]. 
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  Cytokeratins (CK7, CK19, CK20)  

Phần lớn UTBMTBG âm tính với CK7 và CK19, nhưng một hoặc cả 

hai dấu ấn có thể dương tính trong 10-20% trường hợp, đặc biệt là ở 

UTBMTBG kém biệt hóa. Khi u bộc lộ với CK19 là yếu tố tiên lượng xấu. 

Ngược lại, phần lớn UTBM đường mật (UTBMĐM) biểu hiện dương tính với 

CK7 (97%) và CK19 (77%). Tương tự, có tới 15% số UTBMTBG có thể bộc 

lộ một cách bất thường CK20, có thể là một cạm bẫy tiềm ẩn trong chẩn đoán 

trên các mảnh bệnh phẩm sinh thiết gan, đặc biệt khi CĐHA không điển hình 

của UTBMTBG [89]. 

MOC-31  

Kháng thể này nhận ra phân tử kết dính tế bào biểu mô (EpCAM) và 

bắt màu ở màng tế bào, lan tỏa trong hơn 90% UTBMĐM và UTBM tuyến di 

căn (bao gồm cả dạ dày, tụy, đại trực tràng, phổi, vú và buồng trứng) cũng 

như phần lớn UTBM đường niệu, UTKNT và UTBMTB thận. Mặc dù phần 

lớn UTBMTBG âm tính, MOC-31 dương tính được quan sát thấy ở 10-20% 

số UTBMTBG [76].  

1.6. Tình hình nghiên cứu trong nước và quốc tế  

1.6.1. Trong nước 

Tại Việt Nam, các tác giả chủ yếu NC về ung thư gan, chưa có nghiên 

cứu về các tổn thương tiền ung thư gan, đặc biệt các NC về giải phẫu bệnh 

của các tổn thương này còn khá ít. 

Ở các tỉnh phía Bắc, NC của Trần Anh Đức và Trần Ngọc Minh (2013) 

“Nghiên cứu một số đặc điểm mô bệnh học và một số dấu ấn HMMD thường 

gặp trong chẩn đoán UTBMTBG” thu được các số liệu về MBH cho thấy, thể 

bè chiếm tỷ lệ cao nhất trong số các thể mô học (59,4%), tế bào u thường có 

biểu hiện thoái hóa mỡ (34,4%), chế tiết mật (18,8%) và có đặc điểm hỗn hợp 

(31,2%). Độ biệt hóa chủ yếu gặp biệt hóa vừa (53,1%) và kém biệt hóa 
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(43,8%). Xâm nhập mạch là một biểu hiện thường gặp của UTBMTBG chiếm 

37,5% các trường hợp. UTBMTBG có độ biệt hóa càng thấp thì khả năng 

xâm nhập mạch càng cao. NC còn cho thấy xơ gan là 1 trạng thái tiền ung 

thư, trong đó 75% các trường hợp UTBMTBG có xơ gan kèm theo và xơ 

gan độ 4 chiếm tỷ lệ cao hơn cả với tỷ lệ 25%. Về nhuộm HMMD, các tác 

giả chỉ NC và đánh giá sơ bộ một số trường hợp nhuộm HMMD để phân 

biệt một số những trường hợp khó chẩn đoán nguồn gốc ung thư, và định 

típ mô bệnh học [90]. 

Kết quả NC của Trịnh Xuân Hùng (2019) “Nghiên cứu đặc điểm lâm 

sàng, cận lâm sàng, MBH và HMMD UTBMTBG có huyết khối tĩnh mạch 

cửa” cho thấy: có mối liên quan giữa vị trí u gan và vị trí huyết khối tĩnh 

mạch cửa. Phân loại mức độ huyết khối: huyết khối thân chiếm 56,4%, huyết 

khối nhánh chiếm 43,6%. Mức độ huyết khối có liên quan có ý nghĩa với kích 

thước khối u. Tất cả huyết khối tĩnh mạch cửa ở BN UTBMTBG đều là huyết 

khối ung thư, với độ biệt hóa vừa 58,4%, kém biệt hóa 32,7%, biệt hóa cao 

8,9%. Tăng sinh mạch trong huyết khối sau nhuộm HMMD: mức độ ít 5%, 

mức độ vừa 46,5% và mức độ nhiều 48,5%. Tình trạng tăng sinh mạch và độ 

biệt hóa tế bào ung thư trong huyết khối có liên quan có ý nghĩa thống kê với 

p<0,001. Về thời gian sống thêm: thời gian sống thêm toàn bộ trung bình là 

8,6 ± 7,8 tháng. NC cũng cho kết quả độ biệt hóa tế bào, phân mức độ huyết 

khối, giai đoạn bệnh theo Okuda, được điều trị can thiệp có liên quan đến thời 

gian sống thêm với p < 0,05 [91].  

Tác giả Lương Khắc Hiến, Trần Văn Hợp (2008): ‘‘Nghiên cứu giải 

phẫu bệnh UTBMTBG nguyên phát được phẫu thuật tại bệnh viện Việt Đức, 

báo cáo UTBMTBG nguyên phát được phẫu thuật chủ yếu là thể khối 

(50,6%) và thể nốt (75,9%), ranh giới u rõ, thường có màu vàng ngà và trắng 

xám. U có kích thước nhỏ chiếm tỷ lệ thấp 11,43%, u > 5cm chiếm tỷ lệ cao 
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(52,30%). U có hoại tử thường là những khối u lớn. Về các típ vi thể: hầu hết 

UTBMTBG (80,72%), trong đó thể bè hay gặp nhất (35,8%). UTBMĐM 

trong gan và thể hỗn hợp tế bào gan- tế bào đường mật chiếm tỷ lệ thấp 

(16,8% và 2,42%). NC về độ mô học thấy trên 70% UTBMTB có mức độ biệt 

hóa vừa. Có mối liên quan mật thiết giữa kích thước u và độ mô học, kích 

thước u với hoại tử u, giữa độ mô học và xâm nhập mạch. 87,9 % UTBMTBG 

có xơ gan kèm theo trong đó xơ gan độ 2 và 3 chiếm trên 60% [92]. 

Các tác giả ở các tỉnh phía nam cũng NC khá nhiều về UTBMTBG. Lê 

Minh Huy (2012) NC Giải phẫu bệnh và HMMD các yếu tố tiên lượng của 

UTBMTBG thu được một số kết quả về đại thể, mô bệnh học và một số mối 

liên quan giữa các đặc điểm đại thể, mô học với một số yếu tố tiên lượng như 

tỷ lệ nhân chia, phần trăm hoại tử u cùng sự bộc lộ dấu ấn P53, Ki-67. Nghiên 

cứu cho thấy có mối tương quan thuận giữa biểu hiện của p53 trong khối u 

với độ biệt hóa, tình trạng xâm nhập mạch máu, hoại tử u, mức độ phân bào. 

Biểu biện Ki-67 trong chủ mô gan có loạn sản cao hơn nhiều so với biểu hiện 

Ki-67 trong chủ mô gan không loạn sản. Biểu hiện của Ki-67 trong khối u 

tương quan thuận với mức độ phân bào và tương quan nghịch với độ biệt hóa. 

Biểu biện Ki-67 có mối tương quan thuận với biểu hiện của p53 [93]. 

Ngoài ra có khá nhiều các nhóm tác giả tham gia NC về UTBMTBG 

như: Nguyễn Sào Trung, Hứa Thị Ngọc Hà, Lê Văn Xuân, Nguyễn Đình 

Tuấn, La Chí Hải, Trần Minh Thông, Trần Mậu Kim (1998). Ung thư gan 

nguyên phát và viêm gan siêu vi B khảo sát bệnh học và HMMD. Nguyễn Sào 

Trung, Nguyễn Quang Tuấn, Nguyễn Văn Thắng, Trần Minh Thông (2004). 

“Ung thư gan nguyên phát: Đặc điểm giải phẫu bệnh-lâm sàng”… 

Bên cạnh đó, một số tác giả trong nước trước đó cũng đã có các đề tài 

NC về vấn đề chẩn đoán có liên quan đến giải phẫu bệnh, tế bào học 

UTBMTBG như: Đào Văn Long, Trần Văn Hợp (1993) NC về Giá trị của 
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chọc hút kim nhỏ dưới hướng dẫn của siêu âm trong chẩn đoán ung thư gan 

[36]. Nguyễn Đại Bình và cs. (2006), “Sinh thiết kim Hepafix chẩn đoán ung 

thư gan tại bệnh viện K”….  

Tuy nhiên, các NC này chỉ tập trung vào UTBMTBG, hầu hết chưa có 

tác giả nào NC về tổn thương tiền ung thu đặc biệt là NLSĐC và UTTBG nên 

đây còn là một khoảng trống vô cùng lớn và cần NC sâu và chi tiết hơn nữa 

về vấn đề này trong tương lai. 

1.6.2. Quốc tế 

Nghiên cứu UTG: Các tác giả nước ngoài NC rất nhiều về UTBMTBG, 

đặc biệt là Nhật Bản, Hàn Quốc, Trung Quốc, Ai cập… các NC này rất rộng 

và nhiều ý nghĩa từ dịch tễ, chẩn đoán, điều trị cũng như đánh giá thời gian 

sống thêm, các mối liên quan đến UTBMTBG. Đặc biệt là Trung Quốc có 

rất nhiều NC về UTG do số lượng BN mắc và tử vong vì bệnh này hàng 

năm ở Trung Quốc chiếm tới một nửa tổng số các ca mắc và tử vong trên 

toàn thế giới... 

Nghiên cứu tiền UTG: Nhật Bản là nơi đầu tiên chú ý và nghiên cứu 

đến những tổn thương này do tình trạng mắc UTBMTBG ở Nhật Bản rất cao 

trong một vài thập kỷ trước đây. Tuy nhiên, tổn thương đầu tiên được chú ý 

coi như một tổn thương tiền ung thư có ở UTBMTBG ở người là loạn sản tế 

bào gan, báo cáo của Anthony và cs (1973) [94]. Tổn thương này được gọi là 

“loạn sản tế bào lớn”. Sau đó, năm 1983, Watanabe và cộng sự [95] đã đề 

xuất khái niệm về chứng “loạn sản tế bào nhỏ”. Peters đã báo cáo, những biến 

đổi “tái tạo dạng u tuyến” được tìm thấy trong gan xơ có thể là một tổn 

thương ác tính. Tuy nhiên, trong nhiều thập kỷ qua, các tổn thương thu hút 

được sự chú ý và quan tâm nhất là các tổn thương tiền ung thư, là các tổn 

thương dạng nốt, thấy ở gan xơ, các tế bào tăng lên với các mức độ khác nhau 

nên được gọi là “u tuyến tăng sản” hoặc “nốt loạn sản” [96]. 
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Trong NC hình thái học về UTBMTBG trên nền gan xơ ở Uganda, 

Althony và cs đã định nghĩa loạn sản tế bào lớn là sự tăng kích thước tế bào 

gan, nhân đa hình thái và nhiều hạt nhân, xảy ra trong các nhóm hoặc chiếm 

toàn bộ kích thước của nốt xơ gan. Tác giả coi như đó là tổn thương tiền ung 

thư vì tỷ lệ gặp cao ở mô gan không ung thư trong các trường hợp ung thư 

gan trên gan xơ và đặc biệt ở những BN có nhiễm viêm gan B. Họ đã thông 

báo rằng NLS độ cao được tìm thấy chỉ 2/200 (1%) trường hợp BN có gan 

bình thường, trong 3/43 (6,9%) trường hợp trên nền gan bình thường của bênh 

nhân UTG, ở 35/175 (20%) BN có xơ gan và ở 80/124 (64.5%) BN có xơ gan 

và UTG [96].  

Tại Nhật Bản, loạn sản tế bào lớn cũng được tìm thấy với tần suất cao 

trong các trường hợp gan xơ có UTBMTBG, 22,2% theo Sakurai [97] và 

31,2% theo Masamichi [96]. Mặt khác, tần số loạn sản tế bào lớn trong xơ gan 

không có UTBMTBG ở mức thấp 3% và 4% [98],[99]. Những BN có loạn 

sản tế bào lớn ở Nhật Bản cũng có dương tính kháng nguyên HBs cao khoảng 

40- 67%. Sau bài báo của Anthony và cs, ý nghĩa của tổn thương loạn sản tế 

bào lớn đã được thảo luận rộng rãi và cho rằng: loạn sản tế bào lớn như một 

tổn thương tiền ung thư và nó được giải thích theo hai cách: (i) loạn sản tế bào 

lớn là một tổn thương tiền ung thư và (ii) loạn sản tế bào lớn là hiện tượng thứ 

phát sau UTBMTBG [94]. Hiện nay, phần lớn các nhà NC đều ủng hộ ý kiến 

cho rằng loạn sản tế bào lớn chỉ là hiện tượng thứ phát còn loạn sản tế bào 

nhỏ mới được coi là tổn thương tiền ung thư trực tiếp. 
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Chương 2 

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. Đối tượng nghiên cứu 

           Tổng số 252 BN được chẩn đoán xác định trên mô bệnh học qua mẫu 

bệnh phẩm sinh thiết kim lõi và bệnh phẩm sau phẫu thuật thuộc hai nhóm tổn 

thương: Ung thư biểu mô tế bào gan và tiền ung thư gan: (NLS độ thấp, NLS 

độ cao, U tuyến tế bào gan).  

2.1.1. Tiêu chuẩn lựa chọn  

Đối tượng NC cần có đủ các tiêu chuẩn sau:     

- Hồ sơ bệnh án có đủ các thông tin, gồm: họ tên, tuổi, giới, vị trí khối u 

và kích thước khối u (được xác định bằng siêu âm và/hoặc chụp cắt lớp vi tính 

và/hoặc chụp cộng hưởng từ), kết quả xét nghiệm HBsAg, anti HCV, AFP. 

- Khối u gan nguyên phát, phát sinh từ biểu mô tế bào gan. 

- Các trường hợp UTBMTBG, UTTBG, NLS độ thấp, NLS độ cao đã 

có kết quả chẩn đoán xác định bằng mô bệnh học theo tiêu chuẩn của 

International Working Party Classification năm 1995 [100] và TCYTTG 2010 

[73] kết hợp với đánh giá xâm nhập trực tiếp hoặc gián tiếp thông qua đánh 

giá tỷ lệ % phản ứng ống khi nhuộm CK7/CK19.  

- Với trường hợp sinh thiết kim lõi, mảnh sinh thiết cần đạt được chiều 

dài từ 1,0–1,5cm, đánh giá được đầy đủ các tiêu chí cho chẩn đoán xác định là 

UTBMTBG, UTTBG hay NLS (như  trên).  

- Các khối nến bệnh phẩm còn đủ để cắt nhuộm HMMD.  

2.2.2. Tiêu chuẩn loại trừ 

- Hồ sơ bệnh án không đủ các thông tin, gồm: họ tên, tuổi, giới, vị trí 

khối u và kích thước khối u (được xác định bằng siêu âm và/hoặc chụp cắt lớp vi 

tính và/hoặc chụp cộng hưởng từ), kết quả xét nghiệm HBsAg, antiHCV, AFP 

- Các trường hợp ung thư thứ phát của gan.  
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- Các trường hợp típ hỗn hợp UTBM Tế bào gan - tế bào đường mật 

- Mô ung thư bị hoại tử > 90% 

- Các trường hợp bệnh phẩm không còn đủ để nhuộm HMMD 

2.2. Phương pháp nghiên cứu 

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu  

          - NC mô tả cắt ngang, tiến cứu. 

2.2.2. Cách chọn mẫu nghiên cứu 

- Với trường hợp UTTBG và nốt loạn sản: chọn mẫu có chủ đích: 22 trường 

hợp UTTBG và 40 trương hợp NLS.  

- Với trường hợp UTBM tế bào gan, cỡ mẫu NC được tính theo công 

thức dành cho NC mô tả cắt ngang:  

 

 

Trong đó: 

n: cỡ mẫu 

P: tỷ lệ mắc ung thư gan  

d: độ chính xác mong muốn (d = 0,05). 

α: mức ý nghĩa thống kê, lấy α = 0,05, độ tin cậy 95%; Z(1-α/2) = 1,96   

Tỷ lệ mắc ung thư gan khoảng 15,4% theo Globocan 2018 [1]. Vì 

UTBMTBG chiếm 90% nên chúng tôi chọn p = 13,86 % = (0,1386).  

           - Sau khi các trị số được đưa vào công thức trên, cỡ mẫu được ước tính 

là 183 trường hợp. Cỡ mẫu thực tế NC là 190 trường hợp.  

2.2.3. Địa điểm và thời gian nghiên cứu 

           - Địa điểm NC: thực hiện tại Khoa Giải phẫu bệnh - Bệnh viện Đại học 

Y Hà Nội, Trung tâm Giải phẫu bệnh –Tế bào bệnh học - Bệnh viện Bạch 
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Mai, Khoa Giải phẫu bệnh - Bệnh viện Hữu Nghị Việt Đức và Khoa Giải 

phẫu bệnh - Bệnh viện Ung bướu Hà Nội.  

- Thời gian NC: 12/2012 – 8/2019. 

2.2.4. Biến số nghiên cứu 

2.2.4.1. Một số biến số chung  

+ Tuổi: tính độ tuổi trung bình, lớn nhất, nhỏ nhất. 

+ Giới: Nam, nữ; tỷ lệ nam/nữ. 

+ Số lượng tổn thương: 01 ổ hoặc nhiều ổ. 

+ Kích thước tổn thương: < 1cm, 1-2cm, 2,1-5cm, > 5cm. Tính theo 

đường kính lớn nhất trên phim chụp cắt lớp vi tính hoặc cộng hưởng từ (theo 

giai đoạn TNM). 

+ Nồng độ AFP: < 20ng/ml, ≥20ng/ml (đánh giá theo hiệp hội Châu Á 

thái Bình Dương về nghiên cứu bệnh lý gan 2017 (APASL2017). 

+ Vi rút viêm gan: VR viêm gan B, VR viêm gan C, VR đồng nhiễm và 

không nhiễm. 

2.2.4.2. Các biến số thuộc mục tiêu thứ nhất  

 - Đặc điểm mô bệnh học tổn thương tiền ung thư gan (NLS, UTTBG). 

 + Đặc điểm phân bố về số lượng và đặc điểm MBH của NLS 

 + Đặc điểm phân bố về số lượng và đặc điểm MBH của các típ UTTBG 

 - Đặc điểm mô bệnh học UTBMTBG 

+ Đặc điểm phân bố tổn thương theo típ MBH của UTBMTBG 

+ Đặc điểm hình thái tế bào của UTBMTBG 

+ Đặc điểm độ mô học của UTBMTBG  

 - Đặc điểm xâm nhập mạch của UTBMTBG 

 - Đặc điểm xơ gan trong UTBMTBG 
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2.2.4.3. Các biến số thuộc mục tiêu thứ hai 

 - Đối chiếu típ mô bệnh học với độ mô học trong UTBMTBG. 

 - Đối chiếu kích thước u với độ mô học trong UTBMTBG 

 - Đối chiếu nồng độ AFP huyết thanh với độ mô học trong UTBMTBG. 

 - Đối chiếu tình trạng xâm nhập mạch với độ mô học trong UTBMTBG . 

 - Độ nhạy và độ đặc hiệu, giá trị dự báo dương tính, giá trị dự báo âm tính 

của dấu ấn GPC3, HSP-70, GS trong chẩn đoán UTBMTBG biệt hóa cao và 

NLS độ cao 

 Bệnh Không bệnh 

Dương tính A B 

Âm tính C D 
 

+ Độ nhạy (sensitivity) hay tỷ lệ dương tính thật là thương số của a với 

(a+c): Số trường hợp có bệnh và có kết quả test dương tính trên tổng số 

trường hợp có bệnh. (a/a+c), (nghĩa là: số trường hợp UTBMTBG biệt hóa 

cao có dương tính khi nhuộm/ tổng số tường hợp UTBMTBG biệt hóa cao). 

+ Độ đặc hiệu (Specificity) hay tỷ lệ âm tính thật là thương số của d với 

(b+d): Số trường hợp không có bệnh và kết quả test âm tính trên tổng số 

trường hợp không bệnh. (d/b+d), (nghĩa là: số trường hợp NLS độ cao âm tính 

khi nhuộm/ tổng số tường hợp NLS độ cao). 

+ Giá trị dự báo dương tính (positive predictive value, PPV) là thương số 

của a với (a+b): Số trường hợp có bệnh và có kết quả test dương tính trên 

tổng số trường hợp có kết quả test dương tính (a/a+b), (nghĩa là: số trường 

hợp UTBMTBG biệt hóa cao có dương tính khi nhuộm/ tổng số trường hợp 

UTBMTBG biệt hóa cao có kết quả dương tính khi nhuộm và số trường hợp 

NLS độ cao dương tính khi nhuộm) 

+ Giá trị dự báo âm tính (negative predictive value, NPV) là thương số 

của d với (c+d): Số trường hợp không có bệnh và kết quả test âm tính trên 

tổng số trường hợp có kết quả âm tính. (d/c+d), (nghĩa là: số trường hợp NLS 
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độ cao âm tính khi nhuộm/ tổng số trường hợp UTBMTBG biệt hóa cao và 

NLS độ cao âm tính khi nhuộm) 

+ Độ chính xác: Độ chính xác = (số dương tính thật + số âm tính 

thật)/(số dương tính thật + số dương tính giả + số âm tính thật + số âm tính 

giả) hoặc Độ chính xác = số chẩn đoán chính xác/tổng số chẩn đoán  

(a+d/a+b+c+d), (nghĩa là: số UTBMTBG biệt hóa cao có kết quả dương tính 

và số NLS độ cao có kết quả âm tính/ tổng số tất cả các trường hợp) 

- Bộc lộ 8 dấu ấn HMMD trong chẩn đoán nốt loạn sản và UTBMTBG: 

Arginase-1, GPC-3, HSP-70, HepPar-1, GS, CD34, CK19 và CK7. 

- Bộc lộ 4 dấu ấn HMMD xác định UTTBG: GS, Beta-catenine, SAA, 

LFABP. 

- Giá trị của các dấu ấn GPC3, HSP70, GS khi nhuộm đơn độc và phối 

hợp trong chẩn đoán phân biệt UTBMTBG biệt hóa cao và NLS độ cao 

2.2.5. Phương tiện và kỹ thuật được sử dụng trong nghiên cứu 

- Kỹ thuật nhuộm Hematoxylin và Eosin (HE): được tiến hành như 

thường quy (thực hiện tại Bệnh viện Bạch Mai, Bệnh viện Đại học Y Hà Nội, 

Bệnh viện Hữu Nghị Việt Đức, Bệnh viện Ung bướu Hà Nội). 

- Kỹ thuật HMMD được thực hiện bằng máy nhuộm tự động Ventana 

BenMatch XT (tại BVĐHY Hà Nội).  

- Hóa chất được sử dụng (11 dấu ấn HMMD): Arg-1, GPC-3, HSP-70, 

HepPar-1, GS, CD34, CK19 và CK7, Beta- catenine, SAA, LFABP. 

- Phương pháp nhuộm HMMD: Sử dụng phương pháp ABC 

Vật liệu kháng nguyên có mặt trong một mô phản ứng đặc hiệu với một 

kháng thể chống lại nó. Phản ứng miễn dịch này gây một lắng đọng của một 

kháng thể đặc hiệu trên vùng mô có kháng nguyên, kháng thể này được gắn 

với peroxydase. Trong nghiên cứu của chúng tôi, chất chỉ thị màu là 

diaminobenzidin (DAB) của hãng Roche. 
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Bảng 2.1: Bảng thông tin kháng thể nhuộm trong nghiên cứu 

STT Kháng thể Nồng độ Tên thương mại Hãng SX 

1 

Arginase-1 737 µg/ml 

Anti-Arginases-1 (SP156) 

Rabbit Monoclonal Primary 

Antibody 

Cell Marque 

2 
Glypican-3 1,7 µg/ml 

(GC33) Mouse Monoclonal 

Antibody 
Cell Marque 

3 

HepPar-1 0,55 µg/ml 

Hepatocyte Specific Antigen 

(OCH1E5) Mouse 

Monoclonal Antibody 

Cell Marque 

4 
GS-6 0,12 µg/ml 

Glutamine Synthetase 6 

mouse monoclonal antibody 
Cell Marque 

5 
CD34 0,8 µg/ml 

Anti-CD34(QBEnd/10) mouse 

monoclonal antibody 
Ventana 

6 

CK19 0,22 µg/ml 

Anti-Cytokeratin 19 (A53-

B/A2,26) mouse monoclonal 

antibody 

Ventana 

7 

CK7 0,536 μg/ml 

Anti-Cytokeratin 7 (SP52) 

Rabbit Monoclonal Primary 

Antibody 

Ventana 

8 Beta-

Catenine 
1,58 µg/ml 

Beta-Catenin (14) Mouse 

Monoclonal Antibody 
Cell Marque 

9 L-FABP 0,1 µg/ml Anti-liver FABP antibody Abcam 

10 

SAA 1 µg/ml 

Serum Amyloid A (EP335) 

Rabbit Monoclonal Primary 

Antibody 

Epitomic 

11 HSP-70 1 µg/ml Rabbit polyclonal to Hsp70 Abcam 
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- Đọc kết quả nhuộm HMMD bằng kính hiển vi quang học Olympus 

BX63 ở các vật kính độ phóng đại khác nhau (10, 20 và 40 lần). Phản ứng 

dương tính giữa kháng nguyên với kháng thể được bộc lộ bằng màu nâu ở các 

vị trí tế bào tương ứng với kháng thể. Khi đọc kết quả mảnh mô nghiên cứu 

luôn đối chiếu với mô chứng dương và mô chứng âm cũng như đối chiếu với 

mô học thường quy trên nhuộm H.E để biết vùng cần đọc kết quả, biết rõ vị 

trí kháng nguyên cần xác định ở nhân, bào tương hay màng tế bào. 

2.2.6. Quy trình nghiên cứu 

  Do phương pháp NC thuộc mô tả, tiến cứu nên các mẫu bệnh phẩm 

được thu thập đều thuộc tiến cứu với 2 loại mẫu: sinh thiết lõi kim và mẫu sau 

phẫu thuật. 

