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Cap nhit cac bién thé mé bénh hoc ciia ung thw biéu mé
té bao gan

An update on the histological subtypes of hepatocellular carcinoma

Ng6 Thi Minh Hanh, Pao Thi Huyén Bénh vién Trung wong Quadn dgi 108

Tom tat

Ung thu biéu mo té bao gan la mot trong 6 loai ung thu thudng gap nhat trén
thé gidi va khu vuc BDong Nam A. Ung thu biéu mé té& bao gan thudng cé lién quan
dén cac bénh gan man tinh nhu viém gan virus B va virus C, viém gan md& hoéa do
rugu va khong do rugu (van dang ti€p tuc tdng do tang ty Ié béo phi va déi thao
duong). Mac du da c6 nhiéu tién bo nhung ty 1é tai phat, di can xa va khang hoa tri
van la rao can trong diéu tri ung thu bi€u mo té bao gan. Nhiing tién bd méi trong
nghién ctru gen va liéu phap nham tring dich phan t& la mot hy vong cho kiém soat
bénh tét hon. Bang phan loai mdé bénh hoc ung thu bi€u mé té bao gan cta T6 chic
Y té€ Thé gidi dugc ap dung rong rai va thyc hanh trén toan cau. Viéc b6 sung, sra
dGi trong phan loai lan tht 5 da thiét |ap cac bién thé ung thu bi€u md té bao gan
va c6 lién quan dén dac diém phan td. Viéc hiéu biét thém vé cac bién thé nhu ung
thu bi€u mo6 té bao gan thé beé 16n, ung thu bi€u mo6 té€ bao gan md§ hod, ung thu
bi€u mb té bao gan giau lympho bao, ung thu biéu mo té bao gan thé xo cling, ung
thu bi€u mo té bao gan thé xo la... cung véi dac diém sinh hoc phan tlr cla ung thu
gan nguyén phat c6 y nghia tién lugng va gép phan huéng dan quan ly bénh tot
hon.

Tir khod: Ung thu gan, bién thé, mo bénh hoc.

Summary

Hepatocellular carcinoma (HCC) is the sixth most common cancer in the world and
South-East Asia nations. HCC related to the pathogenesis of hepatitis B, hepatitis C,
both alcoholic and non-alcoholic steatohepatitis (continuing to increase due to the
rise of obesity and diabetes rate). Although, there are lot of progresses, however,
tumor recurrence, distant metastasis and chemotherapy resistance remain mainly
barrier in treatment of HCC. The advances in gene mutation research, molecular
targeted therapy is developing as a new hope for better disease control. Histologic
classification of tumors according to World Heath Organization has been widely
applied and practiced worldwide. The fifth modified and supplemented classification
for primary tumors in liver was given histological subtypes of HCC that related to
molecular characteristics. Further understanding on subtypes of HCC such as
macrotrabecular massive HCC, fibrolamellar HCC, lympho rich HCC... accompaning
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with molecular changes of the primary liver tumor will bring value for prognosis and

contribute to better HCC management.

Keywords: Hepatocellular carcinoma, subtype, histology.

1. bat van dé

Ung thu biéu mé té bao gan
(UTBMTBG) la mét trong 6 loai ung thu phé
bi€n nhat trén thé gidi va cac nudc khu vuc
boéng Nam A [1], [2]. Trong céc khéi u
nguyén phéat tai gan, UTBMTBG chiém 75 -
85% cac truong hogp, con lai la ung thu
duong mat va cac khoi u hiém gap [2]. Vé
vi thé cia UTBMTBG, mat cau tric gan
binh thuong, tang sinh cac té bao gan vdi
dac diém &c tinh biét hod mic do tir nhe
dén nang, sap x€p thanh bé day hon binh
thuong, dong mach hod xoang mach va cé
tinh chat xam nhap. Danh gid mé hoc cua
UTBMTBG ddéng vai tro trong danh gia giai
doan u, va phan biét UTBMTBG va tén
thuong tién u hoac cac nét cia gan. Cac
tac gid ngudi Nhat Ban da dua ra thuat nglr
UTBMTBG sém dau tién va sau nay cO su
dong thuén quéc té vé cac dac diém sinh
hoc ty nhién cda tén thuong nay khac biét
v3i not loan sdn dd cao [2]. Qua trinh tim
hi€u cac giai doan bénh sinh UTBMTBG
guan sat hinh dnh mo6 bénh hoc, mét nhém
tdc gid ngudi Y da dua ra phan loai mdi
“UTBMTBG sé6m” va “UTBMTBG tién trién”

