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UNG THU BIEU MO TE BAO GAN - PUONG MAT KET HOP:
NHU’NG THAY POI TRONG HE THONG PHAN LOAI MO HOC
CUA TO CHU’C Y TE THE GIO'I NAM 2019

DPao Thi Huyén!, Pinh Hiru Tam?, Ngd Thi Minh Hanh!

TOM TAT

Ung thu biéu mo té bao gan — duong mat két
hop (Combined hepatocellular-
cholangiocarcinoma /cHCC-CCA) 1a mét khéi
ung thu biéu md nguyén phat cua gan (primary
liver carcinoma/PLC), c4c té bao u cho thay cé
su biét hoa té bao gan va dudng mat trong cing
mot khéi u. Nam 2019, T6 chuc y té thé gisi
(WHO) di cap nhat hé théng phan loai md bénh
hoc cho cHCC-CCA. So véi hé thdng phan loai
truge day, phién ban mai khéng con cdng nhan
cac phan nhém cHCC-CCA voi dic diém té bao
mam la mot tip cia cHCC-CCA. Thay vao do,
maot sé phan nhém cHCC-CCA véi dic diém té
bao mam nay di duoc phan loai lai 1a ung thu
bitu md té& bao gan (hepatocellular
carcinomas/HCC) hay ung thu biéu mé dudng
mat trong gan (intrahepatic
cholangiocarcinomas/iCCA). Ngoai ra, thuat ngtr
chan doan riéng biét cho ung thu biéu mo té bao
trung gian va ung thu biéu md tip vi ong mat
(cholangiolocarcinoma/CLC - trudc day la
cHCC-CCA véi dic diém té bao mam, tip té bao
duong mat) dugc khuyén nghi. Phan loai cua
WHO 2019 nhin manh rang, chin doan cHCC-
CCA chu yéu dya trén hinh théi hoc bang cac cac
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phuong phap nhuém thdng thuong, ¢ thé nhuom
héa m6 mién dich (HMMD) b6 sung dé xac dinh
céc tip. Tuy nhién, viéc chan doan hinh thai hoc
cHCC-CCA vin con la mot thach thae ddi véi
cac nha giai phau bénh, dic biét trén cac mau
sinh thiét. Do do, trong bai bao cdo nay, chung
t6i gigi thiéu hé thdng phan loai md hoc cua
WHO 2019 vé cHCC-CCA va minh hoa cac dic
diém mod bénh hoc, HMMD dic trung va quan
trong cuaa no.

Tir khéa: ung thu biéu md té bao gan —
duong mat két hop, ung thu biéu md nguyén phat
& gan.

SUMMARY

COMBINED HEPATOCELLULAR -

CHOLANGIOCARCINOMA:
CHANGES IN THE 2019 WORLD
HEALTH ORGANIZATION
HISTOLOGICAL CLASSIFICATION
SYSTEM

Combined hepatocellular-
cholangiocarcinoma is a primary liver carcinoma
defined by the unequivocal presence of both
hepatocytic and cholangiocytic differentiation
within the same tumour. In 2019, the World
Health Organization (WHO) updated its
histological classification system for cHCC-
CCA. Compared to the previous WHO
histological classification system, the new
version no longer recognizes subtypes of cHCC-
CCA with stem cell features. Furthermore, some
of these cHCC-CCA subtypes with stem cell
features have been recategorized as either
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hepatocellular ~ carcinomas or intrahepatic
cholangiocarcinomas. Additionally, distinctive
diagnostic terms for intermediate cell carcinomas
and cholangiolocarcinomas (previous cHCC-
CCA with stem-cell features, cholangiolocellular
type) are now recommended. The last 2019
WHO classification highlighted that the
diagnosis of cHCC-CCA should be primarily
based on morphology using routine stainings
with additional immunostaining used to refine
the identification of subtypes. The morphological
diagnosis of cHCC-CCA is still challenging for
pathologists, especially on biopsy specimens.
Therefore, in this review, we introduce the 2019
WHO histological classification system for
CHCC-CCA and illustratethe the important
histological and immunohistochemical features.