  - Với mẫu bệnh phẩm sinh thiết kim lõi (184 trường hợp): 

 Bệnh phẩm được cố định ngay sau khi lấy ra khỏi cơ thể bằng dung 

dịch formol trung tính 10% có thể tích gấp khoảng 20 lần thể tích bệnh phẩm 

và được để trong lọ kín có ghi đầy đủ phần thông tin hành chính bên ngoài, an 

toàn và chuyển ngay tới khoa Giải phẫu bệnh của BV Đại học Y Hà Nội, BV 

Việt Đức, BV Ung bướu Hà Nội; TTGPB-TBH BV Bạch Mai. 

 + Thu thập một số dữ liệu qua tra cứu bệnh án: thông tin chung, số 

lượng u, kích thước u (được CĐHA xác định),…dựa theo mẫu phiếu NC đã 

thiết kế sẵn. 

  - Với mẫu bệnh sau phẫu thuật (68 trường hợp): 

  + Tra cứu phiếu yêu cầu xét nghiệm để lấy thông tin chung theo mẫu 

phiếu NC đã thiết kế sẵn. 

+ Bệnh phẩn được pha đại thể: nhận định vị trí, đo kích thước bằng cm 

(đường kính lớn nhất); cắt lọc và pha lấy ít nhất 3 mảnh mô theo kích thước 

thường quy để xét nghiệm vi thể (tránh vùng u hoại tử, ít nhất 01 mảnh có 

kèm ít mô gan lành).   
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+ Bệnh phẩm được cố định trong dung dịch formol 10% với thể tích 

gấp 20–30 lần thể tích bệnh phẩm. 

Sau đó, cả 2 loại mẫu bệnh phẩm gan đều được xử lý theo kỹ thuật vi 

thể thường quy. Nhuộm theo kỹ thuật vi thể HE thường quy và nhuộm 

HMMD 22 trường hợp UTTBG với 4 dấu ấn miễn dịch: GS, β-catenine, 

SAA, L-FABP. Với 190 trường hợp UTBMTBG và 40 trường hợp nốt loạn 

sản, sử dụng 8 dấu ấn HMMD: Arg-1, GPC-3, HSP-70, HepPar-1, GS, CD34, 

CK19 và CK7. 

+ Nhận xét vi thể trên kính hiển vi quang học Olympus BX43 với độ 

phóng đại khác nhau từ 40 - 400 lần, phân loại típ mô học theo TCYTTG năm 

2010 và xác định mức độ cùng tỷ lệ bộc lộ dương tính với kháng thể (xem mô 

tả cụ thể ở các trang sau). Kết quả vi thể được thày hướng dẫn kiểm tra.  

2.2.7. Tiêu chuẩn xác định, đánh giá biến số nghiên cứu. 

2.2.7.1. Đặc điểm mô bệnh học của UTBMTBG. 

Típ mô bệnh học thông thường của UTBMTBG  [73] 

  + Típ bè: các tế bào u sắp xếp thành dãy, thành bè, có độ dày khác nhau 

từ hai tới nhiều hàng tế bào. Các bè được tách biệt bởi các xoang mạch phủ 

bởi tế bào nội mô thấp dẹt. Các tế bào Kuffer không có hoặc có với số lượng 

ít. Các sợi collagen tăng sinh trong các khoảng Disse bao quanh các xoang và 

màng đáy và chúng trở thành mao mạch hoá bè nhỏ, bè lớn. 

   + Típ giả tuyến và tuyến nang: các tế bào u sắp xếp tạo thành cấu trúc 

giả tuyến, thường gồm một lớp tế bào, có thể pha trộn với cấu trúc mẫu bè. 

Một số tuyến hoặc cấu trúc nang được tạo thành do giãn các kênh mật giữa 

các tế bào u. Các tuyến giả thường chứa chất dịch protein có mảnh vụn tế bào, 

đại thực bào, dương tính với nhuộm PAS nhưng không bắt màu với 
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mucicarmin và xanh alcian. Đôi khi các tuyến giả giãn thành nang. Các tuyến 

bị giãn này ngoài do ứ  mật còn có thể được tạo nên do sự thoái hoá của các 

bè tế bào u mà thành.  

  + Típ đặc: khoảng trống mạch máu dạng xoang không thấy rõ, các 

xoang hẹp lại tạo thành dạng khe do bị chèn ép nên khó nhận biết nên tạo cho 

mô u có hình ảnh đặc.  

Đặc điểm tế bào u của UTBMTBG [73] 

+ Tế bào đa hình thái: tế bào u thay đổi đáng kể về kích thước, hình 

dạng, hạt nhân, và màu sắc. Tế bào khổng lồ đơn nhân hoặc tế bào đa nhân kì 

quái, và các tế bào khổng lồ giống tế bào hủy xương. Các tế bào đa hình thái 

thiếu sự gắn kết. 

+ Tế bào sáng: bào tương hầu hết là do chứa lượng lớn glycogen, 

nhuộm PAS dương tính, nhưng có thể do nước và mỡ.  

+ Tế bào thoi: tế bào có hình ảnh dạng sarcom, đặc trưng bởi tăng sinh 

tế bào hình thoi và các tế bào khổng lồ kì quái. Khi u chỉ toàn thành phần tế 

bào dạng sarcom sẽ khó phân biệt với sarcom thật như sarcom xơ, sarcom cơ.  

+ Thay đổi mỡ (thoái hóa mỡ): trong tế bào u có thể thấy những hạt 

nhỏ hoặc dưới dạng hình cầu kích thước khác nhau.  

+ Chế tiết mật: mật có thể ở dưới dạng những giọt mật trong bào tương 

của tế bào, nhưng hay gặp hơn cả là trong các tiểu quản mật, đôi khi có cả ở 

trong lòng tuyến giả.  

+ Thể hyaline: thể Mallory-Denk (các thể lưới chất kính) ở trong bào 

tương, bất thường về hình dạng, ái toan và nhuộm PAS âm tính. Một số có 

hình cầu và được gọi là các thể thoái hóa kính hình cầu. Tuy nhiên, một dạng 

khác của thoái hóa kính hình cầu có kích thước nhỏ, tròn, đồng nhất, ưa toan 

rõ khi nhuộm PAS, bắt màu từ cam tới đỏ khi nhuộm Masson. Nhuộm 

HMMD dương tính với α-1-antitrypsin. 
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+ Thể nhạt màu: ở trong bào tương tế bào, hình tròn hay bầu dục, 

không bắt màu hay ưa toan nhẹ, hình thành do sự tích tụ của các chất vô định 

hình trong lưới nội bào bị giãn rộng, nhuộm dương tính với anti - fibrinogen.  

+ Thể vùi kính mờ: giống như những thể gặp ở BN HBs Ag dương 

tính. Ít khi thấy trong các tế bào ung thư gan phát sinh ở những BN có HbsAg 

dương tính. Thể này bắt màu với Orcein, xanh Victoria hay aldehyde fuchsion 

và HMMD dương tính với kháng thể kháng HBsAg.  

Các típ đặc biệt của UTBMTBG [73] 

+ Típ xơ lát (Fibrolamellar): các tế bào tạo thành đám hoặc bè nhỏ 

được tách biệt bởi các bè sợi collagen bị hyalin hoặc với một thể lát đặc trưng. 

Tế bào u tương đối đều, đa diện, kích thước lớn, bào tương rộng có các hạt ưa 

acid mạnh (oncocytic), có nhân hốc hoá và hạt nhân rõ, tỷ lệ nhân chia thấp.  

+ Típ xơ cứng: thấy một mẫu tăng trưởng xơ đặc trưng bởi hiện tượng 

xơ hóa đáng kể dọc theo các mao mạch dạng xoang cùng với hiện tượng teo 

của các bè khối u với các mức độ khác nhau  

+ Típ không biệt hóa: chẩn đoán ung thư thể này rất khó khăn nếu chỉ 

dựa vào hình thái mô học, cần sử dụng hoá mô miễn dịch để chẩn đoán xác 

định. Đây là thể hiếm gặp, tỷ lệ < 2% các UTBMTBG.  

+ Típ dạng lympho biểu mô (Lymphoepithelioma-like): các tế bào u đa 

hình thái trộn lẫn với nhiều tế bào lympho. Các tế bào ung thư có xu hướng 

nhỏ với những ổ phát triển dạng hợp bào.  

          + Típ dạng sarcoma (Sarcomatoid): hình thái tế bào học giống sarcoma, 

đặc trưng bởi các tế bào u có hình thoi hoặc tế bào khổng lồ với nhân quái.  

Độ biệt hóa  [73] chia thành 4 mức độ: 

+ Biệt hoá cao: mô u và tế bào u gần giống với tế bào gan bình thường. 

Tăng nhẹ các tế bào không điển hình tối thiểu, tỷ lệ nhân/bào tương tăng nhẹ, 

bè tế bào mỏng, thường có cấu trúc giả tuyến hay tuyến nang và thường có 

thay đổi mỡ (nhiễm mỡ).  
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+ Biệt hoá vừa: mô u và tế bào u có sự khác biệt tương đối rõ rệt so với 

mô và tế bào gan bình thường. Các tế bào u sắp xếp thành bè thường có 03 

hàng tế bào hoặc hơn. Tế bào u có bào tương rộng ưa toan, nhân tròn và hạt 

nhân rõ. Tỷ lệ nhân/bào tương tương đương như tế bào gan bình thường hoặc 

lớn hơn vừa phải. Mô u có thể thấy kiểu giả tuyến và các tuyến này thường 

chứa mật hay dịch protein. 

+ Biệt hoá kém: mô u và tế bào u có sự khác biệt rõ rệt so với bình 

thường. Tế bào u phát triển dày đặc không thể phân biệt được các mạch máu 

dạng xoang và chỉ thấy các mạch dạng khe trong các ổ u lớn. Các tế bào u có 

tỷ lệ nhân/bào tương tăng rõ, đa hình thái tế bào và có cả các tế bào khổng lồ 

kỳ quái. Loại biệt hoá kém cực kỳ hiếm trong các u ở giai đoạn sớm. 

           + Không biệt hoá: các tế bào u không biệt hoá có bào tương ít, nhân 

tròn hoặc hình thoi ngắn, tăng sinh trong vùng đặc hoặc vùng tuỷ. 

2.2.7.2.  Các tổn thương tiền ung thư: 

+ Nốt loạn sản: dựa vào các tiêu chuẩn động mạch đơn độc; cấu trúc giả 

tuyến - nang; không có khoảng cửa trong nốt; độ dày bè tế bào gan >2 hàng tế 

bào; tế bào gan nhiễm mỡ; nhân không điển hình (tỉ lệ nhân/ bào tương không 

điển hình), không có xâm nhập mô đệm hay mạch máu, có phản ứng ống mức 

độ vừa hoặc cao, dương tính lan tỏa khi nhuộm CD34  [100], [73]. 

Đặc điểm mô học chẩn đoán phân biệt tổn thương NLS độ thấp, NLS độ 

cao và UTBMTBG biệt hóa cao [73], [100], [101]. 

 

 

 



47 
 

 
 

Bảng 2.2: Bảng đặc điểm mô bệnh học phân loại các tổn thương  

Đặc điểm NLS độ 

thấp 

NLS độ cao UTBMTBG sớm 

hoặc biệt hóa cao 

Nhân không điển hình không Có  Có 

Độ dày số lớp trong bè tế bảo 2 tế bào 2/3 tế bào >3 tế bào 

Mật độ tế bào so với xung 

quanh 
<1,5 lần 1,3 - 2 lần > 2 lần 

Giả tuyến – nang Không Khu trú Nhiều ổ, đa dạng 

Động mạch đơn độc Có thể có Có  Có 

Tồn tại cấu trúc khoảng cửa Có Có  Có 

Xâm nhập mô đệm Không Không  Có thể có 

Biến đổi mỡ 
Có thể có 

hoặc không 
Hiếm Có (khoảng 40%) 

CD34 dương tính mạch máu 
Không hoàn 

toàn 

Không hoàn 

toàn 
Hoàn toàn 

Tồn tại lưới sợi reticulin Có Có Có thể bị giảm 
 

+ Phân típ phân tử của UTTBG: [73] gồm: H-HCA, B-HCA, I-HCA và 

U-HCA. 

UTTBG dựa vào các đặc điểm: độ dày bè tế bào gan >2 hàng tế bào; 

động mạch đơn độc; có hoặc không có cấu trúc giả tuyến - nang; không có 

khoảng cửa trong nốt; tế bào gan nhiễm mỡ hoặc không, xâm nhập viêm hoặc 

không; nhân không điển hình (kích thước lớn, tỉ lệ nhân/ bào tương không 

điển hình), nhuộm dấu ấn CD34 dương tính một phần. 

+ H-HCA: Ức chế kích hoạt HNF1α, thường biến đổi mỡ, không có giả 

khoảng cửa, không xâm nhập viêm trong mô u, có thể giãn mao mạch, không 

có tế bào không điển hình, âm tính khi nhuộm L- FABP, β-catenin, GS, 

SAA/CRP. 
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+ I-HCA: Đột biến truyền tín hiệu IL-6, có thể có biến đổi mỡ, có hình 

ảnh giả khoảng cửa, xâm nhập viêm trong mô u và trong khoảng cửa, giãn 

mao mạch, có thể có tế bào không điển hình, dương tính khi nhuộm 

SAA/CRP và L-FABP, có thể dương tính hoặc âm tính với β-catenin, GS. 

+ B-HCA: Kích hoạt β-catenin, ít khi có biến đổi mỡ, không có hình ảnh 

giả khoảng cửa hay xâm nhập viêm trong mô u, có thể có giãn mao mạch, 

thường có tế bào không điển hình, dương tính khi nhuộm L-FABP, β-catenin, 

GS, âm tính khi nhộm SAA/CRP. 

+ U-HCA: không rõ đột biến, ít khi có biến đổi mỡ, không có hình ảnh 

giả khoảng cửa hay xâm nhập viêm trong mô u, có thể có giãn mao mạch, 

không có tế bào không điển hình, dương tính khi nhuộm L-FABP, âm tính với 

toàn bộ các dấu ấn β-catenin, GS, CRP/SAA 

2.2.7.3. Tiêu chuẩn chẩn đoán xâm nhập mạch 

Không hoặc có xâm nhập (áp dụng đối với các trường hợp mẫu bệnh 

phẩm gan ung thư sau phẫu thuật). Tiêu chuẩn xâm nhập mạch khi thấy các tế 

bào u trong lòng mạch máu với điều kiện các tế bào ung thư dính thành mạch. 

2.2.7.4. Tiêu chuẩn chẩn đoán xâm nhập mô đệm [102]  

Thông qua đánh giá bán định lượng phản ứng ống mật bằng CK7 hoặc 

CK19:  

Phản ứng ống trong nốt (intranodular): là phản ứng ống ở mặt phân giới 

vùng biểu mô và mô đệm trong tổn thương: 

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

Phản ứng ống ngoại vi nốt (peripheral): là phản ứng ống giữa nốt tổn 

thương  và mô gan xung quanh:  

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

Mức độ xâm nhập:  

+ 0(+), 1(+): Xâm nhập quá mức (âm tính lan tỏa) 
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+ 2(+), 3(+): Xâm nhập tối thiểu (âm tính từng ổ) 

+ 3(+), 4(+): không xâm nhập   

2.2.7.5. Tình trạng xơ hóa gan: Phân độ giai đoạn xơ hóa của gan theo 

Metavir chia thành các mức độ xơ hóa: 0, 1, 2, 3, 4. Trong đó:  

 F là chỉ số giai đoạn xơ gan (Fibroscore) [168] 

 F = 0  Không xơ hóa 

 F = 1 Xơ hóa lan rộng khoảng cửa (Độ 1) 

 F = 2  Xơ hóa quanh cửa hoặc vách xơ cửa – cửa mà không có 

biến đổi cấu trúc (Độ 2) 

 F = 3 Xơ hóa cầu nối kèm biến đổi cấu trúc nhưng chưa rõ xơ 

gan (Độ 3) 

 F = 4 Xơ gan (mức độ xơ hóa rõ) (Độ 4) 

2.2.7.6. Tiêu chuẩn đánh giá về HMMD. 

Có 11 dấu ấn HMMD được sử dụng trong NC: Arg-1, GPC-3, HSP-70, 

HepPar-1, GS, CD34, CK19, CK7, 𝜷-catenine, SAA, L-FABP. 

Tiến hành nhuộm bằng máy nhuộm tự động Ventana BenMatch XT 

(thực hiện tại Bệnh viện Đại học Y Hà Nội). Nhuộm mô chứng âm bằng cách 

bỏ qua bước kháng thể thứ nhất (kháng thể 1). Chứng nội hoặc ngoại dương 

được mô tả kèm theo từng dấu ấn miễn dịch dưới đây: 

- Dấu ấn bộc lộ ở bào tương tế bào: HepPar-1(chứng nội, mô gan lành), 

GS (chứng nội, tế bào gan quanh tĩnh mạch trung tâm tiểu thùy), GPC-3 

(chứng ngoại, UTBMTBG), Arg-1 (chứng nội, mô gan lành), CK7 và CK19 

(chứng nội, ống mật lành); L-FABP (chứng nội, nhu mô gan lành); SAA 

(chứng nội gan lành khi âm tính hoặc cường độ yếu) 

- Dấu ấn bộc lộ ở màng tế bào: CD34 (chứng nội, mạch máu trong mô gan). 

- Dấu ấn bộc lộ ở cả nhân và bào tương tế bào: HSP-70 (chứng nội, các 

ống mật, chứng ngoại, mô da lành) 𝛽-Catenin (chứng nội, màng bào tương 

nhu mô gan lành). 
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 Thang điểm đánh giá phản ứng HMMD được xác định bằng cách phối hợp 

tỷ lệ phần trăm tế bào u dương tính với cường độ bắt màu của chúng theo Xu 

J và cs (2016) [103]:  

+ Tỷ lệ tế bào u bắt màu: 0 (phản ứng âm tính); 1+ ổ (1 – 10%); 2+ 

loang lổ (> 10 – 50%); 3+ lan tỏa (> 50%). 

+ Cường độ bắt màu: 0 (không nhuộm màu); 1+ (nhuộm màu yếu); 2+ 

(nhuộm màu mạnh).   

Tổng điểm từ 0 – 6 điểm, được tính bằng cách: % tế bào u dương tính 

X cường độ phản ứng. Trong đó, điểm 0 (âm tính); 1-2 điểm (bộc lộ yếu); 3–6 

điểm (bộc lộ mạnh).  

- Hai nhà Giải phẫu bệnh đánh giá kết quả nhuộm HMMD: học viên 

đánh giá lần 1 và thầy kiểm chứng.  

Cách đánh giá cụ thể các dấu ấn HMMD: 

- HepPar-1: Dương tính ở bào tương tế bào. 

- Arg-1: Dương tính ở bào tương kèm theo có hoặc không dương tính ở 

nhân tế bào. 

- CD34: Dương tính khi bắt màu vàng nâu ở vùng mô u với các tế bào 

nội mô của vi mạch [87]  

+ Dương tính toàn bộ: khi dương tính lan tỏa các tế bào nội mô mạch 

máu trong toàn bộ khối tổn thương. 

+ Dương tính không toàn bộ: là một phần tế bào nội mô mạch máu 

dương tính, bao gồm dương tính cả các tế bào nội mô mạch máu của xoang 

mạch liền kề trong khoảng cửa. 

+ Âm tính: khi chỉ dương tính ở nội mô mạch máu các khoảng cửa và 

không bộc lộ ở các tế bào nội mô xoang mạch gan vùng gan lân cận. 

- GS trong UTBMTBG: [74]  

+ Dương tính lan tỏa, bộc lộ mạnh và đồng đều (>10% tế bào dương 

tính chủ yếu đứng thành nhóm, cường độ bộc lộ từ trung bình đến mạnh).  
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+Âm tính: khi chỉ dương tính ở một vài tế bào gan đơn lẻ (<10% tế 

bào hoặc ở các nhóm tế bào gan dương tính yếu hoặc không rõ ràng. 

- HSP-70: [74] Dương tính ở nhân và bào tương tế bào u. 

   + Dương tính khi bộc lộ rải rác hoặc lan tỏa 

- GPC-3: Dương tính: khi bào tương và/hoặc màng bào tương dương 

tính và đánh giá bán định lượng theo tỷ lệ tế bào phản ứng dương tính [74].  

 + Dương tính khi ≥ 5% tế bào u dương tính 

 Bộc lộ thấp (1+): 5-10% tế bào u dương tính 

 Bộc lộ vừa (2+): 11-50% tế bào u dương tính 

 Bộc lộ cao (3+): >50% tế bào u dương tính. 

+ Âm tính: khi toàn bộ tế bào u âm tính hoặc dương tính < dưới 5% tế bào. 

- CK7: Dương tính với màng và bào tương của tế bào lan tỏa hoặc một 

phần mô u. 

- CK19: Dương tính với màng và bào tương của tế bào lan tỏa hoặc một 

phần mô u. 

- L-FABP: Âm tính: khi Protein bộc lộ ở tế bào u (bắt màu giống như tế bào 

gan bình thường), ngay cả khi một số tế bào trong mô u dương tính cũng đều coi 

như là phản ứng âm tính. Dương tính khi các tế bào u không bắt màu [68]. 

- SAA: Dương tính khi nhuộm thấy bắt màu dạng hạt, lan tỏa trong bào 

tương, có hoặc không lên màu với màng là kết quả phản ứng dương tính khi nhuộm 

SAA. Dương tính ổ hoặc dương tính với cường độ yếu được coi là phản ứng âm 

tính [68].  

- 𝛽-Catenin: Dương tính khi nhuộm bắt màu với nhân của tế bào u hoặc 

nhân và bào tương của tế bào u. Nhuộm màu lên với màng bào tương của nhu mô 

gan bình thường làm chứng nội dương cho β-catenin [68]. 

- GS trong UTTBG: Dương tính khi nhuộm lên màu với bào tương lan tỏa và 

cường độ mạnh >50% tế bào u, không dương tính dạng bản đồ hay quanh tĩnh mạch 

trung tâm hoặc tế bào gan quanh khoảng cửa [68]. 
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2.3. Xử lý số liệu và hạn chế sai số 

           - Tiêu bản được đánh giá hai lần độc lập bởi nghiên cứu sinh (NCS). 

Khi đánh giá lại các tiêu bản, NCS không được biết kết quả của chẩn đoán cũ 

và kết luận của lần đánh giá thứ nhất. Các trường hợp khó hoặc không thống 

nhất giữa hai lần chẩn đoán được hội chẩn với Thầy hướng dẫn.  

          - Số liệu thu thập được sẽ được kiểm tra cẩn thận trước khi nhập, sau đó sẽ 

được xử lý nghiêm túc, chính xác bằng phần mềm STATA 14. 

         - Các biến số độc lập và phụ thuộc được phân tích và trình bày dưới dạng 

tỷ lệ phần trăm. Mối tương quan giữa các biến số được xem xét theo thuyết kiểm 

định giả thuyết χ² hoặc Fisher’s Exact. Giá trị p được sử dụng để so sánh sự khác 

biệt giữa các biến số, khi p < 0,05 là khác biệt có ý nghĩa thống kê.  

2.4. Vấn đề đạo đức trong nghiên cứu  

            - Mục tiêu NC đã được thông quan bởi Hội đồng chấm đề cương và sự 

đồng ý của Trường Đại học Y Hà Nội, Bệnh viện Đại học Y Hà Nội, Bệnh viện 

Bạch Mai, Bệnh viện Hữu Nghị Việt Đức và Bệnh viện Ung bướu Hà Nội. 

            - Đây là NC hoàn toàn nhằm mục đích góp phần nâng cao chất lượng của 

việc chẩn đoán, điều trị và tiên lượng bệnh, phục vụ công tác chăm sóc sức khỏe 

cộng đồng và nâng cao chất lượng cuộc sống cho BN. 

           - Các thông tin về đối tượng NC được bảo mật tuyệt đối. 

           - Những trường hợp từ chối tham gia NC không bị phân biệt đối xử trong 

chẩn đoán, điều trị bệnh. 
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SƠ ĐỒ NGHIÊN CỨU 

 

Hình 2.1: Sơ đồ thiết kế nghiên cứu   
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CHƯƠNG 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

3.1. Một số đặc điểm chung 

3.1.1. Đặc điểm phân bố về tuổi, giới của bệnh nhân UTBMTBG 

 

Biểu đồ 3.1. Phân bố theo giới và nhóm tuổi của bệnh nhân UTBMTBG 

Nam giới gặp 172 BN (90,52%), nhiều hơn nữ giới 18 BN (9,47%). Tỉ lệ 

nam/nữ là 9.5: 1.  

Nhóm tuổi thường gặp của UTBMTBG từ 50 – 59. Riêng nữ giới, nhóm 

tuổi gặp nhiều nhất là 60-69. Có sự khác biệt về tỷ lệ gặp giữa nam và nữ ở 

lứa tuổi ≥ 60 và < 60, tỉ lệ nữ < 60 là 27,8% (5/18), > 60 tuổi là 72,2% 

(13/18); tỉ lệ nam < 60 là 52,3% (90/172), > 60 là 47,7% (82/190) (Biểu đồ 

3.2). Tuổi trung bình nữ 62,61 (62,61 ± 14,28) mắc bệnh cao hơn nam 59,40 

(59,40 ± 10,04). Không có sự khác biệt về tuổi trung bình giữa nam và nữ có 

ý nghĩa thống kê với phép kiểm t, p = 0,108 (p > 0,05). 
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3.1.2. Đặc điểm phân bố về tuổi, giới của bệnh nhân UTTBG 

Bảng 3.1. Phân bố giữa tuổi và giới của UTTBG 

           Giới 

Tuổi 

Nam Nữ Tổng 

n % n % n % 

 

Tuổi 

< 40 6 27,27 6 27,27 12 54,54 

40-49 3 13,63 2 9,09 5 22,72 

50-59 2 9,09 0 0 2 9,09 

≥ 60 2 9,09 1 4,54 3 13,63 

Tổng 13 59,1 9 40,9 22 100 

 

Nhận xét:  

Có 13/22 (59,09%) trường hợp nam giới và 9/22 (40,91%) trường hợp 

nữ giới; tỷ lệ nam/nữ là 1,44, không có sự khác biệt về tỷ lệ giữa hai giới.  