dua trén su biét hod va kich thudc khoi u
dugc céng bd vao nam 2010 [4]. Lan gan
day nhat vao nam 2019, T6 chlc Y té Thé
gi6i da cap nhat, sra déi, bé sung thém
phan loai nhiing ton thuong nay [2].

UTBMTBG c6 4 ki€u hinh chinh: dang
be, dang dac, gid tuyén va thé beé. Khoang
50% UTBMTBG cé hon hgp nhiéu thanh
phan, thuong dang bé thém mot hoac hai
thanh phan khéc. Céc bién thé cua
UTBMTBG biéu hién thay déi dic diém té&
bao gém c6 tang sinh dudng mat, lang
dong lipofuscin, tich luy glycogen dan dén
thay d6i té bao sang va thay d6i moé md.
Bai viét nay tap trung vao moét sé bién thé
dac biét trong UTBMTBG nhu bién thé be
I6n, bién thé viém gan md hod, bién thé
giau lympho bao, bién thé xo 14 va bién thé
X0 cing.

2. Ung thu biéu mé té bao gan sém va
ung thu biéu mé té bao gan nho tién
trién

UTBMTBG nhd dugc dinh nghia khi
khoi u cé kich thudc < 2cm va dugc phan
chia thém thanh UTBMTBG sém va
UTBMTBG nhd tién trién:

Bang 1. Pac di€ém ung thu biéu mé té bao gan sém va ung thu bi€u mé té bao
gan nho tién trién

Pac diém UTBMTBG sém UTBMTBG nho tién trién
BG khoi u Khong rd Ranh qgiéi ro
lar%cndlem phat Thay thé cau tric Cé tinh chat mé réng/xam nhap
Vo u Khong thay Thuong cé voé (> 50%)
Su biét hoa Biét hoa cao Biét hod tir vira dén cao.
Bién d6i md& Thuong thay (Ién dén 40%) Hiém
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Khodng clra trong

Hiém

Khéng cé

Pong mach hoa
xoang

Mat do thap/rai rac

Mat do cao/lan tod

Xam nhap mé dém

O/khéng rdé

R& rang

Hinh thai hoc

Tuong tu gan khong u (& do
phéng dai thap) nhung mat dé té
bao tdng hodc thay céac té bao
khong dién hinh.

Mat d6 té€ bao thap va cau truc
khong dién hinh (d6 phdng dai
cao), can trong phan biét véi not

Tang té bao va cau trdc khong dién
hinh so véi ung thu bi€u mo té bao
gan sém.

Thanh phan nét trong not khi xuat
hién trong ung thu bi€u mdé gan
sédm hoac nét loan san dd cao.

loan san do cao.

Vé mat dai thé, UTBMTBG sém cé
thanh phan nét khong ré rang. Dac diém vi
thé€ gobm hinh dnh UTBMTBG biét hod cao
va thuong bi€u hién xam nhap mé dém kin
dado, khong c6 xam nhap mach. Nguoc lai,
UTBMTBG nho tién trién cdé ranh gidi ro
trén dai thé, thuong cé vo va trén hinh anh
vi thé khéi u lan réng/xam nhép, dac diém
moé hoc tuong tu UTBMTBG 16n. C6 su khac
biét nguon mach mau cla 2 loai nay.