Keywords: combined hepatocellular-
cholangiocarcinoma (cHCC-CCA), primary liver
carcinoma (PLC)

I. GIO1 THIEU

Theo dinh nghia caa WHO 2019, cHCC-
CCA 1a mét PLC, céc té bao u cho thay c6 su
biét hoa té bao gan va dudng mat trong cling
mot khéi u [1]. Pay 1a mot khdi u hiém gap
Vi ti 1& chiém tir 1% dén 4,7% cac khéi PLC
[1], [2], [3], c6 nhitng nghién ciru cho thay ti
16 nay dao dong tir 0,4% dén 14,2% [4].
Pham vi dao dong I6n nhu vay cé I€ lién
quan dén sy phét trién vé dinh nghia cHCC-
CCA theo thoi gian va do cac nghién ctu
khac nhau, khong déng nhat. Tuy nhién, ti 18
thuc su cua cHCC-CCA c6 thé bi danh gia
thip do c6 nhitng bénh nhan khéng trai qua
phau thuat cit bo cd thé chan doan nham voi
HCC hoic iCCA [4], [5].

Vé mat 1am sang va chan doan hinh anh,
CHCC-CCA c¢6 thé giéng véi HCC hoic
iCCA, thuong khong dac hiéu. cHCC-CCA
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c6 thé thiy trén nén gan xo hodc khong xo
[1], [3]. Ti 1€ viém gan vi rut man tinh hoac
xo gan ¢ bénh nhan cHCC-CCA dugc béo
c40 nam trung gian giira ti 1& cao hon gip &
bénh nhan HCC va ti I¢ thdp hon ¢ bénh
nhan iCCA. Do bénh hiém gip, céc yéu t6
dic hiéu lién quan dén sy phét trién cua
cHCC-CCA vin chua dwoc biét dén [5].
Khong c6 sy khéc biét vé ti 1é mic cHCC-
CCA giira nam va nit [6]. Tuy nhién, mét sb
nghién ctu chi ra ring cHCC-CCA chu yéu
duoc quan sat thay ¢ bénh nhan nam véi cac
triéu chimg 1am sang nhu: mét moi, vang da,
giam cén hoac khé chiu ¢ bung thuong lién
quan dén giai doan bénh tién trién [5]. Rat
tiéc, chan doan cHCC-CCA trudc phau thuat
phiic tap do khong c6 cac dic diém dién hinh
trén chan doan hinh anh. Nong d6 AFP va
CA 19-9 huyét thanh c6 thé ting, tuy nhién
su gia ting ca hai chat chi diém huyét thanh
nay chi duoc phat hién & mot s6 it bénh nhan
[5]. Do céc khdi u nay co dic diém mo bénh
hoc da dang, su khéc biét trén m6 bénh hoc
gitra cHCC-CCA va HCC hay iCCA khoéng
phai luc nao cling dé dang nhan ra. Chinh sy
da dang nay da giy ra nhitng thach thuc
trong chan doan giai phau bénh, dic biét 1a
trén mau sinh thiét. Ngoai ra, sy nham lan
trong thuat ngr va viéc phan loai cHCC-
CCA lién tyc dugc sira doi ciing gy nén kho
khan trong chan doan [3]. Cac thuat ngir
khac nhau da dugce dé xuit cho thuc thé nay,
phd bién nhat bao gom: ung thu biéu md té
bao gan-duong mat hdn hop, ung thu biéu
md té bao gan-dudng mat, ung thu biéu mo
té bao gan-duong mat két hop [5].
cHCC-CCA duoc m6 ta lan dau cach day
hon mot thé ki. Tuy nhién, khdi u nay da
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khéng dwoc nghién ctu ki ludng cho téi gan
nutra thap ki sau [3]. Nam 1949, Allen va Lisa
da d& xuit rang cac khéi u don doc co dic
diém cua ca HCC va iCCA nén duoc xem
xét tach biét véi truong hop HCC va iCCA
phéat sinh trong cung mét 1a gan, c6 khoang
cach riéng biét hoac chi xen vao nhau ¢ vung
gidp bién [5], [3]. Ba thap ki sau do,
Goodman va cong su da xuit ban nghién ctu
l6n dau tién c6 sir dung HMMD vé 24 trudng
hop cHCC-CCA. Ho chia cHCA-CCA lam 3
loai (loai va cham, loai chuyén tiép va loai
x0 14 - giéng HCC bién thé xo 14 véi cac cau
trdc gia tuyén, co tiét mucin) [3], [7]. Ké tu
WHO 2000, cHCC-CCA dugc dinh nghia la
mot khdi u chaa hai thanh phan HCC va
iCCA 10 rang, két hop chat ché véi nhau. Sau
d6, mot s6 nghién ciu cho thay su ton tai cua
cHCC-CCA véi cac dic diém cua té bao
mam (cac cum té bao nho véi bao tuong hep,
ty 1& nhan té bao chat cao, nam & ngoai Vi
cua cac té bao khdi u khéac) va cHCC-CCA
vai hinh thi trung gian gitra HCC va iCCA
(biéu hién dong thoi caa ca dau an té bao gan
va duong mat). Nam 2010, WHO dua ra ban
phan loai md hoc caa cHCC-CCA, bao gom:
tip ¢6 dién (khéi u co c6 cac ving riéng biét,
biét hoa rd theo té bao gan va duong mat ) va
3 dudi tip v6i cac dic diém té bao mam
(duéi tip t& bao trung gian, dudi tip dién
hinh, tip t¢ bao duwong mat -
cholangiolocarcinoma/CLC) [8]. Tuy nhién,
mot s6 mau thuan da nay sinh, chang han
nhu: i) ddc diém cua té bao mam ciing co thé
dugc quan séat thay trong HCC hoic iCCA;
i) 3 dudi tip voi cac dic diém té bao mam
thudng cing ton tai; iii) CLC khong phai ltc
nao ciing két hop véi HCC [5]. Cubi cung,