Nhóm tuổi < 40, chiếm hơn một nửa số trường hợp 12/22 (54,54%), 

trong đó, tỷ lệ nam/nữ là 1:1; Nhóm tuổi từ 40-49, có 5/22 trường hợp 

(22,72%), trong đó tỷ lệ nam/nữ là 3/2. Các nhóm tuổi 40–49; 50–59 và ≥ 60 

đều ít gặp. 

3.1.3. Đặc điểm phân bố về số lượng u của bệnh nhân UTBMTBG 

Bảng 3.2. Phân bố về số lượng u 

Số lượng u n % 

Một u 133 70,0 

Nhiều u 57 30 

Tổng 190 100 
 

Nhận xét:   

 Đa số các trường hợp 133/190 (70%) UTBMTBG chỉ có một u đơn 

độc, phổ biến hơn so với các trường hợp có nhiều u 57/190 (30%). 



56 
 

 
 

3.1.4. Đặc điểm phân bố về kích thước u của bệnh nhân UTBMTBG 

Bảng 3.3. Phân bố về kích thước u 

Kích thước n % 

<2cm 14 7,37 

2-5cm 106 55,79 

>5cm 70 36,84 

Tổng 190 100 

 

Nhận xét:   

U có kích thước < 2cm ít nhất, chỉ với 14/190 trường hợp (7,37%); 

trong khi đa phần các u có kích thước ≥ 2cm chiếm 92,63% (u kích thước 2–

5cm chiếm tỉ lệ cao nhất với 106/190 trường hợp (55,79%), >5cm chiếm 

36,84%). 

 

3.1.5. Đặc điểm phân bố về nồng độ AFP huyết thanh của bệnh nhân 

UTBMTBG 

Bảng 3.4. Phân bố về nồng độ AFP huyết thanh 

AFP huyết thanh n % 

< 20ng/mL 122 64,21 

≥20 ng/mL 68 35,79 

Tổng 190 100 
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Nhận xét:   

  Theo nhiều nghiên cứu khác nhau, AFP có thể chia thành nhiều mức độ 

khác nhau. Trong nghiên cứu này, số trường hợp có nồng độ ở ngưỡng bình 

thường < 20ng/mL có 122 (64,21%) trường hợp; trong khi ngưỡng ≥20ng/mL 

chỉ có 68 trường hợp 35,79% 

3.1.6. Đặc điểm phân bố về tình trạng nhiễm vi rút viêm gan B, C của bệnh 

nhân UTBMTBG 

Bảng 3.5. Phân bố tình trạng nhiễm vi rút viêm gan 

 

Viêm gan vi rút n % 

B 151 79,47 

C 5 2,63 

Phối hợp B-C 0 0 

Không 34 17,89 

Tổng 190 100 

 

Nhận xét:   

  Tình trạng nhiễm vi rút viêm gan khá phổ biến ở UTBMTBG. Trong số 

156/190 (82,11%) trường hợp nhiễm vi rút viêm gan, tỷ lệ nhiễm HBV ở BN 

UTBMTBG là 79,47% (151/190 trường hợp). Tỷ lệ nhiễm HCV chỉ chiếm 

2,63% (5/190 trường hợp). Không có trường hợp đồng nhiễm HBV và HCV.   

  



58 
 

 
 

3.2. Đặc điểm tổn thương tiền ung thư gan và UTBMTBG 

3.2.1. Tổn thương tiền ung thư gan 

3.2.2.1. Số lượng và đặc điểm MBH của tổn thương loạn sản 

Bảng 3.6. Phân bố về số lượng và đặc điểm MBH của NLS 

NLS 

MBH 

NLS độ thấp NLS độ cao Tổng 

n % n % n % 

Động mạch 

đơn độc 

Có 9 81,82 28 96,55 37 92,5 

Không 2 18,18 1 3,45 3 7,5 

Giả tuyến, 

nang 

Có 0 0 0 0 0 0  

Không 11 100 29 100 40 100 

Khoảng cửa 

trong nốt 

Có 1 9,09 2 6,9 3 7,5 

Không 10 90,91 27 93,1 37 92,5 

Xâm nhập mô 

đệm 

Có 0 0 0 0 0 0 

Không 11 100 29 100 40 100 

Độ dày >2 

hàng tế bào 

Có 11 100 29 100 40 100 

Không 0 0 0 0 0 0 

Nhiễm mỡ 
Có 1 9,09 13 44,83 14 35 

Không 10 90,91 16 55,17 26 65 

Nhân không 

điển hình 

Có 0 0 2 6,9 2 5 

Không 11 100 27 93,1 38 95 

Tổng  11 22,5 29 77,5 40 100 
 

Nhận xét:  

- 29 trường hợp NLS độ cao, hầu hết đều có các đặc điểm động mạch 

đơn độc 28 (96,55%), độ dày bè gan > 2 hàng tế bào là 29 (100%). Hiếm gặp 

những đặc điểm khác như nhân không điển hình, đặc điểm cấu trúc giả tuyến 

nang và xâm nhập mô đệm.  

- 11 trường hợp NLS độ thấp, toàn bộ các trường hợp đều có độ dày bè 

gan > 2 hàng tế bào là 11/11 (100%), động mạch đơn độc 9/11 (81,82%). 

Không gặp các đặc điểm mô học như cấu trúc giả tuyến, xâm nhập mô đệm, 

nhân tế bào u không điển hình.  
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3.2.1.2. Số lượng và đặc điểm MBH của UTTBG 

Bảng 3.7. Phân bố về số lượng và đặc điểm MBH của các típ UTTBG 

Đặc điểm MBH 

của UTTBG 

H-HCA B-HCA I-HCA U-HCA Tổng 

n % n % n % n % n % 

Thoái hóa 

mỡ 

Có 3 75 2 50 5 50 1 25 11 50 

không 1 25 2 50 5 50 3 75 11 50 

Xoang mạch 

giãn 

Có 4 100 1 25 8 80 3 75 16 72,72 

không 0 0 3 75 2 20 1 25 6 27,28 

Xâm nhập 

viêm 

Có 1 25 0 0 9 90 2 50 12 54,54 

không 3 75 4 100 1 10 2 50 10 45,46 

TB không 

điển hình 

Có 0 0 4 100 2 20 0 0 6 27,27 

không 4 100 0 0 8 80 4 100 16 72,73 

Cấu trúc 

tuyến nang 

Có 0 0 1 25 0 0 0 0 1 4,55 

không 4 100 3 75 10 100 4 100 21 95,45 

Thành mạch 

dầy, đơn độc 

Có 1 25 2 50 8 80 3 75 14 63,64 

không 3 75 2 50 2 20 1 25 8 36,36 

Xoang máu Có 0 0 0 0 3 30 0 0 3 13,64 

không 4 100  100 7 70 4 100 19 86,36 

Nhận xét:  

Đặc điểm MBH của UTTBG có thể có hoặc không đầy đủ ở mỗi típ 

khác nhau. Típ H-HCA, đa phần có các đặc điểm gặp thoái hóa mỡ 3/4 (75%) 

trường hợp và giãn các xoang mạch 4/4 (100%) trường hợp. Các trường hợp 

của típ B-HCA đều có biến đổi tế bào gan không điển hình (chiếm 100%). Típ 

I-HCA có 10 trường hợp, đặc điểm nổi bật là xâm nhập viêm (90%), xoang 

mạch giãn và thành mạch dày đơn độc (80%). Típ U-HCA, có đầy đủ các đặc 

điểm, tuy nhiên duy nhất không có đặc điểm tế bào không điển hình và cấu 

trúc tuyến – nang.  
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3.2.2. Các đặc điểm của UTBMTBG 

3.2.2.1. Đặc điểm mô bệnh học của UTBMTBG 

Bảng 3.8. Phân bố tổn thương theo típ MBH của UTBMTBG 

Mô bệnh học n (%) 

Các típ MBH 

thông thường  

n=182 

Bè 101 53,15 

Tuyến nang 0 0 

Đặc 7 3,68 

Bè – tuyến nang 46 24,21 

Bè – đặc 24 12,63 

Tuyến nang – đặc 0 0 

Hỗn hợp 4 2,1 

Các biến thể 

MBH đặc biệt 

n=8 

Xơ lát 5 2,63 

Xơ cứng 2 1,05 

Dạng lympho biểu mô 1 0,53 

Dạng Sarcoma 0 0 

Không biệt hóa 0 0 

Tổng 190 100 

 

Nhận xét: 

- Típ thông thường chiếm tỷ lệ cao nhất 182/190 (95,79%) trường hợp, 

thường gặp nhất là cấu trúc bè đơn độc 101/182 (55,49%). Không có trường 

hợp chỉ có cấu trúc tuyến nang đơn độc và tuyến nang phối hợp đặc.   

- Các biến thể đặc biệt của UTBMTBG thường ít gặp, biến thể xơ cứng là 

2/190 (1,05%) trường hợp, xơ lát 5/190 (2,63%) trường hợp và 1/190 trường hợp 

dạng lympho biểu mô.  
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A 

 

B 

 

Ảnh 3.1.  (A) UTBMTBG thể giả tuyến với các tế bào u sắp xếp dạng giả 

tuyến hoặc nang (HE x 200, mã số: 3837-18). (B) UTBMTBG thể đặc với 

các tế bào u đứng thành mảng đặc, không rõ xoang mạch (HE x 100,  

mã số: 688) 

 

 
A 

 
B 

 

Ảnh 3.2. UTBMTBG đa hình thái, không biệt hóa (A) (HE x 200, mã số: 

4257-18), UTBMTBG típ giàu lympho bào (B) (HE x 200 mã số: A87578) 
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3.2.2.2: Đặc điểm hình thái tế bào của UTBMTBG 

Bảng 3.9. Phân bố tổn thương theo hình thái tế bào học của UTBMTBG 

Hình thái tế bào học n % 

Tế bào điển hình 62 32,63 

Tiết mật 92 48,42 

Thoái hoá mỡ 55 28,94 

Đa hình thái 14 7,36 

Tế bào sáng 75 39,47 

Tế bào hình thoi 0 0 

Thể hyaline 74 38,94 

Thể nhạt màu 14 7,36 

Thể vùi kính mờ 8 4,21 

Tổng 190 100 
 

Nhận xét:  

Mẫu tế bào điển hình chiếm tỷ lệ khá cao với 62 (32,63%) trường hợp, 

tiết mật 92 (48,42%), thể hyalin 74 (38,94%); trong khi mẫu đa hình thái chỉ 

có 14 (7,36%) trường hợp và không gặp trường hợp nào là mẫu tế bào thoi. 

 

A 

 

B 

Ảnh 3.3. UTBMTBG thể điển hình với các tế bào hình đa diện, bào tương 

dạng hạt, ưa toan, trong lòng chứa mật (A) (HE x 400, mã số: 241-19), 

UTBMTBG thể tế bào sáng với các tế bào u có bào tương rộng, sáng màu 

(B) (HE x 400, mã số: 5685)  
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A 

 

B 

 

Ảnh 3.4. UTBMTBG thể thoái hóa mỡ với các giọt mỡ hình cầu nằm trong 

bào tương tế bào u (A) (HE x 100, mã số: 1122-19), UTBMTBG thể chế tiết 

mật với các giọt mật (màu nâu đỏ) hoặc trong các vi quản mật (B)  

(HE x 200, mã số: 654) 

 

 

A 

 

B 

 

Ảnh 3.5. UTBMTBG có thể Mallory (các thể hình cầu), ưa toan trong bào 

tương (A) (HE x 200, mã số: 4259-18), UTBMTBG với thể vùi kính mờ nằm  

trong nhân tế bào u (B) (HE x 200, mã số 701) 
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3.2.2.3: Đặc điểm độ mô học của UTBMTBG 

Bảng 3.10. Phân bố tổn thương theo độ mô học của UTBMTBG 

Độ mô học n % 

Biệt hóa cao 26 13,68 

Biệt hóa vừa 108 56,84 

Biệt hóa kém 55 28,95 

Không biệt hóa 1 0,53 

Tổng 190 100 

 

Nhận xét:  

Biệt hóa vừa chiếm ưu thế 108 (56,84%) trường hợp, biệt hóa kém 55 

(28,95%), nhóm biệt hóa cao ít gặp hơn 26 (13,76%) và không biệt hóa chỉ có 

1 (0,53%) trường hợp. 

 

 

A 

 

B 

 

Ảnh 3.6. UTBMTBG thể đa hình với các tế bào u đa dạng về kích thước, có 

cả tế bào khổng lồ, nhân quái (A, B) (HE x 400, mã số:1107) 
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3.2.2.4. Đặc điểm xâm nhập mạch của UTBMTBG 

Bảng 3.11: Tình trạng xâm nhập mạch trong UTBMTBG 

Xâm nhập mạch máu n % 

Có 40 58,82 

Không 28 41,18 

Tổng 68 100 

 

Nhận xét:  

Chúng tôi chỉ NC xâm nhập mạch ở những mẫu mô sau phẫu thuật (68 

trường hợp), trong khi mẫu sinh thiết kim khó xác định do mẫu mô quá nhỏ. 

Tình trạng xâm nhập mạch được phát hiện ở 40 trường hợp (58,82%), không 

xác định được xâm nhập mạch là 28 trường hợp (41,18%).  

 

 

A 

 

B 

 

Ảnh 3.7. UTBMTBG xâm nhập mạch (A) (HE x 100, mã số: 1073-18);  

(B) (HE x 200, mã số: SU 9608). 

  



66 
 

 
 

3.2.2.5. Đặc điểm xơ hóa gan trong UTBMTBG 

Bảng 3.12: Phân bố tình trạng xơ hóa gan trong UTBMTBG 

Tình trạng xơ hóa n % 

Không xơ hóa Độ xơ hóa F0 25 36,76 

Có xơ hóa 

Độ xơ hóa F1 0 0 

Độ xơ hóa F2 0 0 

Độ xơ hóa F3 17 25 

Độ xơ hóa F4 26 38,24 

Tổng 68 100 

Nhận xét:  

Do các mảnh sinh thiết nhỏ đa phần chỉ lấy được vào mô u, nên chúng 

tôi chỉ đánh giá tình trạng xơ hóa gan phối hợp quanh u trên các mảnh bệnh 

phẩm mổ (68 trường hợp). Có 43/68 (63,24%) UTBMTBG có xơ hóa gan 

kèm theo, trong đó chủ yếu mức độ xơ hóa F4 với 26/68 (38,24%) và 17/68 

(25%) xơ hóa mức độ F3. Không gặp độ xơ hóa F1 và F2. 

3.3. Đối chiếu và tìm mối liên quan của một số yếu tố khác và mô học. 

3.3.1. Đối chiếu giữa kích thước u với độ mô học trong UTBMTBG 

Bảng 3.13. Đối chiếu giữa kích thước u với độ mô học  

 

            Kích thước u 

Độ mô học 

< 2cm ≥ 2cm 
p 

n % n % 

Biệt hóa cao 

(n = 26) 
4 28,57 22 12,50 0,105 

Biệt hóa vừa 

(n = 108) 
8 57,14 100 56,82 1 

Biệt hóa kém/ không 

(n = 56) 
2 14,29 54 30,68 0,24 

Tổng 14 176  
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Nhận xét: 

 Đánh giá, đối chiếu kích thước UTBMTBG phân theo mức 

(UTBMTBG nhỏ <2cm và không nhỏ ≥ 2cm) với độ mô học. Tuy nhiên, NC 

này không thấy có mối liên quan giữa các nhóm kích thước u < 2cm và ≥ 2cm 

khi đối chiếu với 3 nhóm biệt hóa cao, biệt hóa vừa và biệt hóa kém/không 

với p > 0,05. 

3.3.2.Đối chiếu giữa nồng độ AFP huyết thanh với độ mô học trong 

UTBMTBG 

Bảng 3.14. Liên quan giữa nồng độ AFP huyết thanh với độ mô học 

AFP 

Độ mô học 

≥ 20ng/mL < 20ng/mL 
p 

n % n % 

Biệt hóa cao 

(n = 26) 
4 5,88 22 18,03 0,026 

Biệt hóa vừa 

(n = 108) 
37 54,41 71 58,19 0,648 

Biệt hóa kém/ không 

(n= 56) 
27 39,7 29 23,77 0,03 

Tổng 68  122  

 

Nhận xét:  

Nhóm nồng độ AFP ≥ 20ng/mL có tỷ lệ 35,79% (68 trường hợp) thấp 

hơn so với nhóm AFP < 20ng/mL 64,21% (122 trường hợp).  

Độ biệt hóa càng cao thì nồng độ AFP càng thấp với p = 0,026; độ biệt 

hóa càng kém/không thì nồng độ AFP càng cao với p = 0,03. 
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3.3.3. Đối chiếu giữa típ MBH với độ mô học trong UTBMTBG 

Bảng 3.15. Liên quan giữa típ MBH với ĐMH của UTBMTBG  

ĐMH 

 

Típ mô học 

Biệt hóa cao Biệt hóa vừa 
Biệt hóa 

kém/không Tổng 

n % n % n % 

Bè 
Có 26 14,86 102 58,29 47 26,86 

175 

(96,2) 

không 0 0 1 14,29 6 85,71 7 (3,8) 

p 0,59 0,022 0,002  

Tuyến 

nang 

Có 5 10 29 58 16 32 
50 

(27,5) 

không 21 15,91 74 56,06 37 28,03 
132 

(72,5) 

p 0,35 0,87 0,59  

Đặc 

Có 1 2,86 9 25,71 25 71,43 
35 

(19,2) 

không 25 17 94 63,95 28 19,05 
147 

(80,8) 

p 0,33 0,0001 0,0001  

Tổng 26 103 53 182 

Nhận xét: 

Có mối liên quan giữa típ bè với độ biệt hóa vừa và biệt hóa kém/không 

với p lần lượt là 0,02 và 0,002. 

Típ tuyến nang ở nhóm biệt hóa cao (10%), ít hơn so với nhóm biệt 

hóa vừa 58% và biệt hóa kém/ không 32%. Tuy nhiên sự khác biệt này không 

có ý nghĩa thống kê với giá trị p lần lượt là 0,35; 0,87 và 0,59.  

Có mối liên quan giữa típ đặc với hai nhóm biệt hóa vừa và biệt hóa 

kém/không với giá trị p= 0,00001.                                                                                                                                                                                                
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3.3.4. Đối chiếu giữa xâm nhập mạch với độ mô học trong UTBMTBG 

Bảng 3.16: Đối chiếu tình trạng xâm nhập mạch với độ mô học 

 

                   Tình trạng 

xâm nhập 

Độ mô học 

Có xâm nhập Không xâm nhập p 

n % n % 

Biệt hóa cao 

(n = 2) 
0 0 2 7,14 0,166 

Biệt hóa vừa 

(n = 41) 
24 60 17 60,72 1 

Biệt hóa kém/ không 

(n = 25) 
16 40 9 32,14 0,455 

Tổng 40 28   

 

Nhận xét: 

Nhóm u có xâm nhập mạch chiếm tỷ lệ 58,82% (40 trường hợp) cao 

hơn so với nhóm không xâm nhập mạch 41,18% (28 trường hợp). 

Tỉ lệ các mức độ biệt hóa vừa, kém/ không ở cả hai nhóm xâm nhập 

mạch và không xâm nhập mạch không có sự khác biệt với p > 0,05. 

Ở độ mô học cao, 2/2 (100%) trường hợp không có biểu hiện xâm 

nhập mạch. 
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3.4. Đặc điểm HMMD trong tổn thương tiền ung thư và UTBMTBG 

3.4.1. Đặc điểm bộc lộ của các dấu ấn HMMD trong UTTGB 

Bảng 3.17: Tình trạng bộc lộ dấu ấn HMMD trong các típ UTTBG 

Biến thể L-FABP SAA Β- Catenin GS 

+ - + - + - + - 

H-HCA 

 

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 

 

Nhận xét:  

 Nhóm H-HCA, cả 4 trường hợp đều âm tính với L-FABP; SAA và 

GS (do 2 trường hợp GS chỉ thấy dương tính màng bào tương). 

 Nhóm B-HCA: tất cả dương tính với L-FABP, duy nhất có 3/4 dương 

tính với beta catenin và GS. Tất cả âm tính với SAA.  

 Nhóm I-HCA: 9/10 trường hợp dương tính với L-FABP, 10/10 trường 

hợp dương tính với SAA, trong khi có 1/10 trường hợp dương tính với Beta-

catenin và 5/10 trường hợp dương tính với GS. 

 Nhóm U-HCA, cả 4/4 trường hợp đều âm tính với SAA, Beta-catenin 

và GS, nhưng cả 4/4 trường hợp dương tính với L-FABP.  
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Ảnh 3.8: Mô u tuyến dương tính với dấu ấn β-catenin (A) (x100, mã số: 

SS7433) và dấu ấn SAA (B) (x 100, mã số: SL1662) 

3.4.2. Đặc điểm bộc lộ của các dấu ấn HMMD trong NLS  

Bảng 3.18. Tỷ lệ bộc lộ các dấu ấn HMMD trong nốt loạn sản  

Dấu ấn bộc lộ 
NLS độ thấp NLS độ cao Tổng 

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 
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Nhận xét:  

 Dấu ấn HepPar1 và Arg-1 dương tính với hầu hết các trường hợp 

NLS độ thấp và NLS độ cao với tỷ lệ hơn 95%.  

 Dấu ấn CD34 dương tính lan tỏa 27,27% ở NLS độ thấp, 48,27% 

NLS độ cao. 

 Các dấu ấn GPC-3, HSP-70 và GS hiếm khi dương tính với các NLS, 

đặc biệt ở NLS độ thấp, dương tính thấp ở NLS độ cao 3,44%, 17,24% và 

17,24%. 

3.4.3. Đặc điểm bộc lộ của các dấu ấn HMMD trong UTBMTBG 

 Bảng 3.19. Tỷ lệ bộc lộ các dấu ấn HMMD trong UTBMTBG   

Dấu ấn bộc lộ 
Ung thư  <2cm Ung thư  ≥2cm Tổng 

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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Nhận xét:  

Tỷ lệ dương tính của Arg-1 cao hơn HepPar1 (94,21% so với 88,42%), 

tương tự ở nhóm UTBMTBG nhỏ (< 2cm) và nhóm UTBMTBG không nhỏ 

(≥ 2cm) có tỷ lệ tương ứng (100%; 92,86%) so với (93,75%; 88,07%). 

Các dấu ấn GPC-3, HSP-70 và GS dương tính tương ứng 73,68%, 

94,74%; 94,21% ở UTBMTBG, trong khi các nhóm UTBMTBG nhỏ (< 2cm) 

dương tính tương ứng 85,71%; 100%; 100%. Nhóm UTBMTBG có kích 

thước (≥ 2cm) dương tính 72,73%; 94,32; 93,75%.  

Dấu ấn CD34 dương tính cao 95,79% trong đó nhóm UTBMTBG nhỏ 

(< 2cm) dương tính 100%; nhóm UTBMTBG có kích thước (≥ 2cm) dương 

tính 95,45% 

Dấu ấn CK7 và CK19 bộc lộ rất ít trong UTBMTBG 10% và 13,36%; 

đa phần dương tính ở nhóm UTBMTBG không nhỏ (≥ 2cm). 

3.4.4. Đặc điểm bộc lộ khi nhuộm 3 dấu ấn HMMD (HSP-70, GPC-3, GS) 

trong UTBMTBG biệt hóa cao và NLS độ cao. 

Bảng 3.20. Tỷ lệ bộc lộ khi phối hợp 3 dấu ấn HMMD (HSP-70, GS, GPC-

3) trong UTBMTBG biệt hóa cao và NLS độ cao 

Cách phối hợp các dấu ấn 

UTBMTBG biệt hóa cao 

(n = 26 ) 

NLS độ cao 

(n =29 ) 

n % n % 

Cả 3 dấu ấn dương  11 42,31 0 0 

Ít nhất 2 dương 20 76,92 0 0 

Ít nhất 1 dương 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 
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Nhận xét:  

Nhóm có cả 3/3 và 2/3 dấu ấn dương tính chỉ gặp ở UTBMTBG biệt 

hóa cao với tỷ lệ 42,31% và 76,92%, không thấy dương tính trong nhóm NLS 

độ cao. 

Nhóm có ít nhất một dấu ấn dương tính gặp chủ yếu ở UTBMTBG 

96,15%, còn lại NLS độ cao chỉ dương tính 34,48%.  

Nhóm duy nhất chỉ một dấu ấn dương tính thấy HSP-70 và GS gặp 

17,24%, trong khi GPC-3 chỉ gặp 3,45%. 

3.4.5. Giá trị khi khi nhuộm phối hợp 3 dấu ấn (HSP-70, GPC-3, GS) trong 

chẩn đoán phân biệt UTBMTBG biệt hóa cao và NLS độ cao 

Bảng 3.21. Tỷ lệ bộc lộ khi nhuộm phối hợp 3 dấu ấn HMMD (HSP-70, 

GS, GPC-3) trong chẩn đoán UTBMTBG biệt hóa cao và NLS độ cao 

 

Cách phối hợp 

các dấu ấn 

UTBM

TBG 

biệt hóa 

cao 

(n = 26 ) 

NLS 

độ cao 

(n =29) 

Độ 

nhạy 

% 

Độ đặc 

hiệu 

% 

Dự báo 

dương 

tính 

% 

Dự báo 

âm tính 

% 

Độ 

chính 

xác 

% 

Cả 3 dấu ấn 

dương tính 
11 0 42,31 100 100 65,91 72,72 

Ít nhất 2 dương 20 0 76,92 100 100 82,86 89,1 

Ít nhất 1 dương 25 10 96,15 65,52 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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Nhận xét:  

Panel đồng thời cả 3 dấu ấn dương tính chỉ thấy ở nhóm UTBMTBG biệt 

hóa cao, không có trong NLS độ cao. Panel này có độ nhạy thấp 42,31%, độ 

đặc hiệu cao tới 100%, giá trị dự báo dương tính 100%, giá trị dự báo âm tính 

65,91%, độ chính xác 72,72%.   