UTBMTBG sém cé mot s khoang cla véi
tinh mach trung tam ti€u thuy va moét sé
dong mach khéng bat cap (khdong phai b 3
cta khodng cua), khac véi UTBMTBG nho
ti€n trién khong cé khodng clra va cé nhiéu
ddéng mach khéng bat cap.

Phan biét gitta loan san do cao Véi
UTBMTBG sém la rat khé khan, dac biét
trén cadc manh sinh thiét nhung c6 mét sé
dac diém phéan biét hiru ich nhu sau.

Bang 2. Pac diém mod hoc loan san dé thap, dé cao va ung thu té bao gan sém

Pac di€ém moé hoc/céng cu chan Loan san d® | Loan san dé UTBMTBG
doan thap cao sém

Té bao nho - + +

Té bao Té bao 16n + + -
Xuét hién 6 don dong + + +

Té& bao nhe | |ang mat do t& bao xung <13 lan 1,3-214n > 2 14n
quanh nhu md gan

Bién doi Bién dadi gid tuyén/tuyén ] N +

cau truc nang -
Khodng clra Co Co Thuong,khong

co

Mang ludi recticulin Nguyén ven Nguyén ven Thuongéo dang
Péng mach khéng bat + + +
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cap (khéng cé bo ba
khoang clra) va mach
hoa xoang (CD34)

Xam nhap moé dém va

mat phan ring 6ng mat - - +
i ) (CK7/CK19)
Eirgnt%écrg:]ho Bi€éu hién qué muc (= 2
' trong s6 HSP70, Glypican - - hau nhu +
3, Glutamin synthetase)
Phat trién n6t trong not - - +

3. D6 mé hoc cua ung thu biéu mé té
bao gan

DO ac tinh cta UTBMTBG xéac dinh muc
db biét hod dua trén hinh thi moé hoc cua
cac té bao gan trudng thanh lanh tinh: Biét
hod cao, biét hod vua va kém biét hoa.
Khac véi phan loai mic do biét hoa té bao
u trong lan xuat ban cda T6 chldc Y té Thé
gigi nam 2010, chia lam 4 muc d6: Biét hoa
cao, biét hod vua, kém biét hoa va khdng
biét hod [3]. Nam 2019, phan loai nay chi

con 3 muc d6. UTBMTBG khong biét hoa
dugc xéc dinh khéng cé bang ching biét
hod té bao gan hoac duong mat va khong
phan chia trong mirc d6 mé hoc UTBMTBG
[2]. M6t s6 UTBMTBG c6 nhiéu mic d6 mo
hoc va trong truong hgp muic dé6 md hoc
kém nhat (ty 1& thdp nhat) va d6 mo hoc
nhiéu hon déu dugc ghi nhan trong bao
cdo. Mlc do biét hod kém cho biét tién
lugng bénh. D6 md hoc trén sinh thiét kim
c6 moi tuong quan véi d6 md hoc trén
manh bénh phdm phau thuat.

Bang 3. Panh gia muc dé biét hoa ung thu biéu mé té bao gan

PO mo hoc

Panh gia chung

Tiéu chuan

Do 1: Biét hod cao

Céac té bao u tuong tu nhu té
bao gan trudng thanh véi bién
dai rat it té€ bao khong dién hinh
muc dbé nhe.

U tuyén té bao gan hoac noét
loan sdn can phai phan biét.

Bao tuong: Bao tuong rong
va ua toan vlra va ua kiém.
Nhan: it nhan khéng dién
hinh muic dé nhe.

D06 2: Biét hod muic do
vua

Hinh anh ac tinh ro trén HE va
biét hod té bao gan.

Bao tuong: Bao tudng rong
va ua toan muc d6 vlua, ua
kiém.

D6 3: Biét hoa kém

Hinh anh ac tinh ro trén HE
nhung phlu hop véi ung thu biéu
mo6 kém biét hoa.