vao nam 2018, mot nhém qudc té bao gém
cac nha bénh hoc, nha chin doan hinh anh,
béac si 1am sang c¢6 kinh nghiém vé khéi u
gan, dic biét 1a cHCC-CCA da dong thuan
dua ra thuat ng@t cho cac khdi u nay. Ho
khuyén nghi chian doan cHCC-CCA dua trén
md bénh hoc thuong quy bang phuong phap
nhuém thuong quy (HE va/hoac nhuom hoa
md cho chét can ban protein hodc chat nhay),
c6 thé nhuom thém HMMD. Pic diém té bao
mam c6 thé c6 trong cHCC-CCA va néu c6
nén ghi nhan trong bao cdo mé ta ma khong
can phai dugc céng nhan 1a mét dudi tip cu
thé. Sau cac khuyén nghi nay, nhiing thay
d6i dang ké da duoc thyc hién trong phan
loai cHCC- CCA trong phan loai 1an thi nim
ciia WHO [1], [2], [51, [6].

Trong bai béo cdo nay, chung toi gioi
thiéu phan loai mé hoc cHCC-CCA cua To
chuc y té thé gisi naim 2019 va minh hoa céc
dic diém mo bénh hoc, HMMD dic trung va
quan trong cua nd. Ching tdi hi vong c6 thé
cung cép thém thong tin cho cac bac si 1am
sang, cac nha giai phau bénh dé dua ra mot
chan doan chinh xéc, do d6 co thé lya chon
duoc phuong phéap diéu trj tot nhat cho bénh
nhan.

Il. HE THONG PHAN LOAI CHCC-CCA THEO
WHO 2019

Theo dinh nghia cia WHO 2019:“cHCC-
CCA la khéi ung thu biéu mé nguyén phét &
gan, cd su hién dién rd rang su biét hda té
bao gan va duong mat trong ciing mot khoi
u, cac khéi u “va cham” khong thugc thyc
thé nay” [1]. Céc khbi cHCC-CCA khéng c6
dic diém dai thé dién hinh, ching phu thudc
vao thanh phan néi troi trong khéi u. Tt cac
cac viung khong dong nhat trén dai thé nén
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duoc tién hanh l1dy mau, kiém tra dudi kinh
hién vi [1].

cHCC-CCA tip cé dién chta cac ving
cia HCC dién hinh va iCCA dién hinh,
ching c6 thé xuat hién tat ca cac mau cau
tric va mie do biét héa khac nhau. Hai thanh
phan cd thé xen I1an vao nhau hozic nam trong
cac vung riéng biét caa khdi u, ranh gisi giita
ching c6 thé rd rang hodc khong xac dinh. O
nhiing viing ma cac thanh phan duong nhu
hop nhat, hinh thai té bao cé thé khd xac
dinh Ia biét hoa té bao gan hay té bao dudng