Khi có ít nhất 2/3 dấu ấn dương tính trong bộ 3 HSP-70, GS, GPC-3 

cũng chỉ thấy ở các trường hợp UTBMTBG biệt hóa cao, độ nhạy 76,92%, độ 

đặc hiệu 100%, độ chính xác 89,1%. 

Khi có ít nhất 1/3 dấu ấn dương tính trong bộ 3 HSP-70, GS, GPC-3 

có thể gặp ở cả hai nhóm UTBMTBG biệt hóa cao 96,15% và NLS độ cao 

34,48%, với độ nhạy đạt 96,15% nhưng độ đặc hiệu chỉ còn 65,52%, độ 

chính xác 80%. 

 

 

A 

 

B 

 

Ảnh 3.9: Mô ung thư dương tính với dấu ấn GPC-3 (A) và dấu ấn HSP-70 

(B) (x 100, mã số: BV10041-19) 
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Ảnh 3.10: Mô ung thư dương tính với dấu ấn Arginase -1 (A) và dấu ấn  

GPC-3 (B) (x 100, mã số: BV10041-19) 
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CHƯƠNG 4 

BÀN LUẬN 

 

4.1. Một số đặc điểm chung 

4.1.1. Đặc điểm về tuổi và giới của nhóm bệnh nhân UTBMTBG 

4.1.1.1. Đặc điểm về tuổi.  

 Tuổi mắc UTBMTBG thay đổi tùy theo từng khu vực, phụ thuộc vào tỷ 

lệ mắc, phân bố giới và cả nguyên nhân gây bệnh [60]. Chúng tôi NC thấy, 

tuổi trung bình của BN là 59,7 ± 10,50, trong đó BN có tuổi trẻ nhất là 26, lớn 

tuổi nhất là 85. Nhóm tuổi chiếm tỷ lệ cao nhất là khoảng 50-59 (Biểu đồ 

3.1). Kết quả này tương tự như các NC về UTBMTBG ở Việt Nam nhưng có 

sự khác biệt so với các NC trên thế giới.  

Tại Việt Nam, NC trong 10 năm từ 1990 đến 1999 của Trần Văn Hợp và cs 

trên 562 bệnh nhân UTBMTBG, ghi nhận nhóm tuổi từ 41-50 chiếm 25,8%, từ 

51-60 chiếm 26,5% [105]. Tổng kết tại Bệnh viện Trung ương Huế, giai đoạn 

2001-2009, tỷ lệ mắc UTG đạt đỉnh cao ở độ tuổi từ 60–64 đối với nam và từ 65-

69 đối với nữ [106]. Kết quả NC của Đào Việt Hằng (2016) tuổi trung bình của 

BN trong NC là 57,5 ± 10,2 trong đó BN trẻ nhất 30 tuổi, lớn tuổi nhất 81 tuổi. 

Nhóm tuổi chiếm tỷ lệ cao nhất là từ 51-70 tuổi (68,4%) [107]. 

 Ở các nước phương Tây, tuổi mắc UTG thường cao hơn (≥ 75), ở Anh, 

tỷ lệ mắc UTBMTBG cao nhất ở nhóm tuổi 70-80 tuổi [108]. Sự khác biệt về 

tuổi mắc bệnh dường như có liên quan với nguyên nhân thường gặp trong 

cộng đồng gây nên UTG như: típ của vi rút viêm gan, tuổi nhiễm vi rút hoặc 

tác động của các yếu tố nguy cơ khác. Vi rút viêm gan C thường lây nhiễm ở 

người trưởng thành, trong khi hầu hết những người mang vi rút viêm gan B 

lại bị nhiễm từ lúc còn nhỏ. Tại Nhật Bản, tuổi mắc UTBMTBG trung bình 

do vi rút viêm gan C đạt đỉnh ở tuổi 65, trong khi ở Hàn Quốc, nước có tỷ lệ 

mắc UTG chủ yếu do vi rút viêm gan B, độ tuổi trung bình mắc bệnh là 55 
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[109]. Một NC tại Đài Loan ghi nhận, tuổi mắc UTBMTBG trung bình do vi 

rút viêm gan B là 49, trong khi tuổi ở nhóm do vi rút viêm gan C là 61 [110]. 

4.1.1.2. Đặc điểm về giới.  

 Trên Biểu đồ 3.1 cho thấy, tỷ lệ mắc ở nam giới chiếm ưu thế với 

172/190 chiếm 90,52% trong khi giới nữ chỉ chiếm 18/190 (9,48%); tỷ lệ 

nam: nữ là 9,5:1. Kết quả này cũng tương tự kết quả NC của các tác giả trong 

và ngoài nước. Đơn cử, ở hầu hết các khu vực trên thế giới, nam giới được 

ghi nhận có tỷ lệ mắc bệnh cao hơn nữ giới với tỷ lệ nam: nữ dao động từ 3-

4:1 [111],[112]. Trong NC của Trần Văn Hợp từ 1990-1999, tỷ lệ nam: nữ 

bằng 5,17 [105]. Lê Trần Ngoan và cs (2007) đã thống kê tại 638/671 quận 

huyện ở 64 tỉnh thành cả nước trong hai năm 2005 – 2006, trong đó, tỷ lệ 

nam: nữ là 2,8:1 [113]. Trong khi NC của Thái Doãn Kỳ (2015), ở BN 

UTBMTBG được nút mạch bằng hạt vi cầu ở Viện 108, tỷ lệ nam giới rất 

cao, chiếm tới 95,2% [114]. Lý do nam giới mắc UTG cao hơn so với nữ giới 

có lẽ do nam giới trực tiếp phơi nhiễm với nhiều yếu tố nguy cơ, như rượu, 

thuốc lá, nhiễm vi rút viêm gan B và C, chỉ số khối cơ thể (BMI) cao hơn và 

mức dự trữ sắt nhiều hơn so với nữ giới. Giả thuyết về mối liên quan giữa 

hormone sinh dục với việc tiến triển UTG cũng đã được đề cập trong một số 

NC. Các tác giả đã đưa ra giả thuyết estrogen có tác dụng ức chế quá trình 

viêm thông qua interleukin 6, do đó làm giảm tổn thương của tế bào gan, 

trong khi testosterone làm tăng dẫn truyền thông qua thụ thể androgen, từ đó 

thúc đẩy sự phát triển của tế bào gan u. Tuy nhiên, cần thêm nhiều dữ liệu để 

khẳng định các giả thuyết này [115],[116]. 

4.1.2. Đặc điểm về tuổi, giới của nhóm bệnh nhân UTTBG. 

Trong số 22 trường hợp UTTBG được phân tích tại Bảng 3.1, tuổi mắc 

bệnh trung bình là 40 tuổi với khoảng tuổi mắc từ 23 đến 65. Hơn một nửa số 

trường hợp 12/22 (54,54%) có tuổi < 40, trong đó tỷ lệ nam/nữ bằng nhau 
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(mỗi giới có 6 trường hợp). Nhóm tuổi từ 40 trở lên đều thấy tỷ lệ gặp ở nam 

giới cao hơn nữ giới với tỷ lệ 7/3. Tóm lại trong NC thấy, tỷ lệ nam cao hơn 

so với nữ 59,09% so với 40,9 %.  

Khi so sánh với các báo cáo của các nước phương tây [117], [68], 

[118], UTTBG chủ yếu gặp ở giới nữ (hơn 90%), tuổi mắc trung bình trẻ (29 

tuổi) (dẫn theo Lin) [119]. Trong khi, kết quả NC của một số quốc gia Châu Á 

khác như Hyunchul Kim (Hàn Quốc 2013) [120] và Motoko Sasaki (Nhật 

Bản 2011) [121] cho thấy tỷ lệ nam/nữ tương tự nhau là 1:1.Tuy nhiên, tuổi 

mắc trung bình trong NC tại Hàn Quốc chỉ là 28 còn tuổi mắc trung bình theo 

NC tại Nhật Bản là 41. Đặc biệt trong NC của Lin và cs (Trung Quốc 2011) 

lại thấy tỷ lệ gặp ở nữ ít nam (nam: nữ là 1,65) và tuổi mắc trung bình là 39,3 

[119]. Sự khác biệt về tuổi mắc trung bình và giới tại các vùng trên thế giới có 

thể là do thói quen sử dụng thuốc tránh thai bằng đường uống. Ở những nước 

khu vực Châu Á, đặc biệt là vùng Đông Á và Đông Nam Á không thường 

xuyên như ở các nước phương Tây. Đây cũng là lý do có thể lý giải tỷ lệ mắc 

trội lên ở nam so với nữ giới ở các quốc gia này và dường như có sự liên quan 

đến tỷ lệ thấp của típ H-HCA trong các báo cáo tại các nước Châu Á. Một NC 

khác của Konishi (Nhật Bản 1995) [122] cho thấy, tỷ lệ bệnh nhân nam mắc 

UTTBG cao hơn do có liên quan tới các yếu tố ảnh hưởng chính như bệnh dự 

trữ glycogen và sử dụng hormone đồng hóa trong điều trị thiếu máu bất sản. 

Nhiều NC gần đây đã đưa ra gợi ý, ngoài thuốc tránh thai nguồn gốc nội tiết, 

bệnh béo phì và hội chứng rối loạn chuyển hóa thường gặp hơn ở nam giới 

cũng là một trong các nguyên nhân gây nên UTTBG. 

4.1.3. Sự phân bố về số lượng u của nhóm bệnh nhân UTBMTBG 

Trong NC của chúng tôi tại Bảng 3.2, số trường hợp UTBMTBG có 

nhiều u chiếm 57/190 (30%), thấp hơn so với các trường hợp có 01 khối u là 

133/190 (70%). Kết quả này tương tự với Nguyễn Sào Trung khi NC 114 

trường hợp, thấy tỷ lệ có 01 u chiếm đa số (73,7%) [123]. Các NC lâm sàng 
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trong nước cũng thấy, nhóm BN được điều trị có 01 khối u chiếm chủ yếu, số 

BN có 2-3 khối u thường ít gặp như: NC của Đào Văn Long có tới 88,9% số 

BN chỉ có 01 khối u, Lê Thị My có 83% có 01 khối u, 15% số BN có 2 khối u 

và duy nhất 1 BN có 3 khối u [124], [125]. Theo Văn Tần và cs, những trường 

hợp UTBMTBG đa ổ cũng chỉ chiếm tỷ lệ thấp hơn nhiều so với các trường 

hợp chỉ có 1 khối u (15,1%) [126]. Tuy nhiên, kết quả lại có sự khác biệt so 

với một số NC ở Châu Âu, Lauwers và cs  là 37%, Cillo và cs là 43% [127], 

[128]. Các số liệu trên cho thấy có sự khác biệt về đặc điểm phân bố số lượng 

u của UTBMTBG ở các nghiên cứu trong nước so với các nghiên cứu của 

nước ngoài, sự khác biệt này có thể do quần thể NC khác nhau. Đánh giá tình 

trạng số lượng u cũng như kích thước u có giá trị rất quan trọng trong phân 

loại về giai đoạn giúp cho nhà lâm sàng đưa ra phương thức điều trị phù hợp. 

Theo kinh nghiệm của một số tác giả với các khối u đơn lẻ, kích thước nhỏ 

hơn 5 cm, khả năng sống thêm đạt 84%, 74% và 74% trong năm thứ 1, 2 và 

thứ 5 sau ghép gan, với tỷ lệ tái phát chỉ 3,5%. Do đó, ứng cử viên lý tưởng 

cho ghép gan là BN có một u đơn lẻ, kích thước nhỏ hơn 5cm hoặc có tới 3 

nốt nhưng không có nốt nào lớn hơn 3cm, không có dấu hiệu xâm lấn khoảng 

cửa hoặc di căn xa [129] 

4.1.4. Sự phân bố về kích thước u của nhóm bệnh nhân UTBMTBG. 

Trong Bảng 3.3 thể hiện, nhóm u có kích thước 2-5cm gặp nhiều nhất 

106/190 TH (55,79%). Nhóm u có kích thước >5cm có 70/190 trường hợp 

(36,84%). Nhóm u kích thước < 2cm gặp ít nhất với 14/190 TH (7,37%).  

Kích thước khối u có giá trị quan trọng về tiên lượng bệnh và liên quan 

đến các đặc điểm thay đổi về di truyền và đặc điểm bệnh lý của UTBMTBG 

[130],[131]. Kích thước khối u lớn có liên quan đến tình trạng xâm lấn vỏ, tạo 

huyết khối và các nốt vệ tinh. Hơn nữa, kích thước khối u lớn thường dẫn đến 

nguy cơ xâm nhập mạch cao hơn. Do đó, tình trạng tái phát và di căn của u có 
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thể gặp phổ biến hơn ở những BN có kích thước u lớn hơn [132]. Nhiều kết 

quả của NC mới đây đã ủng hộ quan điểm, kích thước khối u là yếu tố tiên 

lượng độc lập với tỷ lệ sống thêm toàn bộ trong UTBMTBG với bất kể độ 

biệt hóa, giai đoạn bệnh hay kết quả của sự áp dụng bất kì phương pháp điều 

trị nào.  

Wu và cs (2018) [133] đã thực hiện một NC với cỡ mẫu lớn, các khối u 

được phân chia theo nhóm có kích thước là 0,1-2cm; 2,1-5cm; 5,1-10cm; 

10,1-20cm. Kết quả cho thấy, tỷ lệ sống sau 5 năm ở những BN UTBMTBG 

không phẫu thuật theo thứ tự tương ứng là 21,9%, 14,3%; 9,2% và 7,7%; 

trong khi đối với những BN được phẫu thuật là 31,2%; 23,6%; 20,3% và 

15,5%. Kết quả của NC khẳng định, kích thước khối u là yếu tố nguy cơ độc 

lập cho sự sống còn của BN UTBMTBG. Bên cạnh đó, kích thước u còn liên 

quan đến sự biệt hóa, giai đoạn bệnh và lựa chọn phương án điều trị. Kích 

thước u càng lớn, độ biệt hóa càng kém, giai đoạn càng tiến triển và tỷ lệ sống 

thấp hơn so với u có kích thước nhỏ.  

Theo phân loại của TNM của AJCC (2010) và UICC (1995) [134],[135] 

cũng như hệ thống phân loại của nhóm nghiên cứu UTG Nhật Bản [136] và 

hệ thống phân loại Hồng Kông [29], khi đồng quan điểm cho rằng, kích thước 

khối u là một trong các yếu tố tiên lượng quan trọng của UTBMTBG. Trong 

các NC với cỡ mẫu lớn của Zhang (2014) và Varotti (2005) đã báo cáo, kích 

thước khối u với các yếu tố tiên lượng bất lợi quan trọng khác như xâm nhập 

mạch máu, độ biệt hóa kém và nhiều tổn thương khác có mối tương quan 

nghịch [137],[138]. Tuy vậy, trong NC của Hwang và Huang cho thấy vai trò 

tiên lượng của kích thước khối u gan vẫn còn gây tranh cãi [139],[140]. Một 

số NC khác sau đó đã đánh giá thấp tầm quan trọng của kích thước khối u 

trong chẩn đoán do họ đã chứng minh vai trò của kích thước trong vấn đề tiên 

lượng UTBMTBG lại thiếu sức thuyết phục [141],[142]. Vì vậy, vẫn cần có 

thêm các NC lâm sàng để làm rõ vai trò tiên lượng của kích thước khối u gan.  
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4.1.5. Nồng độ AFP của nhóm bệnh nhân UTBMTBG 

 Bảng 3.4 cho thấy, nồng độ AFP được so sánh ở giá trị ngưỡng là 

20ng/mL (nồng độ được coi là dương tính với giá trị ≥ 20ng/mL và âm tính 

với giá trị < 20ng/mL). Số trường hợp có AFP được coi là âm tính 122/190 

(64,21%) nhiều hơn số trường hợp có AFP được coi là dương tính là 68/190 

(35,79%). 

 Vũ Văn Khiên nghiên cứu 360 BN UTBMTBG và bệnh gan mạn tính 

thấy, mức AFP>20µg/L chiếm 85,55%, > 500 µg/L chiếm 50% và > 1000 

µg/L chiếm 25% và xác định mức AFP > 500 ng/mL được coi là mốc chẩn 

đoán, thì độ nhậy, độ đặc hiệu, giá trị dự báo dương tính và tỷ lệ âm tính giả 

theo thứ tự tương ứng là: 50%; 100%; 100%; 50%. Như vậy, chọn mốc chẩn 

đoán của AFP huyết thanh đối với UTBMTBG có liên quan đến độ nhậy và độ 

đặc hiệu của nồng độ AFP huyết thanh. Việc chọn giá trị ngưỡng/mốc cao của 

AFP sẽ làm cho độ nhậy giảm, nhưng lại tăng độ đặc hiệu của chẩn đoán [143]. 

  Nồng độ AFP huyết thanh có thể được coi là dấu ấn hữu ích giúp chẩn 

đoán UTBMTBG, tuy nhiên, vẫn có một tỷ lệ UTBMTBG không tăng nồng 

độ AFP (AFP < 20ng/mL) và trong giai đoạn đầu (khi khối u gan còn nhỏ) thì 

nồng độ AFP huyết thanh còn thấp hoặc không tăng. Đặc điểm này đã làm 

hạn chế khả năng chẩn đoán, giảm độ nhậy cũng như độ đặc hiệu trong chẩn 

đoán UTBMTBG. Theo khuyến cáo của AASLD từ năm 2010, việc sử dụng 

nồng độ AFP như một test để chẩn đoán UTBMTBG có độ đặc hiệu thấp hơn 

mong đợi do nồng độ AFP cũng tăng trong trường hợp UT đường mật trong gan 

hoặc trong một số   trường hợp di căn từ UT đại tràng [27]. Khuyến cáo của 

APASL năm 2010 là không nên sử dụng đơn thuần nồng độ AFP huyết thanh để 

chẩn đoán UTBMTBG. Trong trường hợp muốn sử dụng thì cần phối hợp với 

hai dấu ấn sinh học khác và ngưỡng AFP huyết thanh là  200 ng/mL [25]. 
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 Tuy nhiên, một số NC còn cho thấy, với bệnh gan không u, nồng độ AFP 

huyết thanh ở bệnh gan mạn tính (viêm gan mạn và xơ gan) và một số bệnh lý 

khác cũng có thể tăng ở những mức độ khác nhau nhưng thường thấp hơn so 

với các trường hợp UTBMTBG. Kết quả NC của Bloomer [144] cho thấy, tỷ 

lệ BN viêm gan cấp, viêm gan mạn và xơ gan có AFP > 20 ng/mL theo thứ tự 

tương ứng là: 31%; 15% và 11%. Tuy nhiên, theo Sugimoto cá biệt có trường 

hợp nồng độ AFP huyết thanh có thể đạt tới 1000 – 3000 ng/mL và thậm chí 

lên tới 7190 ng/mL, nhưng không tìm thấy u gan ở những BN này [145].  

    Ở những BN có mức AFP > 20 ng/mL nhưng không phát hiện được u 

gan với bất kỳ phương pháp chẩn đoán nào thì AFP trong trường hợp này 

được coi là dương tính giả. Tuy nhiên, những bệnh gan mạn tính có nồng độ 

AFP huyết thanh cao cần phải được theo dõi và quản lý chặt chẽ, vì đây là 

những trường hợp có nguy cơ cao với UTG. 

4.1.6. Tình trạng nhiễm vi rút viêm gan ở nhóm bệnh nhân UTBMTBG 

Theo Bảng 3.5, tình trạng nhiễm vi rút viêm gan chiếm đa số, có đến 

82,11% (156/190) trường hợp nhiễm ít nhất một loại vi rút viêm gan. Tỷ lệ 

nhiễm vi rút viêm gan B là 151/190 (79, 47%); nhiễm vi rút viêm gan C thấp 

hơn, chiếm 2,63% (5/190). Không gặp tỷ lệ đồng nhiễm vi rút viêm gan B và 

vi rút viêm gan C trong NC này. 

         Vi rút viêm gan B, C đóng vai trò quan trọng trong cơ chế sinh bệnh 

UTBMTBG. Tần suất nhiễm vi rút viêm gan thay đổi theo từng vùng dịch tễ 

khác nhau. Các NC của Trung Quốc, Hồng Kông cho thấy tỷ lệ nhiễm vi rút 

viêm gan C cao hơn khoảng 10% [146],[147]. Tỷ lệ nhiễm vi rút viêm gan C 

trong NC của chúng tôi thấp hơn so với kết quả NC của Nguyễn Sào Trung 

(2004) với tỷ lệ (10,5%) [123]. Mặc dù tỷ lệ nhiễm vi rút viêm gan C ở Việt 

Nam báo cáo tăng lên trong thời gian gần đây, tuy nhiên, cơ chế bệnh sinh 

gây UTG của vi rút viêm gan C và vi rút viêm gan B là khác nhau và không 
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thường gặp ở những BN trẻ tuổi. Chúng tôi dự đoán rằng cùng với sự phát 

triển và xu hướng chung của thời đại, tỷ lệ BN UTBMTBG do nhiễm vi rút 

viêm gan B sẽ giảm xuống đáng kể ở những thập kỷ tiếp theo do tỷ lệ trẻ em 

và người trẻ tuổi ở Việt Nam đã được tiêm vắc xin phòng chống vi rút viêm 

gan B đầy đủ.  

 Ngoài ra, chúng tôi còn thấy, tuổi trung bình của bệnh nhân UTBMTBG 

có nhiễm vi rút viêm gan B và vi rút viêm gan C không có sự khác biệt (tương 

ứng 58,26 và 58,20). Số liệu này không giống với các tác giả khác đã NC vì 

số bệnh nhân nhiễm vi rút viêm gan C trong NC của chúng tôi quá thấp chỉ có 

5/190 trường hợp, tương đồng với tỷ lệ nhiễm vi rút viêm gan C thấp tại Việt 

Nam. Sự khác biệt về tuổi trung bình của BN UTBMTBG nhiễm vi rút viêm 

gan B và C cũng được nhiều tác giả khác và Tanaka K ghi nhận, bệnh nhân 

UTBMTBG nhiễm vi rút viêm gan B có tuổi trung bình là 50,6; trẻ hơn BN 

nhiễm vi rút viêm gan C (64,3) [148], [149]. Sự khác biệt này có thể giải thích 

do vi rút viêm gan B thường lây nhiễm theo đường từ mẹ sang con, đa số xảy 

ra trong thời kỳ chu sinh hoặc những tháng đầu sau sinh, trong khi vi rút viêm 

gan C thường lây nhiễm từ người này sang người khác qua quan hệ tình dục, 

truyền máu, dùng chung kim tiêm, xảy ra trong suốt quá trình sống [148]. 

Nghiên cứu của Nanis S Holah trong 88 trường hợp UTBMTBG, 95,7% 

nhiễm vi rút viêm gan (vi rút viêm gan C hoặc B), trong đó có tới 91,4% liên 

quan đến nhiễm vi rút viêm gan C [150]. Số liệu này có sự tương đồng với kết 

quả NC của Goldman và cs tại Ai Cập [151] với 90% trường hợp UTBMTBG 

liên quan với nhiễm vi rút viêm gan C. Điều đó cho thấy ở các vùng địa lý 

khác nhau, nguyên nhân chính gây UTBMTBG do vi rút là khác nhau. 

4.2. Đặc điểm mô bệnh học của tổn thương tiền ung thư.  

4.2.1. Nốt loạn sản tế bào gan. 

Nghiên cứu của chúng tôi có 40 trường hợp NLS, bao gồm 11/40 (27, 
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50%) NLS độ thấp và 29/40 (72,50%) NLS độ cao (Bảng 3.6). Theo Y văn 

mô tả, NLS thường gặp trong gan xơ, tuy nhiên cũng có thể gặp ở bệnh gan 

mạn tính mà không có phát triển xơ gan. Số lượng NLS có thể đơn độc hoặc 

nhiều nốt, có ranh giới rõ hoặc không. Kích thước có thể thay đổi từ vài mm 

đến vài cm và được phân loại thành NLS độ thấp hoặc NLS độ cao dựa vào 

đặc điểm không điển hình của tế bào học và cấu trúc mô. Hiện tại, các ý kiến 

đều đồng thuận cho rằng, loạn sản tế bào nhỏ còn gọi là loạn sản độ cao, có 

mối liên quan đến tổn thương ác tính và là tổn thương tiền UT, có khả năng 

trực tiếp tiến triển thành UTBMTBG. Dựa trên đặc điểm MBH và các NC 

theo dõi lâm sàng, các NLS độ cao được cho là có liên quan chặt chẽ đến 

UTBMTBG hơn so với NLS độ thấp [9],[10].  

Bên cạnh đó, NLS độ cao có hầu hết các đặc điểm: động mạch đơn độc 

28/29 (96,55%), mao mạch hóa 20/29 (68,97%), độ dày > 2 hàng của bè tế 

bào gan 29/29 (100%), bào tương tế bào nhiễm mỡ 13/29 (44,83%), trong khi 

các đặc điểm khác như hình thái và cấu trúc nhân không điển hình chỉ có 2/29 

trường hợp (6,89%); không có đặc điểm cấu trúc giả tuyến nang và xâm nhập 

mô đệm. Trong khi NLS độ thấp có thể không có đầy đủ các đặc điểm trên, 

tuy nhiên các nốt này đều có thể được chẩn đoán vì những nốt nghi ngờ trên 

CĐHA khi xuất hiện cùng trên nền gan xơ. Đặc điểm đầu tiên hướng đến 

chẩn đoán NLS là sự tăng sinh nhiều hơn về mật độ và số hàng tế bào so với 

bè gan bình thường, tiếp theo là đặc điểm tăng sinh động mạch đơn độc, mao 

mạch hóa (mặc dù tình trạng mao mạch hóa này không lan tỏa như trong 

UTBMTBG mà chỉ khu trú từng ổ). 