Nhan: Nhan da hinh thai ro,
cO6 thé co té bao khong 16
giam biét hoa.
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Chud y: D6 1, chdn doan dua vao chi
mat sgi Iudi reticulin, duong tinh véi
Glypican 3, hinh thai cau tric va té bao
can phan biét véi u tuyén té bao gan trong
gan khoéng xo va nét thoai hod Ién hoac not
loan san trong gan xo. B0 3, nhudbm hod
md mién dich thudng dugc s dung dé
khang dinh biét hod té bao gan. Hinh anh
gidm biét hod hoac sarcom dugc phan loai
do 3.

4. Cac bién thé cha ung thu biéu mé té
bao gan

Khoang 35% UTBMTBG c6 thé dugc
phan loai thém thanh cac bién thé va c6
lién quan dac diém l|am sang - giadi phau
bénh/sinh hoc phan tl. Tat ca bién thé
UTBMTBG déu cé thé gap trong cad gan xo
va gan khoéng xo; riéng ung thu thé xo 13
chi c6 thé xay ra trong gan khbng xo.

Ung thu biéu moé té bao gan thé xo la: La
bién thé kha hiém gap, < 1% tat ca khéi u.
Bién thé nay gap & ngudi tré khéng cé xo
gan, khoéng cé yéu té nguy co va co tién
lugng tét hon UTBMTBG théng thuong. Vé
dai thé, khoi u cé nhiéu vach xo va co thé co
seo trung tam vdi canxi, do dd, cé dac diém
tuong tu nhu tang san noét khu trd. Vé mat vi
thé, khoi u phat trién thanh mang va be
dugc chia tdch nhau bdi sgi collagen thuong
hyaline hoa va thanh phan dang |a. Thé vui
trong bao tuong nhu thé kinh md, duong
tinh PAS va phan Gng véi anti fibrinogen.
Nam 2014, bién thé nay dugc xac dinh mat
doan trén gen 19 tao protein lai DNAJB1-
PRKACA [5]. Nghién clu cua Kastenhuber
cho thay tuong tac gilta hop gen nay va B-
catenin lién quan bénh sinh cla bién thé xo
& [6].

Ung thu biéu mé té bao gan bién thé
viém gan mé& hod: Bién thé nay duogc
Saloma va cbng su lan dau tién dua ra tiéu
chudn chan doan gébm viém gan md& hoéa do
rugu hodc khéng do rugu do thdm nhiém

cac té bao viém, cac té bao gan dang
béng, xo hod quanh té bao va cé thé
Mallory-Denk [7]. Nghién c(u gan day, Lee
va cong su khao sat vi mdbi trudng cua
UTBMTBG viém gan md hod so vdéi thé
thong thuong cho thay cac nguyén bao soi
lién quan dén bién déi ac tinh cé dac diém
diéu hoa ngugc cua IL6, yéu td diéu hoa
theo con dudng JAK/STAT [8].

Ung thu biéu mé té bao gan bién thé xo
cling: c6 dac diém moé hoc ngheéo té bao
v3i cac té bao hinh bau duc nhd trén nén
giau mo dém xao hod [9]. Bién thé xo hoa
lan tod c6 thé gap sau diéu tri u bang céac
phuong phap khac nhau va hiém gap trong
khoi u khong diéu tri. Su thay déi xo hda
thuong dan téi chdn dodn nham trén hinh
anh trudc phau thuéat thanh ung thu biéu
mo6 duong mat hoac di can ung thu vao
gan. Bac diém mo hoc loai u nay phat trién
X0 doc theo cac xoang mach mau vdéi cac
bé teo nhd. Hod mdé mién dich bi€u hién
Hapar-1 va CK7 (65%) duong tinh [10] va
bi€u hién gen thay ré tang tin hiéu TGF- B
[9].

Ung thu biéu mé té bao gan bién thé té
bao sdng: Bién thé té bao sédng thudng sap
xép thanh dang be, dac trung bédi bao
tuong sang, chira glycolgen va cac hoc mé
vGi s6 lugng khac nhau. Bién thé nay
thuong gap & nam, chiém khoang 5%, cé
thé Mallory, xd, viém va bdéng hod té bao
gan nhu viém gan m@. Tham nhiém té bao
viém bao gdom bach cau da nhan trung
tinh, tuong bao va lympho. Xo hoa thuong
gap quanh té bao u. Nhitng bénh nhan nay
thuong bi viéEm gan md hoa khong do rugu
nhung hinh thai nay cling gap & nhiing
bénh nhan khong cé viém gan md hoa
trong m6 gan lanh.