Kết quả NC khi theo dõi lâm sàng của Park (2011) [152] và Kobayashi 

(2006) [153] cho thấy, NLS độ thấp được xem là tổn thương tiền UT có nguy 

cơ chuyển dạng ác tính, trong khi các NLS độ cao được xem là tiến triển tiền 



86 
 

 
 

thân của UTBMTBG và có nguy cơ rất cao chuyển dạng ác tính. Hơn nữa, 

UTBMTBG đã được chứng minh là thường chuyển dạng từ những NLS độ 

cao hơn từ NLS độ thấp. Các NC theo dõi lâm sàng khác của Di Tomaso cũng 

chỉ ra NLS độ cao là những tổn thương tiến triển tiền thân gần nhất tiến tới 

UTBMTBG, với nguy cơ biến đổi ác tính khoảng 30-40% trong 24 tháng 

[154]. Trong một NC khác với tổng cộng 147 BN có khối u gan không ác 

tính, được theo dõi trong thời gian trung bình là 29 tháng, những BN có NLS 

độ cao có tỷ lệ phát triển thành UTBMTBG cao hơn so với BN có NLS độ 

thấp [155].  

Kobayashi NC về quá trình diễn tiến tự nhiên của các nốt tổn thương 

gan thấy, các nốt tái tạo được cho là có tiềm năng ác tính không cao hơn so 

với các nốt xơ gan lân cận, trong khi đó NLS lại có nguy cơ biến đổi thành ác 

tính cao. Trong số 154 BN xơ gan được theo dõi, tỷ lệ phát triển của các NLS 

độ cao thành UTBMTBG tương ứng ở năm thứ 1, năm thứ 3 và năm thứ 5 là 

46,2%, 61,5% và 80,8%, trong khi sự phát triển của các NLS độ thấp là 2,6%; 

30,2% và 36,6%, còn những trường hợp những nốt tái tạo chỉ là 3,3%; 9,7% 

và 12,4% [153]. Borzoi [156] và Takayama [148] cũng coi NLS độ cao là một 

tổn thương tiền UT khi các nốt này xuất hiện. 

Các tổn thương nốt ở gan cần được quản lý, theo dõi tình trạng kích 

thước bằng CĐHA. Với những NLS độ thấp thường theo dõi trong 6 tháng để 

đánh giá nốt tổn thương có thể biến mất hoặc tăng kích thước. Nếu kích thước 

của nốt tăng lên, nên sinh thiết để xác định xem là tổn thương đã tiến triển 

thành UT hay chưa. Đối với NLS độ cao, các tác giả cũng đưa ra một số 

phương pháp điều trị khác nhau, có thể điều trị bằng phương pháp đốt nhiệt 

bằng sóng cao tần [157]. 
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4.2.2. U tuyến tế bào gan.  

Bảng 4.1: So sánh tỷ lệ các típ của UTTBG với một số NC khác 

Nơi NC (Năm) 

Biến thể 

H-HCA 

(%) 

I-HCA 

(%) 

B-HCA 

(%) 

U-HCA 

(%) 

I- HCA kèm đột biến 

Betacatenin (%) 

Nhật (2011) 15,4 38,6 15,4 30,6  

Nhật (2012) 15,5 38 15 32  

Mỹ (2014) 29 32 0 36 36 

Mỹ (2016) 34,6 42,3 15,4 7,7 0 

Mỹ (2017) 0 34,8 8,7 15,2 41,3 

Pháp (2017) 33 39 19 0  

Úc (2018) 7 50 14 28  

Iran (2019) 50 20 10 20  

T.N.Minh (2019) 18,2 45,4 18,2 18,2  

 

Theo số liệu ở Bảng 3.7, tỷ lệ các típ H-HCA, B-HCA và U-HCA đều có 

4/22 trường hợp (18%), trong khi típ I-HCA  gặp nhiều nhất với 10/22 trường hợp 

(45,5%).  

Các trường hợp típ H-HCA, không có trường hợp nào có đặc điểm nhân 

không điển hình, 3/4 trường hợp (75%) có tình trạng nhiễm mỡ trong bào tương tế 

bào gan, 4/4 trường hợp (100%) giãn xoang mạch, 1/4 trường hợp (25%) xâm 

nhập tế bào viêm trong mô u.  

Típ B-HCA, cả 04/4 (100%) trường hợp đều có tế bào không điển hình 

với đặc điểm kích thước tăng, trong đó có 1/4 trường hợp (25%) có cả đặc 

điểm tế bào không điển hình kèm một vùng nhỏ mô u có cấu trúc gợi dạng 

tuyến nang (đây là một trong những dấu hiệu quan trọng thể hiện sự chuyển 

dạng theo hướng ác tính). Hiện tượng thoái hóa mỡ tế bào gan cũng có thể 

thấy xuất hiện rải rác trong mô u với 50% số trường hợp.   
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Típ I-HCA chiếm số lượng nhiều nhất với 10 trường hợp. Trong típ 

này, mô u có nhiều đặc điểm mô học bị xáo trộn nhưng không có cấu trúc 

dạng tuyến nang hoặc tế bào không điển hình. Điểm nổi bật là hiện tượng 

xâm nhập nhiều tế bào viêm trong mô u chiếm tới 9/10 trường hợp chiếm 

90%, trong khi 5/10 trường hợp (50%) có thoái hóa mỡ trong tế bào u cùng 

8/10 (80%) trường hợp có giãn các xoang mạch. Dấu hiệu dày vách mạch gặp 

ở 8/10 trường hợp (80%), trong khi dấu hiệu hình thành các xoang máu chỉ ở 

3/10 trường hợp (30%). 

Trong khi đó, típ U-HCA lại có khá đầy đủ các đặc điểm của một u 

tuyến điển hình, tuy nhiên típ này không có đặc điểm tế bào không điển hình 

và cấu trúc tuyến – nang. 

Số liệu NC tại một số nước cho thấy các típ của UTTBG có các đặc 

điểm và tỷ lệ tại các vùng địa lý cũng như tôn giáo khác nhau. Theo Brent K. 

Larson và cs cho thấy, tỷ lệ các đặc điểm hình thái học trong các típ cũng 

không giống nhau khi phân loại các biến thể trên chẩn đoán hình thái học với 

phân loại sau khi nhuộm HMMD [158]. Trong 46 trường hợp UTTBG, dấu 

hiệu giãn mạch chiếm 69,5% trường hợp H-HCA, 14,3% trường hợp I-HCA 

kèm đột biến Beta-catenin, 50% trường hợp B-HCA, 26,3% trường hợp U-

HCA, trong khi đặc điểm giả khoảng cửa tương ứng 81,3%; 28,6%; 50%; 

21,1% ở các biến thể. Tương tự, đặc điểm phản ứng ống là 25%; 28,6%; 0%; 

0%. Đặc điểm xâm nhập viêm là 81,3%; 57,1%; 50%, 15,8%. Dấu hiệu nhiễm 

mỡ trong bào tương tế bào cũng gặp ở tất các các biến thể với tỷ lệ: 43,8%; 

57,1%; 25%; 63,2%. Trong khi dấu hiệu không điển hình về mặt tế bào và đặc 

điểm giả tuyến nang lại không có ở một số típ giống như NC của chúng tôi và 

Margolskee nhưng điều đặc biệt là tác giả không thấy đặc điểm tế bào không 

điển hình hoặc đặc điểm giả tuyến nang mặc dù típ đó được kết luận là B-

HCA [159]. Điều đó cho thấy một số đặc điểm hình thái học cụ thể có liên 
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quan với các típ của UTTBG khác nhau nhưng không phải tất cả các đặc điểm 

đều có mối liên quan có ý nghĩa giữa hình thái mô học và các dưới típ như 

vậy. Cho nên, khi chẩn đoán UTTBG không thể chỉ sử dụng các đặc điểm 

hình thái học trên nhuộm HE đơn thuần mà cần phải nhuộm HMMD một cách 

thường quy để vừa chẩn đoán xác định típ của UTTBG vừa có khả năng chẩn 

đoán phân biệt với một số tổn thương lành hoặc ác tính có hình ảnh mô học 

tương tự. 

4.3. Các đặc điểm mô bệnh học của UTBMTBG 

4.3.1. Đặc điểm các típ mô bệnh học 

 Kết quả của bảng 3.8 cho thấy nhóm típ MBH thông thường có 182 

trường hợp (95,79%) và nhóm típ MBH đặc biệt có 8 trường hợp (4,21%).  

4.3.1.1. Nhóm típ MBH thông thường. 

Các típ MBH thông thường của UTBMTBG khá đa dạng. Típ bè là loại 

mô học chiếm tỷ lệ cao nhất với 183/190 (96,31%) trường hợp, trong đó chỉ 

có mẫu bè đơn độc là 106 trường hợp (55,78%), mẫu bè phối hợp với tuyến 

nang 47 trường hợp (24,73%), phối hợp đặc 26 trường hợp (13,68%) và bè 

phối hợp trong típ hỗn hợp có 4 trường hợp. Không có trường hợp nào có 

mẫu tuyến nang đơn độc mà thường có sự phối hợp các mẫu khác nhau: mẫu 

bè phối hợp với tuyến nang 47 trường hợp, mẫu tuyến nang trong nhóm hỗn 

hợp có 4 trường hợp. Có 7 trường hợp chỉ có mẫu đặc, 26 trường hợp đặc 

phối hợp với bè và 4 trường hợp mẫu đặc nằm trong nhóm hỗn hợp. 

 Theo phân loại của TCYTTG 2010, các tế bào u thường giống như các 

tế bào gan, mô đệm được tạo bởi các mạch máu dạng xoang thành của các 

mạch này được lót bởi một lớp tế bào nội mô. Không giống như các tế bào 

nội mô của mao mạch nan hoa trong mô gan bình thường, các xoang mạch 

trong UTBMTBG có sự biến đổi mao mạch hóa (capillarization), nghĩa là 

giống các mao mạch bình thường, bộc lộ dương tính khi nhuộm HMMD với 



90 
 

 
 

CD34 và yếu tố VIII, thành phần laminin và collagen típ IV ở phía dưới tế 

bào nội mô. Dưới kính hiển vi điện tử ta có thể quan sát thấy một chất cấu trúc 

dạng màng nằm ở giữa tế bào nội mô và bè tế bào u. Các nguồn cung cấp máu 

cho mô UTBMTBG là nguồn động mạch mới được thành lập, đó là những mạch 

"lẻ" hoặc “không thành cặp đôi” vì chúng không phải là một thành phần của 

khoảng cửa. Trong mô UTBMTBG không có khoảng cửa, ở ngoại vi của khối u, 

có thể thấy hình ảnh giả khoảng cửa trong trường hợp các tế bào UT xâm lấn mô 

đệm của khoảng cửa. UTBMTBG thường đa dạng về cấu trúc, hình thái tế bào 

và có thể gặp nhiều biến thể tế bào khác nhau trên cùng một lát cắt mô u [73].  

  Kết quả của chúng tôi có sự khác biệt so với một số NC trước đây về 

phân bố các típ MBH. Trong NC này, không thấy có trường hợp nào có mẫu 

tuyến nang đơn độc mà đa phần các mẫu có sự phối hợp với nhau. Theo NC 

của Nguyễn Sào Trung và cs (2004), 03 típ mô bệnh học hay gặp nhất lần lượt 

là: típ bè (58,8%), típ giả tuyến (16,7%), típ đặc (15,8%) [123]. Theo NC của 

Lauwer GY và cs. (2002), típ bè (48,5%), típ giả tuyến (15,5%) và típ đặc 

(36%) [127]. 

         Phân bố típ hỗn hợp, NC của chúng tôi có 4/182 (2,1%) trường hợp, ít 

hơn kết quả NC của Lê Minh Huy (2012) là 8,9% [93] và của Ishak K (2001) 

là 11,5% [160]. Do mẫu NC của chúng tôi bao gồm cả trên các mảnh sinh 

thiết kim và bệnh phẩm phẫu thuật, nên ở các mảnh sinh thiết kim chỉ lấy 

được một vùng đại diện của mô u. Ngoài ra, sự khác biệt về phân bố típ mô 

bệnh học của các NC phụ thuộc vào nhiều yếu tố, trong đó có yếu tố địa lý – 

nơi thu thập đối tượng NC và kích cỡ mẫu. Tuy vậy, các kết quả NC đều có 

điểm giống nhau là những típ thường gặp, gồm típ bè, típ đặc, típ giả tuyến, 

típ hỗn hợp. Trong đó, típ bè có tỷ lệ cao nhất, sau đó là típ đặc, típ giả tuyến. 

4.3.1.2. Các típ đặc biệt. 

Bên cạnh các típ thông thường, chúng tôi còn thấy 8 trường hợp có thể 

xếp vào típ đặc biệt: 5/190 (2,63%) trường hợp UTBMTBG xơ lát, số liệu này 
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phù hợp với báo cáo của TCYTTG khi típ này chỉ chiếm 0,5-9% UTG nguyên 

phát [73]. UTBMTBG xơ lát có tần số tương đương nhau ở cả hai giới, độ 

tuổi từ 5 đến 58, tuổi trung bình 25-34 (80% các trường hợp BN có độ tuổi trẻ 

hơn 35). Trong NC của chúng tôi, tuổi trung bình là 53,4; khá tương đồng với 

nhóm tuổi chuẩn được mô tả trong y văn. Đặc điểm MBH của típ này được 

đặc trưng bởi mô đệm xơ dạng lát mỏng, kích thước tế bào lớn, bào tương 

rộng dạng hạt ưa acid và hạt nhân rõ ưa toan. Tế bào u típ này thường dương 

tính với các dấu ấn biệt hóa tế bào gan như Arg-1, HepPar-1 và pCEA, trong 

khi GPC-3 dương tính ở khoảng 2/3 các trường hợp. Dấu ấn CK7 và CD68 (là 

dấu ấn của mô bào) dương tính trong hầu hết các trường hợp, tuy nhiên sự 

bộc lộ ở dấu ấn CD68 thường loang lổ và cũng có thể thấy trong 25% các 

trường hợp UTBMTBG kinh điển nhưng lại âm tính với UTBM đường 

mật. Do CK7 và CD68 thấy dương tính trong hầu hết các trường hợp 

UTBMTBG xơ lát, nên khi chẩn đoán cần thận trọng nếu trường hợp nghi 

ngờ UTBMTBG xơ lát nhưng âm tính với các dấu ấn này. Gần đây, sự hợp 

nhất gen đặc hiệu đã được mô tả trong UTBMTBG xơ lát chính là kết quả của 

việc mất ~ 400 kilobase trên nhiễm sắc thể 19, tạo ra sự kết hợp trong khung 

của promoter và exon đầu tiên của DNAJB1, protein sốc nhiệt và PRKACA, 

miền xúc tác của protein kinase A. Bản sao của phức hợp DNAJB1-PRKACA 

và sự sắp xếp lại của locus PRKACA có thể được xác định bằng phản ứng 

chuỗi polymerase phiên mã ngược (RT-PCR) hoặc phương pháp lai tại chỗ 

huỳnh quang (FISH). Sự bất thường này được thấy trong hơn 80% các trường 

hợp UTBMTBG xơ lát và chưa được mô tả trong UTBMTBG kinh điển, u 

nguyên bào gan hoặc UTBM đường mật trong gan. Xét nghiệm FISH có thể 

được sử dụng cho các trường hợp có đặc điểm mang tính gợi ý nhưng không 

chẩn đoán UTBMTBG xơ lát [157]. 

  Bên cạnh đó, NC còn thấy 2/190 trường hợp UTBMTBG típ xơ cứng, 

chiếm 1,05%. Típ này có tiên lượng tốt nhưng khá hiếm gặp trên thực tế lâm 
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sàng. Có khá nhiều định nghĩa đã được sử dụng cho típ này nhưng không có 

cơ sở nào chắc chắn để chọn ra một định nghĩa nghĩa phù hợp nhất. Tuy 

nhiên, định nghĩa hợp lý và thường được sử dụng nhất là sự xơ hóa trong u 

được thấy trong khoảng 50% các trường hợp và sự xơ hóa chiếm ít nhất 

25% diện tích bề mặt trong các vùng xơ hóa trong u. Típ UTBMTBG xơ 

cứng có thể gặp từ 2-6%, có thể xuất hiện trên một gan xơ hoặc không. Các 

dữ liệu cho thấy, típ này có nhiều khả năng phát sinh trên gan không xơ 

hơn so với típ UTBMTBG điển hình. UTBMTBG xơ cứng thường bị 

CĐHA chẩn đoán nhầm thành UTBM đường mật. Tiên lượng tương tự 

hoặc tốt hơn so với UTBMTBG điển hình. Số lượng u có thể một hoặc nhiều 

ổ, trong trường hợp khối u nhiều ổ, không phải tất cả các ổ nhất thiết sẽ có 

hình thái xơ cứng. Tương tự như y văn mô tả, típ xơ cứng chỉ chiếm từ 1–5% 

trong số các BN mắc UTBMTBG ở Mỹ và hiếm gặp ở những vùng có tần 

suất mắc UTBMTBG cao [157]. 

Đặc biệt trong NC này, chúng tôi còn thấy 01/190 trường hợp 

UTBMTBG típ giàu lympho bào, chiếm 0,52%. UTBMTBG giàu lympho bào 

được đặc trưng bởi sự có mặt rất nhiều các tế bào lympho trong vùng mô u. 

Biến thể này cũng đã được gọi là UTBMTBG với mô đệm giàu lympho hoặc 

UTBMTBG viêm. Sự tăng sinh tế bào lympho thật sự nổi bật và phải có số 

lượng tế bào lympho tương đương hoặc nhiều hơn tế bào u. Típ giàu lympho 

bào là biến thể hiếm gặp của UTBMTBG, thường dưới 1%. Có NC cho thấy 

tỷ lệ gặp có thể gần 4% và UTBMTBG giàu lympho bào có thể xuất hiện 

trong cả gan xơ và gan không xơ. Có quá ít số trường hợp đã được báo cáo 

trước đó để hiểu đầy đủ mọi yếu tố nguy cơ hoặc để làm rõ các mối tương 

quan với lâm sàng, tuy nhiên biến thể này dường như có tiên lượng tốt hơn so 

với các UTBMTBG điển hình. Các tế bào UT thường biệt hóa từ cao đến vừa, 

các vùng kém biệt hóa thường không có hoặc chỉ khu trú. Ngược lại, hầu hết 
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các khối u có đặc điểm tế bào học kém biệt hóa nổi bật và là dấu hiệu chính 

để chẩn đoán típ này. Các thể nhạt màu xuất hiện khu trú trong bào tương của 

nhiều trường hợp. Trong các tổn thương viêm có đặc điểm tương tự là sự có 

mặt chủ yếu của lympho bào, tương bào cũng có thể xuất hiện, tâm mầm cũng 

có thể được tìm thấy. Trong mọi trường hợp, các tế bào lympho này chủ yếu 

là những tế bào T phản ứng, với các tế bào B chủ yếu giới hạn ở các tâm 

mầm. UTBMTBG giàu lympho bào giống u lympho biểu mô vì tế bào biểu 

mô là kém biệt hóa với các đám, mảng hợp bào của các tế bào dạng biểu mô. 

Một số sinh thiết thậm chí có thể không lấy được những cấu trúc gợi ý đến 

biệt hóa tế bào gan. Ngược lại, hầu hết các UTBMTBG giàu lympho bào có 

độ biệt hóa cao và vừa. UTBMTBG giống u lympho biểu mô là các khối u 

biệt hóa độ kém, cần cắt nhiều lát để xác định các vùng biệt hóa tế bào gan. 

Các vùng u kém biệt hóa có cấu trúc mô học rất giống với UTBM đường mật 

giống u lympho biểu mô hoặc UT di căn. Để xác định biệt hóa tế bào gan cần 

nhuộm HMMD; gồm Glypican-3, HepPar1, và Arg-1. Các tế bào lympho 

phản ứng chủ yếu là các tế bào T. Một điều đáng chú ý khác là thành phần 

biểu mô trong UTBM đường mật giống u lympho biểu mô thường dương tính 

với EBV, trong khi các thành phần biểu mô trong cả UTBM giống u lympho 

biểu mô đường mật và UTBMTBG giàu lympho bào đều âm tính với EBV. 

Trong một số trường hợp, các mô đệm quá giàu lympho bào có thể gợi ý là 

một u lymphoma. Tuy nhiên, chẩn đoán xác định được đưa ra khi xác định 

các tế bào này có sự không điển hình trong tế bào gan, kết hợp với nhận diện 

bản chất phản ứng lành tính của lympho thâm nhiễm [157]. 

4.3.2. Đặc điểm tế bào u 

 Trong UTBMTBG, đa phần các trường hợp trong cùng 1 khối u có thể 

có hỗn hợp nhiều loại hình thái tế bào khác nhau. Bảng 3.9 cho thấy, các đặc 

điểm thường gặp của tế bào u trong UTBMTBG như tiết mật 92/190 
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(48,42%), tế bào sáng 75/190 (39,47%), thể hyalin 74/190 (38,94%), tế bào 

điển hình 62/190 (32,63%), thoái hóa mỡ 55/190 (28,95%), thể nhạt màu và 

đa hình thái có tỷ lệ bằng nhau là 14/190 (7,36%), thể vùi kính mờ 8/190 

(4,21%). Trong đó, tiết mật là đặc điểm có tính chất đặc trưng về sự biệt hóa 

nguồn gốc của tế bào gan. Đặc điểm này có thể thấy trong các trường hợp 

UTBMTBG biệt hóa cao hoặc vừa. Sắc tố mật có thể thấy trong bào tương tế 

bào gan hoặc trong lòng các cấu trúc tuyến nang. Thoái hóa mỡ cũng là đặc 

điểm có tỷ lệ gặp khá cao với 32,63% các trường hợp. Số liệu này tương tự 

như kết quả NC của Lương Khắc Hiến (2008) với hình thái tế bào thoái hóa 

mỡ chiếm 28,4% trường hợp [92]. Loại hình thái này thấy trong bào tương 

của tế bào u xuất hiện những hốc sáng hình cầu có kích thước to, nhỏ khác 

nhau, thường gặp trong các khối UT kích thước nhỏ và thường ở giai đoạn 

sớm, có thể do rối loạn chuyển hóa tế bào và thiếu máu gây ra. 

Hình thái tế bào u của UTBMTBG thường khá đa dạng, Y văn đã mô tả 

và ghi nhận có nhiều loại hình thái tế bào u khác nhau: loại điển hình, loại tế 

bào sáng, loại hình thoi, loại tiết mật và loại tế bào khổng lồ…Trong NC này, 

chúng tôi cũng thấy thấy kết quả tương tự NC của Nguyễn Sào Trung và cs 

(2004), thấy loại tế bào điển hình cũng chiếm đa số với 73,7%; tế bào sáng 

chiếm 12,3%; tế bào thoi 4,4%; tế bào khổng lồ 6,1%; phồng bào 3,5% [123]. 

Cho đến nay, các NC trên thế giới vẫn chưa có ý kiến thống nhất về ý nghĩa 

tiên lượng sống còn của BN thuộc các típ tế bào u này. Một số NC cho thấy, 

UTBMTBG tế bào thoi và tế bào khổng lồ có tiên lượng xấu hơn típ thông 

thường trong khi típ tế bào sáng có tiên lượng tốt hơn típ thông thường. Tuy 

nhiên, sự khác biệt về tỷ lệ sống còn, tái phát giữa các típ tế bào lại không có 

ý nghĩa thống kê (dẫn theo [93]). 

4.3.3. Độ mô học. 

 Độ biệt hóa được xem là một yếu tố tiên lượng độc lập của 

UTBMTBG. Trong NC của chúng tôi, phân độ mô học của UTBMTBG áp 
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dụng theo tiêu chuẩn của TCYTTG năm 2010. Do đó, UTBMTBG được chia 

thành 4 độ biệt hóa: biệt hóa cao, biệt hóa vừa, kém biệt hóa và không biệt 

hóa thay cho phân loại theo 4 độ (từ độ I đến độ IV) của Edmonson trước đây 

dựa trên đặc điểm không điển hình của nhân và tế bào. Tuy nhiên tiêu chí tỷ 

lệ nhân/bào tương và/hoặc chỉ số tăng sinh lại không được sử dụng nhiều và 

rộng rãi trong thực hành chẩn đoán vì UTBMTBG thường có nhiều độ mô 

học khác nhau mặc dù trong một nốt tổn thương [73]. Cách phân loại của 

TCYTTG vừa đơn giản, vừa dễ thực hiện, đồng thời cũng giải quyết được 

một thực tế là trên cùng một khối u có thể gặp nhiều vùng với nhiều mức độ 

biệt hóa khác nhau và trong trường hợp đó, độ biệt hóa kém nhất được lấy 

làm độ mô học đại diện cho u.  

 Theo số liệu Bảng 3.10, các trường hợp khối u có độ biệt hóa vừa 

chiếm ưu thế với 107 trường hợp (56,61%), biệt hóa kém 55 trường hợp 

(29,10%), trong khi nhóm biệt hóa cao 26 trường hợp (13,76%) và không biệt 

hóa chỉ có duy nhất 1 trường hợp (0,53%). Kết quả NC này tương tự các kết 

quả của nhiều NC khác với độ biệt hóa vừa và biệt hóa kém thường chiếm tỷ 

lệ cao hơn các độ biệt hóa khác [73]. 

Tỷ lệ mức độ biệt hóa của UTBMTBG không hoàn toàn giống nhau 

trong nhiều NC giữa các quốc gia và vùng lãnh thổ. Tuy nhiên, độ biệt hóa 

vừa và biệt hóa kém vẫn luôn chiếm tỷ lệ cao nhất trong tất cả các NC. Theo 

các NC của Trần Văn Hợp (2000) với 549 BN, độ biệt hóa cao chiếm 15,1%; 

biệt hóa vừa chiếm 46,3%; biệt hóa kém là 38,6% [105]. Theo NC của Đào 

Thành Chương (2002) với 261 BN thì có 79,2% trường hợp được xếp độ mô 

học Grade ІІ – tương đương độ biệt hóa vừa, Grade ІІІ tương đương độ biệt 

hóa kém chiếm 13,9%; còn Grade І chỉ chiếm 6,9% [161]. Nghiên cứu của 

Lương Khắc Hiến (2008) cũng cho thấy độ biệt hóa vừa chiếm tỷ lệ cao nhất 

70,15%; biệt hóa kém 19,40% và biệt hóa cao 10,45% [92]. 
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         Tại các tỉnh thành phía Nam, theo NC của Lê Minh Huy (2012) cho thấy 

kết quả tương tự với tỷ lệ biệt hóa vừa là 67,1%; biệt hóa kém là 15,7%; biệt 

hóa cao chiếm 12,8% [93]. Kết quả này cũng được ghi nhận trong các NC của 

các tác giả khác [162],[163]. 

4.3.4. Tình trạng xâm nhập mạch trong UTBMTBG 

 Để tiến hành nghiên cứu, chúng tôi thu thập 2 loại mẫu bệnh phẩm: 

sinh thiết kim lõi và bệnh phẩm sau phẫu thuật. Với mẫu sinh thiết kim lõi, do 

kích thước mẫu mô nhỏ, không lấy được toàn diện mô u và mô gan lành nên 

chúng tôi chỉ đánh giá tình trạng u xâm nhập mạch và xơ hóa trên những mẫu 

bệnh phẩm sau phẫu thuật. 

  Theo số liệu của Bảng 3.11, tình trạng XNM khá phổ biến với tỷ lệ gặp 

58,82% (40/68 trường hợp), không có xâm nhập mạch chiếm 41,18% (28/68 

trường hợp). Xác định XNM trên vi thể là yếu tố quan trọng, cần được đánh 

giá hơn cả trong chẩn đoán mô bệnh học. Khi so sánh kết quả đánh giá XNM 

qua siêu âm gan với đánh giá trên tiêu bản mô học thấy tỷ lệ XNM trong gan 

ở hai phương pháp có sự chênh lệch rất lớn. Nguyễn Đình Duyên (2001) khi 

NC 91 BN thấy UTG chủ yếu xâm nhập tĩnh mạch cửa nhưng tỷ lệ chỉ là 

5,5% [164]. Sự khác biệt này có thể là do: đánh giá sự XNM trên tiêu bản vi 

thể khi thấy được tế bào UT trong lòng mạch, khi mà cấu trúc mạch chưa thay 

đổi nhiều, trong khi đó muốn phát hiện được trên siêu âm thì u đã ở giai đoạn 

muộn. Điều này cho thấy ưu thế của MBH trong việc phát hiện XNM của 

UTBMTBG. Tuy vậy, tỷ lệ UTBMTBG có XNM trên vi thể vẫn có sự khác 

biệt đáng kể ở các NC khác nhau, tỷ lệ có thể thay đổi từ ở 28,3% đến 70,9% 

tùy theo cỡ mẫu, vùng dịch tễ và thời điểm tiến hành NC [165]. 

Xâm nhập mạch là một yếu tố tiên lượng cho nhiều loại UT khác nhau, 

bao gồm cả UTBMTBG [166].  Một số NC trước đây cho thấy, kích thước, số 

lượng u và XNM là các yếu tố tiên lượng độc lập của UTBMTBG [167]. Xâm 
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nhập mạch là một cách di căn theo đường mạch máu của UTBMTBG và đã 

được xác nhận có liên quan đến tỷ lệ tái phát và tỷ lệ sống toàn bộ. Xâm nhập 

mạch được chia thành xâm nhập mạch máu lớn và xâm nhập mạch máu nhỏ 

[168]. Xâm nhập mạch máu lớn, là khối tế bào UTBMTBG được tìm thấy 

trong tĩnh mạch cửa và các nhánh tĩnh mạch gan hoặc các vi mạch khác, được 

bao quanh bởi các tế bào nội mô. Tỷ lệ tái phát của những khối u có XNM 

gấp 4,4 - 15 lần so với những khối u không XNM [169]. Vì vậy, việc xác định 

sớm XNM là khá quan trọng, làm giảm tỷ lệ tái phát và di căn, cải thiện tỷ lệ 

sống và chất lượng cuộc sống của BN. Do đó, việc đánh giá XNM trước phẫu 

thuật là công việc luôn cần phải xác định [170].  

Ngoài ra, XNM thường liên quan đến giai đoạn khối u tiến triển và tình 

trạng tiến triển bệnh. Bệnh nhân UTBMTBG có xâm nhập mạch lớn thường 

mất cơ hội tiến hành phẫu thuật cắt bỏ gan hoặc ghép gan và ngay cả khi các 

phương pháp điều trị này được đưa ra, chắc chắn họ sẽ không có kết quả sống 

lâu dài. Vì vậy, XNM có vai trò quan trọng trong việc sử dụng các mô hình 

dự đoán trước phẫu thuật quyết định điều trị cho BN UTBMTBG [171]. 

Tỷ lệ XNM cũng bị ảnh hưởng bởi sự khác biệt về tiêu chuẩn chẩn 

đoán cũng như bởi các quy trình lấy mẫu cẩn thận và phù hợp đã được thực 

hiện trên các mẫu phẫu thuật được cắt bỏ. Một số NC cho thấy XNM có thể 

xâm nhập vỏ khối u và xâm lấn vào các mạch máu cách xa vỏ u ≥ 1cm và 

XNM không được phân bố đều trong các mạch máu xung quanh nhu mô gan 

lân cận [172].   

4.3.5. Tình trạng xơ hóa gan ở mô quanh UTBMTBG 

Theo NC của Nzeako và cs trên 804 bệnh nhân UTG tại các nước 

Bắc Mỹ thấy, tỷ lệ xơ gan là 57,5% và không xơ gan 42,5%. Típ bè của 

UTBMTBG thường gặp nhất ở cả gan có hoặc không có xơ gan kèm theo. Bệnh 

nhân UTBMTBG có xơ gan thường có tuổi, độ mô học và tỷ lệ xâm nhập tĩnh 
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mạch cửa cao hơn một cách có ý nghĩa so với UTBMTBG không kèm xơ gan. 

Mô u có vỏ bọc thường gặp ở BN không kèm xơ gan (p< 0,0001). Kết quả 

NC của nhiều tác giả về tỷ lệ xơ gan được phát hiện trên UTBMTBG ở các 

chủng tộc và vị trí địa lý khác nhau trên thế giới, giao động trong khoảng 46 – 

91% (dẫn theo Nzeako) [173]. Bên cạnh đó, xơ gan, tuổi cao, vi rút viêm gan 

B, C và giới tính nam đều đã được xác định là yếu tố nguy cơ đối với 

UTBMTBG. Tỷ lệ mắc mới UTBMTBG ở những BN xơ gan khoảng 5-10%. 

Ở Bắc Mỹ, UTBMTBG đi kèm xơ gan thường có xu hướng ít biệt hóa hơn so 

với UTGBMTBG không bị xơ gan. 

Kết quả NC của chúng tôi theo Bảng 3.12, tỷ lệ xơ hóa gan ở 

UTBMTBG chiếm 43/68 (63, 24%), nhiều hơn tỷ lệ không xơ hóa gan 25/68 

(36,76%). Kết quả của NC này không có sự khác biệt so với nhiều NC tại các 

nước có vùng dịch tễ viêm gan vi rút tương tự tỷ lệ xơ gan là 50% [174] hoặc 

76% [175]. Theo Y văn ghi nhận, có nhiều yếu tố làm tăng tỷ lệ xơ gan như: 

giới tính, uống rượu, tuổi lúc nhiễm trùng, đồng nhiễm cùng lúc nhiều loại vi 

rút gây viêm gan, đồng nhiễm HIV, nồng độ siêu vi và genotype…[176]. 

Những kết quả này dường như phản ánh xu hướng tỷ lệ thấp hơn so với 

các tài liệu đã được công bố gần đây. Thật vậy, khối u xảy ra ở gan không xơ 

có liên quan đến việc sử dụng steroid ngoại sinh cũng như các yếu tố di 

truyền. Tuy nhiên, trong một số trường hợp không xác định được tác nhân 

gây bệnh, điều gợi ý vẫn còn có những tác nhân sinh UT khác có thể dẫn đến 

hình thành UTBMTBG mà không gây xơ gan. Aflatoxin, nitrosamine và các 

chất hóa học gây UT khác liên quan đến UTBMTBG không gây xơ gan. Có 

thể một số chất sinh UT khác chưa được phát hiện cũng đóng vai trò trong 

sinh bệnh học UTBMTBG (dẫn theo Nzeako, [173]). 
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4.4. Đối chiếu một số đặc điểm mô học với độ mô học. 

4.4.1. Đối chiếu kích thước u với độ mô học. 

Số liệu Bảng 3.13 cho thấy, cả 3 nhóm biệt hóa cao, biệt hóa vừa và biệt 

hóa kém/ không có tỷ lệ tập trung đều ở nhóm kích thước u lớn (≥2cm).  

Ở nhóm u có kích thước ≥ 2cm, biệt hóa cao có 22/176 (12,5%) trường 

hợp, nhóm u có kích thước < 2cm, biệt hóa cao có 4/14 (28,57%)  trường hợp 

cho thấy không có mối liên quan giữa độ biệt hóa cao với kích thước u khi p = 

0,105. 

Tương tự với ở các trường hợp u biệt hóa vừa, có 100/176 (56,81%) 

trường hợp có u ≥ 2cm, trong khi 8/14 (57,14%) trường hợp có kích thước u < 

2cm. Mối liên quan giữa nhóm có độ biệt hóa vừa với kích thước u không có 

ý nghĩa thống kê khi p =1. 

Đối với nhóm u có độ biệt hóa kém/ không cũng giống như hai nhóm 

trên khi có 54/176 (30,68%) trường hợp u ≥ 2cm, so với chỉ 2/14 trường hợp 

u < 2cm chiếm 14,29%, cũng cho thấy mối liên quan không có ý nghĩa thống 

kê khi p=0,24. 

Mối liên quan giữa kích thước u và độ biệt hóa của u trong NC của 

chúng tôi ở cả 3 nhóm biệt hóa cao, biệt hóa vừa và biệt hóa thấp/không đều 

không có ý nghĩa thống kê. Kết quả này có sự khác biệt với một số NC của 

các tác giả khác.   

Theo NC của Wu G và cs về mối liên quan giữa kích thước u với mức độ 

biệt hóa tế bào u trong UTBMTBG đã nhận thấy, những u có kích thước lớn 

thường có mức độ biệt hóa kém hơn so với các khối u kích thước nhỏ. Tỷ lệ 

các khối u không biệt hóa ở nhóm u kích thước lớn cao hơn đáng kể so với 

nhóm u kích thước nhỏ (13% ở nhóm 0,1–2cm so với 18% ở nhóm 2,1–5cm, 

26% ở nhóm 5,1–10cm, 32% ở nhóm 10,1–20cm, với p < 0,001). Hơn nữa, 

kết quả NC đã phát hiện 60,79% u kém biệt hóa và không biệt hóa thường có 
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kích thước lớn (> 5cm), trong khi 45,08% u biệt hóa cao hoặc vừa có kích 

thước < 5cm, với p < 0,001). Kích thước khối u là một yếu tố dự báo độc lập 

về mức độ biệt hóa của UTBMTBG [133]. 

Sự khác nhau trong NC của chúng tôi và các NC của các tác giả trên có 

lẽ do khác nhau trong cách phân chia mức độ về khối lượng khi đưa ra so 

sánh và đối chiếu mối liên quan giữa độ mô học và kích thước u. 

4.4.2. Đối chiếu nồng độ AFP huyết thanh và với độ mô học  

Theo số liệu tại Bảng 3.14, thể hiện mối liên quan giữa độ mô học và 

nồng độ AFP huyết thanh. Khi đối chiếu hai nhóm có nồng độ AFP dương 

tính ≥ 20ng/mL và nhóm <20ng/mL thấy, nhóm có độ mô học biệt hóa cao, số 

có 4/68 trường hợp (5,88%) so với 22/122 (18,03%), nhóm biệt hóa vừa 

37/68 (54,41%) so với 71/122 (58,19%); trong khi ở nhóm biệt hóa 

kém/không có 27/68 trường hợp (39,7%) so với 29/122 (23,77%) với p tương 

ứng là 0,026; 0,648 và 0,03. Trong ba nhóm trên, thấy hai nhóm, u có độ biệt 

hóa cao và u có độ biệt hóa kém/ không có mối liên quan nghịch, khi độ biệt 

hóa càng cao thì nồng độ AFP càng thấp và biệt hóa càng kém thì nồng độ 

AFP càng cao, mối liên quan này có ý nghĩa thống kê p<0,05. Kết quả này 

tương tự kết quả NC của Dou – Sheng Bai và cs (2017) trên 78.743 trường 

hợp UTBMTBG. Cụ thể, ở nhóm AFP âm tính, các u có độ biệt hóa kém 

chiếm tỷ lệ cao hơn so với nhóm AFP dương tính (22,8% so với 10,5%, với p 

< 0,001). Hơn nữa, trong nhóm kém biệt hóa, 83% u có AFP dương tính, 

trong khi ở nhóm biệt hóa cao, 66% u có AFP dương tính (p <0,001). Nhiều 

tác giả khác cũng nhận định nồng độ AFP là một yếu tố nguy cơ độc lập với 

độ mô học, giai đoạn bệnh theo TNM và thời gian sống thêm của BN. Ở 

nhóm AFP dương tính, thường khối u kém biệt hóa hơn, giai đoạn bệnh muộn 

hơn, kích thước lớn hơn và khả năng sống thêm cũng kém hơn so với BN 

thuộc nhóm AFP âm tính [177]. 
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Tuy nhiên, NC của Lalisang và cs trên 32 BN UTBMTBG, trong nhóm 

AFP dương tính (AFP > 20 ng/mL), không có trường hợp nào biệt hóa cao 

nhưng có 57,9% biệt hóa kém. Ở nhóm AFP âm tính (AFP < 20ng/mL), cũng 

có tới 42,1% trường hợp biệt hóa kém. Nghiên cứu này cho thấy, khác biệt 

không có ý nghĩa thống kê, p = 0,203 hay nồng độ AFP huyết thanh trước mổ 

không liên quan đến sự biệt hóa của UTBMTBG. Từ những NC như này, các 

tác giả đặt ra câu hỏi: liệu có còn yếu tố nào khác ảnh hưởng đến mức độ biệt 

hóa của tế bào gan UT không? hoặc liệu có phải do các tế bào u bị phá hủy 

nên đã ảnh hưởng đến việc sản xuất AFP? [178]. Các tác giả chuyên nghiên 

cứu về AFP và mối liên quan của AFP trên tất cả các phương diện của 

UTBMTBG cho thấy nồng độ AFP huyết thanh ở bệnh gan mạn tính (viêm 

gan mạn và xơ gan) và một số bệnh lý khác có thể tăng ở những mức độ khác 

nhau nhưng thường thấp hơn so với trường hợp UTBMTBG [144], [145]. 

4.4.3. Đối chiếu giữa típ mô bệnh học với độ mô học  

Kết quả của NC về mối liên quan giữa típ mô bệnh học và độ biệt hóa 

của u tại Bảng 3.15 thấy, mẫu cấu trúc mô học dạng bè, dạng giả tuyến, 

thường chiếm ưu thế trong các trường hợp UTBMTBG biệt hóa rõ, biệt hóa 

vừa. Ngược lại, các mẫu cấu trúc mô học khác như dạng đặc, dạng xơ hóa, 

dạng hỗn hợp thường thấy ở các trường hợp UTBMTBG biệt hóa kém. 

  Cấu trúc mô học thường gặp là dạng giả tuyến nang và lòng của các cấu 

trúc này thường chứa dịch mật hay dịch protein. Nhóm UTBMTBG có độ biệt 

hoá kém/không thường có cấu trúc mô học dạng đặc, không thấy rõ các cấu 

trúc dạng xoang mạch, chỉ thấy các cấu trúc dạng khe mạch nhỏ trong các ổ tế 

bào u lớn. Các tế bào u thường có tỷ lệ nhân/bào tương tăng và đặc điểm đa 

hình thái mức độ vừa hoặc nhiều. Rất hiếm thấy độ biệt hóa này ở các u có 

kích thước nhỏ và ở giai đoạn sớm. 
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 Đối với típ bè: Có 175/190 (92,1%) các trường hợp típ bè thường tập 

trung nhiều ở nhóm biệt hóa vừa với 102/175 (58,29%), cho thấy típ bè 

thường có độ biệt hóa vừa có ý nghĩa thống kê với p = 0,022. Trong khi ở 

nhóm kém/không biệt hóa chiếm tỷ lệ 47/175 (26,86%), có ý nghĩa thống kê 

với p = 0,002. Toàn bộ 100% các trường hợp u biệt hóa cao đều có đặc điểm 

típ bè (26/26), chiếm 14,86% tổng số típ bè, tuy nhiên không có mối liên quan 

giữa típ bè với độ mô học với p = 0,59. 

 Đối với đặc điểm típ tuyến nang: Có 50/190 (26,32%) trường hợp có 

đặc điểm típ tuyến nang. Các trường hợp có đặc điểm típ này cũng tập trung 

nhiều ở nhóm biệt hóa vừa với 29/175 (58%), tương ứng với tỷ lệ cao của 

nhóm biệt hóa vừa. Nhóm kém/không biệt hóa và nhóm biệt hóa cao chiếm tỷ 

lệ lần lượt là 16/50 (32%) và 5/50 (10%). Cả 3 nhóm biệt hóa đều không có ý 

nghĩa thống kê khi tìm mối liên quan với đặc điểm típ tuyến nang với p > 0,05. 

 Nhóm các trường hợp típ đặc chiếm tỷ lệ ít nhất, chiếm 35/190 

(18,42%). Khác với 2 đặc điểm típ mô bệnh học ở trên, nhóm này tập trung 

phần lớn ở UTBMTBG kém/không biệt hóa, chiếm tỷ lệ 25/35 (71, 43%). 

Tiếp đó là 9/35 (25,71%) các trường hợp có đặc điểm típ đặc thuộc nhóm độ 

biệt hóa vừa. Thống kê ở 2 nhóm độ biệt hóa này đều có ý nghĩa thống kê với 

p lần lượt là 0,0001 và 0,001. Chỉ có 1 trường hợp duy nhất có đặc điểm típ 

đặc thuộc nhóm biệt hóa cao, chiếm 2,86% và không có ý nghĩa thống kê. 

4.4.4. Đối chiếu tình trạng xâm nhập mạch với độ mô học 

Bảng 3.16 thể hiện mối liên quan giữa trình trạng XNM và độ mô học 

trong UTBMTB. Tỷ lệ xâm nhập mạch là khá cao với 40/68 (58,82%) các 

trường hợp có xâm nhập mạch, rơi hoàn toàn vào 2 nhóm biệt hóa vừa và 

kém/ không biệt hóa. 

Nhóm u có độ biệt hóa cao, tỷ lệ có xâm nhập mạch là 0%, trong khi tỷ 

lệ không có xâm nhập mạch là 100%, p = 0,166, sự khác biệt không có ý 

nghĩa thống kê. 
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Nhóm u có độ biệt hóa kém/không, ghi nhận 16 (64%) trường hợp xâm 

nhập mạch so với nhóm không có xâm nhập mạch là 9 (36%) trường hợp với 

p= 0,455 và nhóm u có độ biệt hóa vừa có xâm nhập mạch 24 (58,54%) so với 

nhóm không có xâm nhập mạch là 17 (41,46%) trường hợp với p =1 đều cho 

thấy sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê. 

Kết quả NC của chúng tôi có sự khác biệt so với các giả khác bởi các 

biến trong NC này là các u có kích thước với biên độ từ < 2cm, và ≥ 2cm. 

Trong khi, các tác giả lựa chọn đánh giá mối liên quan giữa tình trạng xâm 

nhập mạch và độ biệt hóa trên các trường hợp u có kích thước > 4cm. Kết quả 

NC của chúng tôi tương tự kết quả của Chandarana, kích thước khối u không 

có tác dụng dự đoán đối với tình trạng xâm nhập mạch khi đường kính trung 

bình của khối u là 2,1cm [179]. 

Trong khi đó, một số khác tác giả lại mô tả có sự liên quan giữa tình 

trạng XNM và độ biệt hóa. Tình trạng XNM và độ biệt hóa có mối liên quan 

mật thiết với nhau: “Khi độ biệt hóa càng kém thì XNM càng nhiều và ngược 

lại”, mối liên quan này có ý nghĩa thống kê với p = 0,04. Y văn cũng đã ghi 

nhận có sự liên quan giữa tình trạng XNM vi thể và độ biệt hóa. Esnaola và cs 

(2002) cũng nhận thấy các trường hợp UTBMTBG có kích thước u lớn hơn 4cm 

và độ biệt hóa là 2 yếu tố dự đoán khá chắn chắn tình trạng XNM vi thể trên các 

BN UTBMTBG điều trị bằng ghép gan theo tiêu chuẩn Milan [180]. 

4.5. Vai trò của HMMD trong chẩn đoán các tổn thương gan. 

          Việc chẩn đoán UTBMTBG đôi khi không phức tạp, chỉ cần  kỹ thuật 

nhuộm HE thường quy. Tuy nhiên, trong một số trường hợp, cần phải nhận 

định chính xác và đánh giá cẩn thận các đặc điểm mô học, lưới sợi reticulin 

và hiện tượng tân tạo mạch, thậm chí cả HMMD. Khi đối mặt với mảnh sinh 

thiết nhỏ bằng kim được lấy từ nốt tổn thương của gan, hai tình huống sau cần 

được đánh giá một cách cẩn thận: 
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Với tổn thương lành tính, hai loại tổn thương gan lành tính rất dễ nhầm 

với UTBMTBG là “UTTBG trong trường hợp gan không xơ” và “Nốt loạn 

sản trong trường hợp gan xơ” [160].   

Với tổn thương ác tính, vấn đề thường gặp nhất là phân biệt 

UTBMTBG kém biệt hóa với các khối u ác tính khác, trong đó có các UT di 

căn gan và UTBM đường mật kém biệt hóa. Một trong các bằng chứng về biệt 

hóa tế bào gan là chất mật cũng như các tiểu quản mật, tùy theo mức độ biệt 

hóa của tế bào gan UT mà các bằng chứng này được phát hiện đơn giản bằng 

kỹ thuật nhuộm HE thường quy hoặc các phương pháp nhuộm hóa mô, đặc 

biệt là HMMD (nếu là UTBMTBG sớm hoặc là típ kém biệt hóa). Đặc điểm 

khác về sự biệt hóa tế bào gan là khi mô u có cấu trúc dạng bè hoặc nhuộm 

dương tính với Arg-1 hoặc với HepPar–1 (dạng mẫu hạt trong bào tương). Tuy 

nhiên, cần thận trọng trong các trường hợp UTBM tuyến thuộc ống tiêu hóa có 

cấu trúc dạng gan (hepatoid) di căn tới gan mặc dù là rất hiếm gặp [181]. Một 

khối u giàu mô đệm thường là UTBM tuyến, ngoại trừ típ xơ lát và típ xơ của 

UTBMTBG [182],[183]. Một số khối u ác tính khác di căn gan cũng có thể bị 

nhầm lẫn với UTBMTBG, nhất là khi tế bào u có kích thước lớn, bào tương 

rộng, như u hắc tố ác tính (đặc biệt là típ không có hắc tố), u carcinoid, một số 

u thần kinh nội tiết kém biệt hóa và UTBM tế bào thận. Vì vậy, tất cả những 

trường hợp đó chúng ta đều cần phải có các phương tiện khác nhằm hỗ trợ 

cho chẩn đoán bằng H.E. 

4.5.1. Vai trò của HMMD trong chẩn đoán UTTBG 

Những trường hợp UTTBG điển hình được phẫu thuật, chỉ cần nhận 

định trên tiêu bản nhuộm HE, tuy nhiên, với mảnh sinh thiết gan bằng kim có 

kích thước rất nhỏ thì không phải khi nào cũng dễ dàng chẩn đoán. Theo kết 

quả nhuộm HMMD Bảng 3.17, cả 04 trường hợp H-HCA đều âm tính với dấu 
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ấn L-FABP (ngay cả khi L-FABP phản ứng mờ nhạt trong tế bào u cũng bị 

coi là âm tính do cường độ bắt màu yếu tương tự vùng gan không tổn 

thương), dấu ấn SAA, GS (phản ứng được coi là dương tính với dấu ấn GS 

khi có hiện tượng tăng về cường độ bộc lộ và sự lan tỏa trong bào tương tế 

bào u) và β-catenin (với dấu ấn β-catenin, nhân và bào tương tế bào u bắt màu 

rõ sẽ được xem là phản ứng dương tính). Dựa trên sự bộc lộ của HMMD thấy, 

cả 04 trường hợp phù hợp khi được chẩn đoán là típ H-HCA. Tuy nhiên, 01 

trường hợp có một đặc điểm mô học không phù hợp với H-HCA là xâm nhập 

nhiều tế bào viêm trong mô u. Theo ý kiến của các tác giả nước ngoài, khi 

chẩn đoán xác định típ của UTTBG, ta nên kết hợp cả các đặc điểm mô học 

và sự bộc lộ dấu ấn HMMD (âm tính với cả 02 dấu ấn SAA và L-FABP) để 

có được phân loại thỏa đáng. Do đó, chúng tôi xếp trường hợp đó vào nhóm 

H-HCA. Tình trạng chồng chéo về kiểu hình hoặc kiểu gen cũng gặp khá 

nhiều ở các NC trên thế giới[120].  

Theo Y văn, khoảng 35–40 % UTTBG có đột biến bất hoạt gen HNF1α 

(H-HCA). Đặc điểm mô học điển hình của típ này là dấu hiệu nhiễm mỡ, 

không có xâm nhập viêm trong mô u và không có tế bào không điển hình, có 

thể chẩn đoán xác định khi kết quả nhuộm âm tính với kháng thể kháng 

protein liên kết axit béo gan (L-FABP). Do típ H-HCA liên quan với đột biến 

bất hoạt của gen HNF1α (HNF1α thuộc gen ức chế u ở người liên quan đến u 

gan) nên có thể gián tiếp phát hiện gen HNF1α trong tế bào gan u thông qua 

sản phẩm protein của gen bằng phản ứng HMMD. Bình thường trong mô gan, 

gen HNF1α được bộc lộ gián tiếp khi phản ứng với kháng thể kháng L-FABP. 

Ngược lại, trong biến thể H-HCA, phản ứng âm tính với L-FABP (nghĩa là 

gen HNF1α bị đột biến bất hoạt). Như vậy, các đặc điểm mô học như nhiễm 

mỡ trong tế bào u, không có tế bào không điển hình, không xâm nhập viêm 

trong típ H-HCA có liên quan với hiện tượng đột biến bất hoạt gen 
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HNF1α. Tuy nhiên, một vài trường hợp cho thấy, mặc dù dấu ấn L-FABP âm 

tính nhưng tế bào u không có dấu hiệu nhiễm mỡ [184],[185],[186]. Theo 

Zucman-Rossi và cs, gần 7% UTTBG đột biến bất hoạt HNF1α không có 

hoặc có ít (< 10%) tế bào u bị nhiễm mỡ và < 2% trường hợp không điển hình 

về tế bào học [69].    