Ung thu biéu mé té bao gan véi méd
dém dang lympho bao: Hiém gap. Trudc
day bién thé nay dugc mod ta la UTBMTBG
giéng lympho - bi€u mé, dac trung bdi mé
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dém giau mién dich [11]. Khéi u thuong c6
it t&€ bao u trén nhudm hematoxylin-Eosin,
thdm nhiém viém goém lympho bao, dai
thuc bao, té€ bao khéng 16, tuong bao va
bach cau da nhan trung tinh. Hod m6 mién
dich biéu hién CD3 duong tinh véi lympho
T va CD20 duong tinh véi lympho B. Cac té
bao T dudi nhdm duong tinh véi CD4 [12].
Dot bién gen CTNNB1, AXIN1, APC,
NOTCH1 va NOTCH2 it gap trong bién thé
UTBMTBG giau lympho bao hon thé thong
thuong. Vi hoat hod theo con duodng
Wnt/beta-catenin lién quan dén tién lugng
kém véi diém Gc ché mién dich [13] nén
bi€n thé nay cé thé dap ang véi liéu phap
mién dich.

Ung thu biéu mé té bao gan thé bé I6n:
UTBMTBG thé bé I6n dugc xac dinh khi cac
bé té bao gan day hon 6 hang té bao va
chiém > 50% khoi u, chiém khoang 16%
trén cdc manh sinh thiét té bao gan [14].
Bi€n thé nay lién quan c6 y nghia véi cac
yéu to kich thudc té€ bao u, mlc AFP, u vé
tinh va xdm nhap mach. Ngoai ra, bién thé
nay cé yéu to tién lugng doc lap cho tai
phat sém trong vong 2 nam [2]. Calderaro
va cdng su da khao sat cac dau an 6 muc
phan t& véi hinh thai hoc UTBMTBG cho
thay dau an phan t& 1 dac hiéu ndi mo
(endothelial-specific molecule 1 (ESM1)) va
angiotensin 2, VEGFA biéu hién quad murc
trong UTBMTBG thé be 16n [14], [15].
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Hinhl. Dac diém hinh thai hoc cGa vi méi trudng mién dich cGa ung thu bi€u mo té

bao gan

(A) UTBMTBG thé théng thudng tham nhiém cau trdc nang lympho. (B) D6 phéng
dai 16n con ré cac trung tdm mam, tdng san cac té bao B. (C) Bi€u hién duog tinh mang
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cla cac té bao u v6i PD-L1. (D) Bién thé giau lympho bao cé cac té bao viém biéu hién

duong tinh véi PD-L1 [15].
5. Két luan

Nhimng hiéu biét vé UTBMTBG da
dugc lam sang to trong 2 thap ky gan day.
Su bién d6i gen lién quan dén mot so bién
thé da dugc cong bé va tim hi€u mai lién
quan gilra ki€u hinh va dac diém mé6 bénh
hoc va y nghia tién lugng bénh ti€p tuc
dugc nghién c@u. Trong lan cap nhat gan
day cla T6 chlc Y té Thé gidi vé cac bién
thé ctia UTBMTBG gom céac bién thé be I6n,
bién thé giau lympho bao, bién thé xo 13,
bién thé xo cing... cé lién quan dén biéu
hién gen va y nghia tién lugng. Bién thé
giau lympho bao dap ung véi liéu phap
diéu tri mién dich. Bién thé gan nhiém mg
co lién quan dén hoat hod IL6/JAK/STAT,
bién thé xa 14 lién quan dén hoat hod hop
gen DNAB1-PRKACA, bién thé xo ciing hoat
hoa theo TGF-B.
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