Tất cả các trường hợp UTTBG típ B-HCA (04 trường hợp) khi nhuộm 

đều dương tính với dấu ấn L-FABP, đặc biệt các tế bào u dương tính mạnh, 

lan tỏa với dấu ấn GS nhưng âm tính với β-catenin, dương tính không đều, 

yếu với SAA. Trong đó, một trường hợp âm tính khi nhuộm với dấu ấn GS 

nhưng lại dương tính với nhân khi nhuộm β-catenin và âm tính với SAA. 

Theo y văn, típ có đột biến kích hoạt β-catenin, ít gặp nhất, chiếm khoảng 10-

15% trong số các loại UTTBG, chủ yếu gặp ở nam giới, có đặc điểm tế bào u 

không điển hình cùng với mẫu dạng tuyến nang nhưng không có dấu hiệu 

nhiễm mỡ, nhuộm HMMD dương tính mạnh ở nhân với β-catenin và dương 

tính ở bào tương khi nhuộm GS (típ này, tế bào u thường có tình trạng chuyển 

dạng bất thường với tần suất cao). Khi nhuộm HMMD, khối u dương tính với 

dấu ấn GS được cho là gián tiếp phản ánh đột biến gen β-catenin, điều này 

được nhóm NC tại Bordeaux đã chứng minh và báo cáo khi nhuộm dấu ấn GS 

bộc lộ dương tính, có tỷ lệ tương thích cao với đặc điểm bất thường của tế bào 

u trên mô học, hơn hẳn so với dấu ấn β-catenin [69]. Trong NC tương tự ở 

Nhật Bản cũng cho thấy, một trường hợp típ B-HCA âm tính với dấu ấn β-

catenin trong khi lại dương tính với dấu ấn GS [187]. Nhiều NC cũng cho 

thấy, UTBMTBG có xu hướng liên quan tới típ B-HCA, đặc biệt ở những BN 

là nam giới, những người đã được sử dụng hormon nam, hoặc có bệnh rối 

loạn dự trữ glycogen (glycogenosis) hoặc bệnh polyp gia đình [186]. 

Trong NC của chúng tôi, kết quả nhuộm HMMD thấy một số dấu ấn 

dương tính chồng chéo, ít nhiều gây khó khăn cho chẩn đoán. Có trường hợp 
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dương tính với tất cả các dấu ấn miễn dịch, có trường hợp dấu ấn GS dương 

tính mạnh, lan tỏa trong bào tương tế bào, kết hợp với sự bộc lộ rất mạnh của 

dấu ấn SAA. Cũng có trường hợp, dấu ấn SAA bộc lộ dương tính mạnh kết 

hợp dương tính màng tế bào khi nhuộm dấu ấn β-catenin. Trước đây, UTTBG 

viêm (I-HCA) được biết đến như tổn thương “Quá sản nốt khu trú giãn mao 

mạch” nhưng gần đây với tiêu chuẩn mới, hơn 50% các trường hợp UTTBG 

được xếp vào típ I-HCA với đặc điểm nổi bật là tình trạng thâm nhiễm các tế 

bào viêm trong mô u, cùng với các xoang mạch giãn rộng hoặc sung huyết, 

vách mạch dày. Típ I-HCA thường gặp ở người uống nhiều rượu và có chỉ số 

khối cơ thể (BMI) cao. Hai dấu ấn HMMD liên quan đến viêm là SAA và 

protein phản ứng C được sử dụng để phát hiện típ này. Val Aalten và cs đã 

khuyến cáo, việc phân loại các típ UTTBG gan thường không phức tạp và 

phần lớn (> 90%) các trường hợp chỉ cần áp dụng đặc điểm mô học và 

HMMD là đủ [188]. Tuy nhiên, các tác giả nhận thấy một số trường hợp có 

biểu hiện hình thái mô học bất thường như nhiễm mỡ lan tỏa, thâm nhiễm 

viêm, và xoang máu. Các đặc điểm mô học này thường xuất hiện trong típ I-

HCA và cần được phân biệt với típ I-HCA kết hợp típ B-HCA. Nhóm NC của 

Bordeaux đã cho thấy, típ B-HCA và típ I-HCA thường có một số đặc điểm 

mô học trùng nhau như thâm nhiễm viêm trong mô u, gan nhiễm mỡ loang lổ, 

dương tính lan tỏa với GS, và có β-catenin đột biến [69].  

Toàn bộ 04 trường hợp UTTBG không phân loại (U-HCA) đều phản 

ứng dương tính với dấu ấn L-FABP, kèm theo hoàn toàn âm tính với các dấu 

ấn còn lại. Đây là loại UTTBG ít phổ biến nhất, chiếm 5-10% các loại 

UTTBG và nó không thể hiện những đột biến trong gen HNF1α, β-catenin 

hoặc biểu hiện các protein viêm khác [68].  

Dựa trên các kết quả nghiên cứu và tham khảo các nghiên cứu khác, 

chúng tôi đưa ra một bảng panel đánh giá các dấu ấn HMMD để chẩn đoán 

phân loại các biến thể UTTBG. 
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 Bảng 4.2: Đặc điểm bộc lộ của các dấu ấn HMMD trong UTTBG 
 

Biến thể 

UTTBG 

Dấu ấn HMMD và đặc điểm bộc lộ 

Beta- catenin GS SAA LFABP 

H-HCA Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính 

B-HCA - Dương tính  

- Âm tính nhưng 

GS dương tính lan 

tỏa 

Dương tính lan tỏa Âm tính Dương tính mạnh,  

lan tỏa 

I-HCA Âm tính hoặc 

dương tính nhân 

khi kết hợp đột 

biến 

β-catenin 

Âm tính hoặc 

dương tính bào 

tương khi kết hợp 

đột biến 

β-catenin 

Dương tính 

mạnh, lan tỏa 

Dương tính mạnh,  

lan tỏa 

U-HCA Âm tính Âm tính Âm tính Dương tính mạnh,  

lan tỏa 

 

 Do sự kích hoạt β-catenin là một đặc điểm gây nguy cơ cao, một số tác 

giả đã đề xuất không nên xếp các khối u gan có kích hoạt β-catenin (nhuộm β-

catenin dương tính nhân tế bào hoặc dương tính lan tỏa) vào nhóm UTTBG, 

mà nên đưa vào nhóm “tân sản tế bào gan không điển hình” hoặc “tân sản tế 

bào gan có tiềm năng ác tính không xác định” để nhấn mạnh rằng các khối u 

này có đặc điểm trung gian giữa UTTBG và UTBMTBG. Chỉ định này cũng 

có thể được sử dụng cho các khối u có các đặc điểm mô học trung gian nhưng 

không bộc lộ kích hoạt β-catenin. Nếu có đủ bất thường về cấu trúc tế bào 

và/hoặc mất sợi reticulin thì nên xếp chúng vào UTBMTBG [189],[190].  

Trong UTTBG, dấu ấn GS thường âm tính hoặc chỉ dương tính một số 

tế bào gan nằm rải rác quanh tĩnh mạch trung tâm hoặc ngoại vi tiểu thùy. 

Cần lưu ý, các trường hợp típ B-HCA lại bộc lộ mạnh với GS (khác với mẫu 

dạng bản đồ trong QSNKT). Trong UTTBG, CK7 thường dương tính nhẹ ở 
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một số nhóm nhỏ tế bào gan hoặc rải rác, các tế bào gan có kích thước trung 

bình và nhỏ thường bộc lộ CK7 mạnh hơn, trong khi các tế bào gan thành 

thục có kích thước lớn lại phản ứng yếu hơn. Mặc dù trên mảnh cắt nhuộm 

HE không có ống mật trong UTTBG nhưng đôi khi lại phát hiện ống mật nhỏ 

bằng dấu ấn CK7. Ngược lại, CK7 dương tính mạnh ở các ống mật trong 

QSNKT, trong khi tế bào gan âm tính hoặc dương tính yếu và khu trú. Với 

tổn thương xâm nhập sớm, tại vùng mô đệm bị xâm nhập, phản ứng ống âm 

tính khu trú với CK7 [191]. 

 Thuật toán chẩn đoán các típ UTTBG 

Sau khi đã chẩn đoán xác định, ta cần xác định rõ típ của UTTBG. 

Nhóm I: GS âm tính và/hoặc dương tính giới hạn quanh tĩnh mạch 

trung tâm tiểu thùy hoặc vùng nối giữa u và vùng không u  xếp vào nhóm 

UTTBG không có kích hoạt β-catenin, có thể là típ viêm hoặc không viêm (I-

HCA hoặc H-HCA hoặc U-HCA). 

- Trường hợp u có đặc điểm mô học nhiễm mỡ lan tỏa, nhuộm dấu ấn 

LFABP âm tính ở vùng u, dương tính vùng mô gan lành quanh u  xếp vào 

típ H-HCA. 

- Trường hợp u đặc điểm mô học giãn xoang mạch, xâm nhập viêm 

thành ổ, thành động mạch dày, nhuộm SAA/CRP dương tính lan tỏa, ranh 

giới rõ với vùng lành của u  xếp vào típ I-HCA. 

- Nếu các đặc điểm mô học không đặc hiệu và các dấu ấn LFABP và 

SAA/CRP không đặc hiệu hoặc không điển hình (mô u dương tính với 

LFABP và âm tính với SAA/CRP)  xếp vào típ U-HCA 

  Nhóm II: GS dương tính không đồng nhất hoặc lan tỏa, cường độ 

mạnh hoặc vừa  xếp vào típ B-HCA. Khi nhuộm β-catenin thấy bộc lộ ở 

bào tương hoặc nhân sẽ là chẩn đoán xác định. Hoặc chỉ có dương tính ở nhân 

cũng có khả năng chẩn đoán xác định. 
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Trong nhóm này, bắt buộc phải nhuộm SAA/CRP để xác định là típ B-

HCA hay típ I-HCA kèm kích hoạt β-catenin. Tuy nhiên β-catenin có âm tính 

trên các mảnh sinh thiết kim cũng không loại trừ là B-HCA (dù viêm hay 

không) bởi âm tính giả (β-catenin dương tính ở những mảnh bệnh phẩm mổ). 

Nhóm III: GS bộc lộ khó giải thích vì dương tính ổ hoặc yếu. Trong 

các trường hợp này phải nhuộm cả 3 dấu ấn LFABP, SAA, β-catenin. Nếu cả 

3 dấu ấn này đều âm tính thì không phân biệt được QSNKT và U-HCA. 

Khi sự bộc lộ của HMMD điển hình, ta có thể chẩn đoán và định các 

típ của UTTBG. Các trường hợp chẩn đoán còn nghi ngờ giữa QSNKT và U-

HCA, nên xem xét kỹ lại các tiêu chuẩn trên mô học để chẩn đoán phân biệt. 

                

 

 

Hình 4.1. Thuật toán chẩn đoán UTTBG (Sơ đồ A) [192].     
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Hình 4.2. Thuật toán chẩn đoán UTTBG (Sơ đồ B) [192]. 

Nguyên tắc sau khi chẩn đoán xác định là UTTBG, bước tiếp theo sẽ 

chẩn đoán nguy cơ biến chứng chảy máu (10-20%) và chuyển dạng ác tính 

thành UTBMTBG (5%). Về kinh điển, UTTBG có chỉ định cắt bỏ khi có 

nguy cơ chảy máu và biến đổi ác tính. Tuy nhiên, những hiểu biết rõ ràng hơn 

về bản chất UTTBG cho thấy chảy máu và chuyển dạng ác tính chỉ có nguy 

cơ cao ở những u có kích thước lớn hơn 5cm. Tỷ lệ biến đổi ác tính có thể cao 

gấp 10 lần ở nam giới, đặc biệt là những trường hợp có liên quan đến sử dụng 

steroid. Việc quản lý các khối u gan phải dựa các đặc điểm về kích thước u và 

giới tính của BN. Những BN nữ khi khối u có kích thước lớn hơn 5cm và tất 

cả các BN nam với kích thước u bất kì nên có chỉ định phẫu thuật. Phân típ 

UTTBG gần đây đã cách mạng hóa lĩnh vực chẩn đoán và tiếp tục tinh chỉnh 

chỉ định cắt bỏ, cá thể hóa trong vấn đề quản lý BN nên việc sử dụng phương 

pháp sinh thiết để chẩn đoán xác định trước phẫu thuật là điều nên làm. Vì 

vậy, các nhà phẫu thuật gan cần nắm được ý nghĩa của các típ, hiểu được diễn 

tiến tự nhiên của UTTBG và các vấn đề tiên lượng bệnh, béo phì là yếu tố 
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nguy cơ của I-HCA và H-HCA (H-HCA có tiềm năng biến đổi ác tính thấp 

hoặc không), B-HCA có khả năng biến đổi ác tính cao, dưới 10% các trường 

hợp UTTBG không điển hình trên CĐHA hoặc trên nhuộm HMMD, một số 

nhóm nhỏ H-HCA có nguy cơ chảy máu cao [10],[159]. Bên cạnh đó, chẩn 

đoán phân típ còn giúp các phẫu thuật viên đưa ra kế hoạch phẫu thuật và xác 

định cắt bỏ phù hợp. Với B-HCA có đột biến Exon 3 của CTNNB1 phải cắt 

bỏ như điều trị khối UT (đánh giá diện cắt rìa gan còn hay hết u). Bởi phân 

biệt B-HCA và UTBMTBG biệt hóa cao trên sinh thiết, thậm chí bệnh phẩm 

phẫu thuật là rất khó khăn. Đối với những trường hợp UTTBG không có đột 

biến hoặc u có kích thước khoảng 4-5cm, các bác sĩ có thể theo dõi BN bằng 

cách cho ngừng sử dụng thuốc tránh thai (BN đang sử dụng thuốc tránh thai) 

và theo dõi định kỳ, đánh giá sự giảm kích thước bằng CĐHA, hạn chế phẫu 

thuật cắt bỏ gan không cần thiết và rủi ro liên quan quan phẫu thuật [159].   

4.5.2. Vai trò của HMMD trong chẩn đoán các NLS và UTBMTBG  

4.5.2.1. Sự bộc lộ của từng dấu ấn miễn dịch đơn độc trong chẩn đoán 

UTBMTBG và NLS. 

 Dấu ấn HepPar-1 và Arg-1: 

Theo số liệu thống kê tại Bảng 3.18, 3.19, dấu ấn HepPar-1 dương tính 

95% ở các NLS (100% NLS độ thấp, 93,1% NLS độ cao), trong khi dương 

tính 88,42% các trường hợp UTBMTBG (UTBMTBG nhỏ (< 2cm) cao hơn 

nhóm UTBMTBG không nhỏ (≥2cm) tương ứng 92,86% và 88,07%).  

Tương tự, dấu ấn Arg-1, dương tính với NLS cũng là 95% (90,9% NLS 

độ thấp, 96,55% NLS độ cao), trong khi dương tính 94,21% UTBMTBG 

(UTBMTBG nhỏ (< 2cm), UTBMTBG không nhỏ (≥ 2cm) tương ứng 100% 

và 93,75%). 

Vai trò của hai dấu ấn HepPar-1 và Arg-1 cho thấy thực sự có giá trị 

trong chẩn đoán nguồn gốc dòng tế bào gan nhưng lại không có nhiều giá trị 
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trong chẩn đoán phân biệt các tổn thương NLS với UTBMTBG. Số liệu NC 

của được báo cáo trong Y văn và trong rất nhiều nghiên cứu khác cho rằng, 

Arg-1 là dấu ấn có độ nhạy và độ đặc hiệu cao nhất (>90%) về xác định 

nguồn gốc biệt hóa tế bào gan. Arg-1 là dấu ấn quan trọng dùng để chẩn đoán 

phân biệt UT nguồn gốc gan với các loại UT có nguồn gốc khác khi thấy dấu 

ấn này bộc lộ dương tính lan tỏa ở nhân và bào tương tế bào. So với HepPar-

1, Arg-1 có độ nhạy và đặc hiệu cao hơn (85% và 85%) so với (64% và 26%) 

khi chẩn đoán UTBMTBG kém biệt hóa và UTBMTBG típ xơ hóa. Arg-1 âm 

tính với hầu hết các loại UT khác, hiếm khi có dương tính ổ và cường độ yếu 

với các UTBM tuyến nguồn gốc nguyên phát từ đại tràng, vú, tụy, tiền liệt 

tuyến. Tuy nhiên, sự bộc lộ của Arg-1 có thể dương tính với một số tế bào 

khác khi thấy enzyme này biểu hiện trong các tủy bào/hậu tủy bào và còn thấy 

khu trú trong các hạt gelatinase của bạch cầu trung tính ở người (dẫn theo 

Choi) [193]. HepPar-1 là dấu ấn có cả độ nhạy và độ đặc hiệu cao trong chẩn 

đoán UTBMTBG (>80%). Dấu ấn này được cho là dương tính khi thấy bộc lộ 

lan tỏa ở các hạt trong bào tương tế bào. Hầu hết, các UTBM tuyến và các 

loại ung thư khác có đặc điểm tương tự như UTBM thần kinh nội tiết, UTBM 

tế bào thận, UTBM tuyến thượng thận, u hắc tố ác tính và u cơ mỡ mạch dạng 

biểu mô không dương tính với HepPar-1, tuy nhiên, chúng có thể dương tính 

từng ổ. HepPar-1 có thể thấy dương tính mạnh với UTBM đường mật trong 

gan, UTBM tuyến di căn từ phổi, dạ dày, thực quản. Thêm nữa, các loại 

UTBM dạng gan ở các vị trí khác có thể dương tính với dấu ấn HepPar-1 (dẫn 

theo Choi) [193]. 

 Dấu ấn CD34 

  Đa phần (95,79%) bộc lộ dương tính ở UTBMTBG (UTBMTBG nhỏ 

(< 2cm) 100%, UTBMTBG không nhỏ (≥2cm) 95,45%), trong khi chỉ bộc lộ 

42,5% ở NLS (NLS độ cao 48,27%, NLS độ thấp 27,27%). Trong mô gan 
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bình thường, khả năng dương tính của CD34 bị hạn chế, chủ yếu dương tính ở 

các vùng quanh khoảng cửa và một số xoang mạch quanh tĩnh mạch trung 

tâm tiểu thùy (vùng I); trong khi ở UTBMTBG lại có phản ứng lan tỏa và 

cường độ mạnh. Trên thực tế lâm sàng, nhuộm dấu ấn CD34 là một phương 

pháp rất nhạy trong chẩn đoán UTBMTBG, vì nó cho thấy rất rõ mẫu tăng 

trưởng bất thường của UTBMTBG, chủ yếu là các dạng biệt hóa cao hoặc biệt 

hóa vừa. Tuy nhiên, việc đánh giá sự tăng sinh mạch và bộc lộ của dấu ấn 

CD34 không đặc hiệu cho UTBMTBG, vì hiện tượng này có thể thấy ở cả các 

NLS, UTTBG cũng như QSNKT (tuy nhiên sự bộc lộ dương tính lại không 

toàn bộ (khu trú hoặc một phần). Một số tác giả cho thấy, mẫu dương tính 

toàn bộ có độ nhạy 93,2% (82,5-100%) ở UTBMTBG nói chung và 89,8% 

(82,7-100%) UTBMTBG biệt hóa cao, cùng với đó là độ đặc hiệu cao lên tới 

96,2% (82,5-100%) [194]. Những tổn thương như nốt xơ gan, nốt tái tạo lớn 

và NLS độ thấp không bộc lộ dương tính toàn bộ. Đối với UTBMTBG sớm 

và NLS độ cao thấy mô hình dương tính hoàn toàn tương ứng 69,0% và 2,0%, 

cho nên đây là một dấu ấn khá có giá trị và được sử dụng như một công cụ để 

hỗ trợ chẩn đoán. Có bằng chứng cho thấy các tế bào nội mô dương tính với 

CD34 có thể đóng một vai trò quan trọng trong quá trình tạo UT tế bào gan. 

Các tế bào này có thể ít nhất là một phần, bắt nguồn từ các tế bào tiền thân 

lưu hành có khả năng chuyển dạng thành một quần thể tế bào nội mô [195]. 

Trong NC của Fengmei thấy, tất cả các trường hợp tái tạo nốt lớn đều âm tính 

với CD34. Nốt loạn sản có 19% dương tính không hoàn toàn, chỉ có 3% 

dương tính hoàn toàn. Trong số các nốt UTBMTBG, có 86,9% dương tính 

hoàn toàn, 4,4% dương không hoàn toàn và chỉ có 8,8% là âm tính. Nghiên 

cứu còn cho thấy, sự bộc lộ của CD34 không liên quan đến độ biệt hóa của 

mô học [196]  
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 Dấu ấn GPC-3 

Dấu ấn GPC-3 dương tính phần lớn ở UTBMTBG (73,16%) (UTBMTBG 

nhỏ (<2cm) 85,71%, UTBMTBG không nhỏ (≥2cm) 72,73%), trong khi chỉ 

thấy 2,5% dương tính ở NLS (không thấy dương tính ở NLS độ thấp nhưng 

cũng ít thấy dương tính ở NLS độ cao 3,44%). Trong UTBMTBG, GPC-3 

được cho là dương tính khi có >5% tế bào u bắt màu lan tỏa hoặc cả màng, 

bào tương tế bào u [74]. GPC-3 thường biểu hiện trong gan thai, không thấy ở 

gan người lớn, vì vậy, GPC-3 là kháng thể bào thai sinh ung thư, nó có thể 

bộc lộ trong nhiều khối u, gồm u hắc tố nguyên phát, các u tế bào mầm không 

phải seminoma (yolk sac và choriocarcinoma), các UTBM tuyến dạ dày, 

đường mật trong gan và các UTBMTB vảy phổi, thanh quản và cổ tử cung. 

Mặc dù GPC-3 không đặc hiệu với tế bào gan nhưng GPC-3 kết hợp với Arg-

1 rất hữu ích trong chẩn đoán UTBMTBG kém biệt hóa và UTBMTBG típ xơ 

cứng vì có độ nhạy cao (cả 2 đều >80%). GPC-3 bắt màu lan tỏa ở bào tương, 

màng và bộ Golgi nhưng không bộc lộ trong tế bào gan bình thường hoặc các 

tổn thương gan lành như UTTBG và QSNKT. Độ nhạy của GPC3 khi chẩn 

đoán UTBMTBG biệt hóa cao thường thấp chỉ từ 50-60%. GPC-3 có một số 

trường hợp bắt màu trong nốt xơ gan và vùng viêm phản ứng trong gan không 

u, gây ra nhầm lẫn trong chẩn đoán UTBMTBG trên sinh thiết nhỏ [74]. 

Trong NC của Fengmei cho thấy dấu ấn GPC3 dương tính trong hầu hết các 

mẫu UTBMTBG 80,3%, âm tính trong các trường hợp NLS độ thấp và nốt tái 

tạo (ngoại trừ 3% trong số các trường hợp NLS độ cao cho thấy biểu hiện 

GPC3 mức độ thấp) và cho thấy giá trị của GPC3 trong việc phân biệt giữa 

các nốt ác tính và NLS độ cao [196]. Ngoài ra, các tác giả còn đánh giá giá trị 

khi nhuộm phối hợp hai dấu ấn CD34 và GPC3 thấy: khi cả hai dấu ấn 

GPC3 và CD34 không bộc lộ, kết quả nhuộm được coi là âm tính, trong khi 

kết quả được coi là dương tính khi một trong hai dấu ấn bộc lộ dương tính. 
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Kết quả nhuộm phối hợp thấy UTBMTBG dương tính 93,4%, NLS độ cao chỉ 

dương tính 26%, trong khi NLS độ thấp và tái tạo nốt lớn đều âm tính. Các 

tác giả cho so sánh khi nhuộm phối hợp cả hai dấu ấn sẽ cho kết quả chẩn 

đoán các nốt gan nhỏ (≤3 cm) tốt hơn nhiều so với nhuộm đơn độc [196].  

 Dấu ấn HSP-70 

Sự bộc lộ HSP-70 rải rác hoặc lan tỏa với các tế bào u ở phần lớn 

(94,74%) các trường hợp UTBMTBG (100% UTBMTBG < 2cm và 94,32% 

UTBMTBG ≥2cm). Các trường hợp NLS, HSP-70 chỉ bộc lộ ở 5 trường hợp 

(17,24%) NLS độ cao, trong khi NLS độ thấp lại âm tính toàn bộ. Dấu ấn 

HSP-70 là một họ protein liên quan đến sự sinh UT, điều hòa chu trình tiến 

triển và ức chế tế bào chết theo chương trình. Nhiểu UTBMTBG phát sinh từ 

các bệnh gan mới, tổn thương hoại tử viêm mạn tính và xơ hóa tổng hợp ra 

protein HSP-70. Các NC cũng cho thấy sự tăng lũy tiến của mRNA về mức 

độ và hiểu hiện mô của HSP-70 tăng dần theo các tổn thương NLS độ thấp, 

NLS độ cao, UTBMTBG sớm, UTBMTBG tiến triển khi định lượng bằng 

qRT-PCR và HMMD. Nghiên cứu bằng HMMD gần đây của Anthony và cs 

(2011) cho thấy, sự bộc lộ của HSP-70 đối với UTBMTBG trung bình 58,7%, 

UTBMTBG biệt hóa cao 46,7% và UTBMTBG sớm là 22,7%, trong khi tỷ lệ 

bộc lộ ở NLS độ cao lại ở mức thấp 9,2%, NLS độ thấp và xơ gan là 0%. Tuy 

nhiên, giá trị của HSP-70 bị hạn chế khi chẩn đoán phân biệt UTBMTBG sớm 

và NLS độ cao khi độ nhạy thấp 22,7% và giá trị dự báo dương tính thấp 

35,7%. Sự bộc lộ của HSP-70 được phát hiện ở phần lớn các trường hợp 

UTBMTBG bao gồm UTBMTBG sớm và UTBMTBG độ cao [194]. Theo Di 

Tommaso và cs (2007), sự bộc lộ HSP-70 phát hiện phần lớn ở những trường 

hợp UTBMTBG chiếm 73,58% (UTBMTBG sớm chiếm 90%). Với các nốt 

lành tính HSP-70 chỉ bộc lộ 01 trường hợp (4,54%) ở NLS độ cao, trong khi 

âm tính ở tất cả các NLS độ thấp. Sự bộc lộ của HSP-70 không liên quan với 
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sự mất biệt hóa của u hay với những đặc điểm bệnh học lâm sàng khác (như 

tuổi, giới, nguyên nhân xơ gan và kích thước u) [74]. Tuy nhiên, trong loạt 

nghiên cứu năm 2009 của Di Tommaso [197] lại thấy, UTBMTBG dương 

tính 47,8%, NLS độ cao dương tính 10% trong khi NLS độ thấp và nốt tái tạo 

lớn âm tính.  Theo NC của Thuy B Nguyen [198], HSP-70 biểu hiện ở 68% 

UTBMTBG, các NC khác cũng có kết quả tương tự dao động từ 46 đến 72% 

(dẫn theo [198]). Dấu ấn HSP-70 là một trong những dấu ấn khá hữu ích, có 

thể giúp chẩn đoán phân biệt UTBMTBG biệt hóa cao với UTTBG có đặc 

điểm tế bào không điển hình, trong khi UTBMTBG dương tính ở 71% thì 

UTTBG lại hoàn toàn âm tính.  

 Dấu ấn GS 

Glutamin Synthetase dương tính chủ yếu ở 94,21% các trường hợp 

UTBMTBG (100% UTBMTBG (< 2cm) và 93,75% UTBMTBG ≥ 2cm), 

trong khi NLS dương tính 12,5% (NLS độ thấp 9,09% và 17,24% NLS độ 

cao). GS kích hoạt con đường tín hiệu Wnt/β-catenin dẫn đến sự bộc lộ quá 

mức và tỷ lệ bộc lộ tăng dần từ tổn thương NLS, UTBMTBG sớm đến 

UTBMTBG tiến triển. Glutamin Synthetase cho thấy có hai hình thái bộc lộ 

khi đánh giá kết hợp cả số lượng tế bào dương tính với cường độ bộc lộ: (1) 

dương tính mạnh và đồng đều, xảy ra ở những nhóm tế bào u thực sự; (2) 

dương tính yếu và không đều (số lượng tế bào dương tính < 10%) hoặc dương 

tính yếu và không rõ ràng (số lượng tế bào dương tính >10%). Các báo cáo 

cho rằng, chỉ có hình thái 1 mới thực sự thể hiện được sự bộc lộ quá mức của 

GS nên chỉ đánh giá là dương tính ở những trường hợp có hình thái bộc lộ 

như vậy. Trong NLS độ cao có thể dương tính với mô hình dạng khu trú, chỉ 

50% tế bào u có phản ứng. Trong UTBMTBG, bộc lộ GS ở dạng mô hình lan 

tỏa và mạnh (hơn 50% tế bào u có phản ứng) [74]. 

 



118 
 

 
 

 Dấu ấn CK7 và CK19 

Trên thực tế NC của chúng tôi, khi nhuộm chẩn đoán UTBMTBG và 

NLS, tỷ lệ CK7 dương tính 26/190 (13,68%); CK19 dương tính 19/190 (10%) 

nên cần đặt ra chẩn đoán phân biệt UTBMTBG với UTBM đường mật hay 

UTBM tuyến di căn và cần phải kết hợp các dấu ấn HMMD khác. Theo 

Maeda và cs CK7 và CK19 dương tính trong UTBM đường mật có ý nghĩa 

thống kê hơn UTBMTBG và UTBM tuyến di căn, cần cân nhắc khi sử dụng 

các dấu ấn này để chẩn đoán phân biệt [199]. Nghiên cứu của Najla Al – 

Muhannadi, dấu ấn CK7 dương tính 27,3% số trường hợp UTBMTBG, CK19 

dương tính 13,6% UTBMTBG [200]. Các tác giả khác cũng cho rằng, một 

phần của UTBMTBG phản ứng bộc lộ dương tính với CK7 và CK19, có thể 

liên quan đến quá trình “chuyển biệt hóa” (transdifferentiation), còn được gọi 

là tái lập trình dòng, là một quá trình trong đó một tế bào sinh dưỡng trưởng 

thành biến đổi thành một tế bào sinh dưỡng trưởng thành khác mà không trải 

qua một loại tế bào gốc đa năng cảm ứng trung gian hoặc loại tế bào tiền thân. 

Sự bộc lộ của CK19 trong UTBMTBG như là một tính năng của tế bào gốc 

liên quan đến nguy cơ sinh học cao (UTBMTBG của loại tế bào tiền thân). Đa 

phần, sự bộc lộ của CK19 là một tính năng điển hình cho nhiều UTBM tuyến, 

đặc biệt là UTBM đường mật, trong khi trước đây nó được cho rằng CK19 

không phải là một đặc điểm đặc trưng cho UTBMTBG. Tuy nhiên, sự bộc lộ 

của CK19 trong UTBMTBG không chỉ đại diện là một kiểu hình đường mật 

mà còn liên quan đến các đặc điểm của tế bào gốc, là một dưới típ mới của 

UTBMTBG với tiên lượng bệnh rất ác tính, kích thước khối u tăng, ranh giới 

khối u không rõ, xâm nhập mạch cao, tiến triển nhanh, khả năng tái phát sau 

điều trị cao và khả năng sống ngắn hơn [131], [201], [202]. Dấu ấn CK19 

dương tính trong UTBMTBG là một yếu tố nguy cơ độc lập đối với sự phát 

triển di căn hạch bạch huyết [203]  
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Trong khi CK7 và CK19 gần như không có vai trò trong chẩn đoán 

NLS độ thấp, chỉ có giá trị giúp chẩn đoán phân biệt các NLS độ cao với 

UTBMTBG sớm hoặc biệt hóa cao khi xác định tổn thương và tỉ lệ phần trăm 

hiện tượng phản ứng ống để gián tiếp xác định tình trạng xâm nhập của tế bào 

ung thư vào mô đệm với các mức độ khác nhau. Nghiên cứu của Di Tommaso 

và cs (2007) cho thấy hầu hết các NLS độ cao có phản ứng ống mạnh (chiếm 

tới hơn 50% chu vi của nốt) khi nhuộm CK7/19, mặc dù đặc điểm này có thể 

trùng lặp với UTBMTBG (khoảng 5–10% trường hợp) [74].  

4.5.2.2. Sự kết hợp của HSP-70, GPC-3 và GS trong chẩn đoán phân biệt 

NLS độ cao và UTBMTBG biệt hóa cao. 

  Kết quả NC của chúng tôi được trình bày tại Bảng 3.20 cho thấy, các 

Panel cả 3/3 dấu ấn dương tính, ít nhất 2/3 dấu ấn dương tính và Panel cặp 2 

dấu ấn dương tính chỉ gặp ở nhóm UTBMTBG biệt hóa cao, không gặp trong 

nhóm NLS độ cao. Trong khi Panel có ít nhất một dấu ấn dương tính và chỉ 1 

dấu ấn dương tính gặp ở cả hai nhóm, trong đó chủ yếu gặp ở nhóm 

UTBMTBG, còn lại NLS độ cao ít gặp hơn.  

 Trong khi Bảng 3.21 cho thấy, Panel cả 3/3 dấu ấn đồng thời dương tính 

chỉ thấy ở nhóm UTBMTBG biệt hóa cao, không có trong NLS độ cao với độ 

nhạy 42,31%, độ đặc hiệu cao tới 100% và giá trị dự báo dương tính cũng đạt 

100%, giá trị dự báo âm tính 65,91%, độ chính xác 72,72%. Trong khi panel 

có ít nhất 2/3 dấu ấn dương tính cũng chỉ thấy ở các trường hợp UTBMTBG 

biệt hóa cao với độ nhạy 76,92%, độ đặc hiệu 100%, giá trị dự báo dương tính 

100%, giá trị dự báo âm tính 82,86% và độ chính xác 89,1%, không có trường 

hợp nào ở nhóm NLS độ cao. Panel có ít nhất 1/3 dấu ấn dương tính có thể 

gặp ở cả hai nhóm UTBMTBG biệt hóa cao và NLS độ cao với độ nhạy cao 

96,15% nhưng độ đặc hiệu chỉ còn 65,52%, độ chính xác 80%. Những trường 

hợp cặp 2/3 dấu ấn dương tính, chúng tôi thấy chỉ gặp ở nhóm UTBMTBG 
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biệt hóa cao, không gặp ở nhóm NLS độ cao, cặp HSP-70+/GS+ có độ nhạy 

cao nhất 76,92%, trong khi cặp HSP-70+/GPC-3+ và cặp GPC-3+/GS+ thì 

đều có độ nhạy thấp hơn 42,31%, trong khi độ đặc hiệu ở cả 3 cặp đều là 

100%. Vì thế độ chính xác của cặp HSP-70+/GS+ đạt 89,1%, hai cặp còn lại 

có độ chính xác là  72,72%. 

 Khi có duy nhất 1 dấu ấn dương tính thì GS có độ nhạy cao nhất 84,62%, 

tiếp theo là HSP-70 với 53,85%, còn GPC-3 có độ nhạy kém nhất với 

42,31%. Trong khi đó độ đặc hiệu tương ứng của các dấu ấn là 86,21%, 

82,76% và 96,55%.  

Bảng 4.3: So sánh độ nhạy, và độ đặc hiệu khi sử dụng 3 dấu ấn HSP-70, 

GPC-3, GS theo Panel đơn độc và Panel phối hợp cặp 2/3 dương tính  

Tác giả và năm 

nghiên cứu 

GS 

(Độ nhạy và độ 

đặc hiệu) 

HSP-70 

(Độ nhạy và độ 

đặc hiệu) 

GPC-3 

(Độ nhạy và độ 

đặc hiệu) 

Sự phối hợp 

hữu ích nhất 

của 2 dấu ấn 

Trân Ngọc Minh 

(2019) 
84,62%; 86,21 53,85%; 82,76% 42,31; 96,55% 

HSP-70+GS 

76,92%; 100% 

Di Tommaso 

(2007)[74] 
59,38%; 86,36% 78.13%; 95,45% 68,75%; 90,91% 

HSP-70+GPC-3 

59,38%; 100% 

Di Tommaso 

(2009) [197 ] 
57,9%; 96% 40.4%; 90% 61,4%; 92% 

GPC-3+GS 

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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Bảng so sánh độ nhạy, độ đặc hiệu của các dấu ấn HSP-70, GPC-3 và 

GS khi sử dụng đơn độc để chẩn đoán phân biệt UTBMTBG và NLS độ cao 

với các NC của của các tác giả ngước ngoài thấy độ nhạy của GS ở mức trung 

bình trong khoảng 50-100%; HSP-70 40%-78%; GPC-3 25%-68%. Độ đặc 

hiệu trung bình của GS 86%-96%; HSP-70 82%-100%; GPC-3 90%-100%. 

Khi sử dụng Panel gồm cặp 2 dấu ấn, thì tất cả các sự kết hợp đều có độ đặc 

hiệu 100% nhưng chỉ có độ nhạy thường chỉ dưới hoặc bằng 50%. Trong khi 

NC của chúng tôi lại có độ nhạy khá cao với 76,92%. 

Tương tự như 02 NC của Di Tommaso năm 2007 tiến hành trên 2 nhóm 

UTBMTBG sớm/biệt hóa cao với NLS độ cao và NC năm 2009 trên 2 nhóm 

lành tính và ác tính cho thấy, độ nhạy và đặc hiệu khi sử dụng các dấu ấn 

riêng lẻ thấy có sự khác nhau về độ nhạy, tuy nhiên độ đặc hiệu khá tương 

đồng. Tremosini (2011) NC ở 2 nhóm UTBMTBG sớm với NLS độ cao, 

Preithy Uthamalingam (2018) NC 2 nhóm tế bào gan tổn thương ác tính và 

nhóm tổn thương lành tính cũng thấy các dấu ấn này có độ nhạy tuy không 

cao nhưng độ đặc hiệu rất cao khi sử dụng đơn độc các dấu ấn. 

Trong khi bảng so sánh dưới đây sử dụng Panel gồm cả 3 dấu ấn đều 

dương tính sẽ làm độ nhạy giảm xuống và độ đặc hiệu tăng lên cao tới 100% 

tương ứng như trong NC của Di Tommaso (2007), 43,75% và 100%; Di 

Tommaso (2009), 25,0% và 100%, Tremosini (2011), 25,0% và 100%; 

Preithy Uthamalingam (2018), 16,67% và 100%. 

Panel ít nhất 2 dấu ấn dương tính thì độ nhạy phát hiện UTBMTBG sớm, 

biệt hóa cao tăng lên còn độ đặc hiệu vẫn là 100% tương ứng của các NC là 

71,88% và 100%; 58,7% và 100%; 60% và 100%; 58,33%; 100%.  

Panel ít nhất 1 dấu ấn dương tính thường sẽ cho độ nhạy cao và đi kèm 

với độ đặc hiệu khá tốt cho phát hiện UTBMTBG sớm hoặc biệt hóa cao 

tương ứng của các NC là 90,63% và 70,73%; 93,5% và 85,7%; 80% và 70%; 

100% và 90,00% [74], [197], [204], [205] . 
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Bảng 4.4: So sánh độ nhạy, và độ đặc hiệu khi sử dụng 3 dấu ấn HSP-70, 

GPC-3, GS theo Panel ít nhất 1/3 hoặc ít nhất 2/3 hoặc cả 3 dấu ấn đồng 

thời dương tính 

Tác giả và năm 

nghiên cứu 

Ít nhất 1 dấu ấn 

dương 

(Độ nhạy và độ đặc 

hiệu) 

Ít nhất 2 dấu ấn 

dương 

(Độ nhạy và độ đặc 

hiệu) 

Cả 3 dấu ấn cùng 

dương 

(Độ nhạy và độ đặc 

hiệu) 

Trân Ngọc Minh 

(2019) 
96,15%; 65,52% 76,92%; 100% 42,31%; 100% 

Di Tommaso 

(2007)[74] 
90,63%; 70,73% 71,88%; 100% 43,75%; 100% 

Di Tommaso 

(2009) [197 ] 
93,5%; 85,7% 58,7%; 100% 25,0%; 100% 

Tremosini   

(2011) [204] 
80%; 70% 60%; 100% 25,0%; 100% 

Preithy 

Uthamalingam 

(2018) [205] 

100%; 90,00% 58,33%; 100% 16,67%; 100% 

 

Với các tổn thương có kích thước nhỏ ở gan, việc sử dụng các dấu ấn 

như GPC-3, HSP-70 và GS được cho là có hiệu quả trong chẩn đoán. Kết quả 

của nhiều NC cho rằng, nếu ít nhất có 2/3 dấu ấn dương tính thì có thể kết 

luận là UTBM tế bào gan. Tuy nhiên, kết quả âm tính của 2/3 dấu ấn này 

cũng không thể loại trừ tổn thương không phải là UT [74] [197], [204], [205]. 

Khi đặc điểm hình thái học không thể khẳng định chắc chắn tổn thương lành 

tính, ta nên bổ sung thêm các dấu ấn HMMD khác để hỗ trợ xác chẩn. Trong 



123 
 

 
 

những trường hợp đó, nếu dương tính với 2/3 dấu ấn nêu trên thì nên cân nhắc 

lại chẩn đoán lành tính ban đầu. Các dấu ấn GPC-3, HSP-70, GS và cả Arg-1 

rất hữu ích trong trường hợp có nốt gan nhỏ nhưng mẫu bệnh phẩm gửi làm 

MBH lại quá ít hoặc không chạm tới tổn thương. Trong những tình huống 

này, các tế bào u nằm ở ngoại vi nốt dù có thể không rõ ràng về hình thái trên 

HE nhưng vẫn có thể được xác định rõ nhờ vào HMMD [197]. Trong panel 

03 dấu ấn GPC-3, HSP-70 và GS, việc bộc lộ nhiều hơn một dấu ấn sẽ càng 

làm tăng độ chính xác của chẩn đoán. Các dấu ấn GPC-3, HSP-70 và GS đã 

được công nhận có giá trị trong chẩn đoán phân biệt UTBMTBG với các tổn 

thương ác tính khác, đồng thời, panel này cũng đã được công nhận có tác 

dụng phân biệt NLS độ cao và UTBMTBG sớm xảy ra trên nền gan xơ.  

Thực tế cho thấy, ngày càng cần phải phân biệt rõ giữa các nốt phát triển 

trên nền xơ gan. Đặc biệt với những tổn thương như NLS độ cao và UTBMTBG 

sớm, biệt hóa cao là những bước phát triển kế tiếp trong quá trình hình thành 

UTBMTBG. Vì vậy cần phải có sự đánh giá một cách đầy đủ, thận trọng về 

hình thái và kiểu hình miễn dịch, đồng thời tham khảo các thông tin về bệnh 

học lâm sàng một cách thích hợp trong khi chẩn đoán. Mặc dù vậy, vai trò của 

các dấu ấn HMMD sẵn có hiện nay còn bị hạn chế và việc chẩn đoán chủ yếu 

vẫn dựa vào các đặc điểm hình thái đã được chấp thuận vào năm 1995 [172]. 

Điều này là do trong tay của các nhà bệnh học có rất ít các dấu ấn chỉ điểm 

cho sự ác tính để có thể sử dụng. Các phương pháp tiếp cận khác nhau đã 

được sử dụng để chọn lựa ra những dấu ấn có độ nhạy và độ đặc hiệu hợp 

nhất đối với UTBMTBG.  
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KẾT LUẬN 

 

 Qua nghiên cứu 252 trường hợp tổn thương tiền UT và UTBMTBG 

trong thời gian từ 2012-1019, chúng tôi rút ra một số kết luận sau: 

1. Đặc điểm chung và MBH tiền UT và UTBMTBG.  

 - NLS độ cao thường gặp hơn NLS độ thấp (72,5% so với 22,5%).  

 - NLS có các đặc điểm: động mạch đơn độc (96,55%), mao mạch hóa 

(68,97%), bè u > 2 hàng tế bào (100%); nhiễm mỡ (44,83%), nhân không điển 

hình (6,90%).  

- UTTBG có các đặc điểm: thoái hóa mỡ, xoang mạch giãn, xâm nhập 

viêm, xoang máu và có thể có tế bào không điển hình. Típ thường gặp nhất I-

HCA (45,45 %), 

  - UTBMTBG có tỷ lệ nam: nữ là 9:1, tuổi thường gặp 50-69. Típ bè 

96,31%, típ xơ cứng 1,05%, xơ lát 2,63%, dạng lympho biểu mô 0,52%. Tế 

bào u tiết mật 48,42%, tế bào sáng 39,47%, thể hyalin 38,94%, tế bào điển 

hình 32,63%, thể nhạt màu 7,36%, đa hình thái 7,36% và thể vùi kính mờ 

4,21%. Biệt hóa vừa 56,84%; biệt hóa kém 28,95%; biệt hóa cao 13,69%. 

Xâm nhập mạch 58,82%, xơ hóa gan 63,24%.   

2. Đối chiếu độ mô học với một số yếu tố. Giá trị một số dấu ấn HMMD 

trong chẩn đoán tổn thương tiền UT và UTBMTBG biệt hóa cao. 

 - Nồng độ AFP càng thấp thì độ biệt hóa càng cao p = 0,026, nồng độ 

AFP càng cao thì độ biệt hóa càng kém p= 0,03.  

  - Típ bè và típ đặc thường có độ biệt vừa và kém/không với p tương 

ứng p= 0,022; 0,002 và p = 0,0001; 0,0001 

  - Không thấy mối liên quan giữa độ biệt hóa với kích thước, số lượng u 

và xâm nhập mạch (p > 0,05). 

  - L-FABP âm trong H-HCA; β-catenin và GS dương trong B-HCA; 

SAA dương trong I-HCA; SAA, beta – catenin và GS âm cùng L-FABP 

dương trong U-HCA.  
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  - Arg-1 và HepPar-1, có độ nhạy cao (94,21%) và (88,42%) khi chẩn 

đoán UTBMTBG. 

  - CD34 có độ nhạy cao nhưng khá hạn chế khi chẩn đoán phân biệt 

UTBMTBG với NLS và UTTBG.  

  - CK7/CK19 ít có gía trị chẩn đoán UTBMTBG do độ nhạy thấp.  

  - Cặp HSP-70+/GS+ có độ nhạy (76,92%), độ đặc hiệu (100%) và độ 

chính xác (89,1%) cao nhất,  hơn cặp HSP-70+/GPC-3+ và cặp GPC-3+/GS+ 

(có cùng độ nhạy (42,31%), độ đặc hiệu (100%) và độ chính xác (72,72%). 

- Panel cả 3 dấu ấn dương tính (HSP-70(+)/GPC-3(+)/GS(+)) làm giảm 

độ nhạy còn 42,31% nhưng lại tăng độ đặc hiệu 100% và giá trị dự báo dương 

tính 100%, giá trị dự báo âm tính 65,91%.  

- Panel ít nhất 2 dấu ấn dương tính làm tăng độ nhạy chẩn đoán 

UTBMTBG sớm/biệt hóa cao, trong khi độ đặc hiệu vẫn là 100% 

-  Panel khi có ít nhất 1 trong 3 dấu ấn dương tính (HSP-70 hoặc GPC-

3 hoặc GS) có độ nhạy cao 96,15% trong khi độ đặc hiệu khá tốt 65,52%. Tuy 

nhiên, không dùng để chẩn đoán xác định khi chỉ có 1 dấu ấn dương tính.  
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KHUYẾN NGHỊ 

 

 Qua đề tài này chúng tôi xin khuyến nghị. 

1. Nên nhuộm thường quy các dấu ấn GPC-3, HSP-70, GS, CD34, CK7/19 

hỗ trợ cho chẩn đoán các tổn thương nốt ở gan khi có đặc điểm tế bào không 

điển hình khó phân biệt tổn thương tiền ung thư và UTBMTBG. 

2. Cần nhuộm các dấu ấn L-FABP, SAA, GS và β-catenin khi chẩn đoán 

xác định và phân típ UTTBG. 
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PHIẾU THU THẬP THÔNG TIN NGHIÊN CỨU 

 

Code:                                    Ngày ST:            Loại ST: ST kim □        Mổ □ 

Tên bệnh nhân:                   Tuổi:                                         Giới: 

1. Ung thư biểu mô tế bào gan 

1.1. ChỈ số AFP huyết thanh:   

<20 mg/l  □       20-200mg/l  □    >200-400 mg/l  □      >400 mg/l   □   

1.2. Viêm gan B: có □       không □  

1.3. Viêm gan C:   có □      không □ 

1.4. Viêm gan đồng nhiễm: có □      không □ 

1.5. Số lượng u: 1 khối □                        nhiều khối: □ 

1.6. Kích thước u:   < 2cm □             2-5cm    □                 > 5cm □ 

1.7. Típ mô bệnh học:   Bè  □     tuyến nang  □       đặc □        

1.8. Típ đặc biệt:  

UTBMTBG thể xơ lát  □                UTBMTBG xơ cứng, □ 

UTBM không biệt hóa, □               UTBM giống u lympho biểu mô  □ 

UTBMTBG dạng sarcom □             Khác □ 

1.9. Biến thể tế bào của HCC:                  Tế bào điển hình □                

Đa hình thái   □          Tế bào sáng □               

Biến đổi mỡ   □ Chế tiết mật □         

Thể hyaline  □        Thể nhạt màu  □       

Thể vùi kính mờ □  



 
 

 
 

1.10. Độ mô học theo TCYTTG 2010:  Cao □         Vừa □      

  Kém  □     Không □ 

1.11. Tình trạng xâm nhập mạch:    có  □          không  □ 

1.12. Tình trạng gan xơ:  Có  □     không  □       

 Mức độ xơ: F1 □, F2 □, F3 □, F4 □ 

1.13. Sự bộc lộ HMMD: 

Heppar1: dương □    âm □            Arginase 1: dương □    âm □         

CD34: dương □    âm □                GP3: dương □    âm □                   

GS: dương □    âm □                       HSP70: dương □    âm □                   

CK7: dương □    âm □                     CK19: dương □    âm □                   

 

  



 
 

 
 

PHIẾU THU THẬP THÔNG TIN NGHIÊN CỨU 

 

Code:                                    Ngày ST:             Loại ST: ST kim □        Mổ □ 

Tên bệnh nhân:                     Tuổi:                                      Giới: 

2. U tuyến:   

2.1. Típ HHCA □,      típ BHCA □,      típ IHCA □,     típ UHCA □ 

Giãn xoang mạch:  có  □      không  □               

Viêm:  có  □      không  □           

Phản ứng ống:    có  □      không  □           

Nhiễm mỡ:  có  □      không  □                        

Tế bào Không điển hình:   có  □      không  □    

Động mạch đơn độc:  có  □      không  □   

Xoang máu     có  □      không  □                     

L-FABP:  dương □       âm  □      CRP (SAA): dương   □     âm  □ 

GS: dương   □     âm  □              Beta Catenin:   □     âm  □ 

3. Nốt loạn sản:    

Độ thấp:  □                        Độ cao: □ 

Nốt trong nốt: có  □      không  □           Giả tuyến nang:  có  □   không  □ 

Mật độ tế bào: < x1.5  □     1.5-2x  □ Nhân không điển hình: có □ không  □     

Phản ứng ống : có  □      không  □           Nhiễm mỡ:  có  □        không  □ 

Mao mạch hoá: có  □       không  □ Khoảng cửa trong nốt: có  □    không  □      



 
 

 
 

Động mạch đơn độc:  có □  không  □         Xâm nhập:  có  □        không  □ 

Độ dày bè tb: 2 hàng □  2-3 hàng □    

Heppar1:  dương □    âm □            Arginase 1:  dương □    âm □         

CD34:  dương □    âm □                GP3:  dương □    âm □                   

GS:  dương □    âm □                       HSP70:  dương □    âm □                   

CK7:  dương □    âm □                     CK19:  dương □    âm □                   

 

          

 