o ", Ay { = - 2 :
Hinh 1: Hinh édnh md bénh hgc va HMMD ciia cHCC-CCA tip cé dién [5]
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mat chi bang cach danh gia trén HE don
thuan. Cho t6i thoi diém hién tai, khong co
tai liéu nao dua ra con sb “cut-off” cho mdi
thanh phan, chan doan s& dugc dua ra voi bat
ki ti 16 phan trim nao cua mdi thanh phan
néu chlng c6 vung biét hoa rd rang. Su biét
hoa nay dua trén hinh anh mé bénh hoc, co
thé sir dung nhuém héa md mién dich dé hd
tro. Tuy nhién, chi riéeng HMMD khong du
dé chan doan cHCC-CCA, ludn can c6 sy hd
tro cua hinh anh mé bénh hoc [1], [3], [6],
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A. Ving biét hoa té bao gan cho thiy té
bao u da dién sip xép thanh cac be
(HE200X); B,C.. Ving biét hoa té bao gan
duong tinh véi HepParl(B) va am tinh vai
CK7(C) (HMMD200X); D. Vung biét hoa té
bao duong mat cho thay céc té bao u sip xép
tao thanh cau tric éng tuyén méo mo trén

nén md dém gidu xo (HMMD200X); E, F.
Ving biét hoa té bao duong mat am tinh véi
HepParl (E) va duong tinh véi CK7 (F)
(HMMD200X).

Vao nam 2019, WHO da cap nhat phan
loai m6 hoc cua cHCC-CCA véi nhiing thay
d6i dang ké so vai phién ban truéc (Bang 1).

Bdng 1: So sanh phan logi ciia WHO déi véi cac PLC [2

Phan loai mé ta

Hé théng phan loai WHO

Hé théng phan loai WHO

2010 2019
HCC HCC HCC
cHCC-CCA ¢b dién HCC-CCA tip c6 dién cHCC-CCA

cHCC-CCA véi dic diém té
bao mam dién hinh

cHCC-CCA vdi dic diém té
bao mam, dudi tip dién hinh

Khdng str dung

cHCC-CCA véi dac diém té
bao mam trung gian

cHCC-CCA v¢i dic diém té
bao mam, dudi tip té bao trung
gian

Ung thu biéu md té bao trung
gian (khi toan bo khdi u l1a té
bao trung gian; khi hon hop voi
cac thanh phan khéc: HCC,
CCA hoic CLC xép vao nhoém
cHCC-CCA)

Ung thu biéu md ndi troi
thanh phan vi dng mat, véi
thanh phan HCC va ICC

c-HCC-CCA véi diac diém té
bao mam, dudi tip té bao
duong mat

cHCC-CCA-CLC
(xép vao nhém cHCC-CCA khi
c6 thanh phan HCC)

Ung thu biéu md noi troi
thanh phan vi éng mat véi
thanh phan ICC

Khéng phan loai

cCCA-CLC (xép vao nhém
iCCA khi c6 thanh phan CLC
hon hop vé6i iCCA thong
thuong)

Classic CLC (>80% thanh
phan khéi u 1a CLC

CLC (dugc cho la cHCC-CCA
Vi dic diém té bao mam, dudi
tip té bao duong mat)

CLC (xép vao nhém iCCA khi
chi ¢6 thanh phan CLC, khi
hén hop véi HCC hoic ung thu
biéu mo té bao trung gian xép
vao nhom cHCC-CCA)

iICCA

iICCA

ICCA

Trong hé théng phan loai caa WHO
2010, PLC bao gdm HCC dién hinh, ICC
dién hinh va cHCC-CCA. cHCC-CCA duoc
chia nho thanh cHCC-CCA c¢b dién va
cHCC-CCA véi cac dic diém té bao mam.

Tuy nhién, thuat ngit cHCC-CCA vdéi dac
diém té bao mam khong con duoc st dung
trong WHO 2019. Céc dic diém té bao mam
c6 thé quan sat dudi kinh hién vi hoic
nhuom HMMD, chung c6 kich thudc nho,
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bao tuwong hep Vvai ti 1€ nhén/bao tuong cao.
Céc té bao nay thudng dugc tim thay nhiéu
nhat & phan ngoai Vi cia cac dam té bao u,
noi tiép gidp gitta mé u véi mdé dém xo.
Ching boc 16 cac dau 4n cua dong mam
(CK19, CD56, EpCAM, CD117...) véi c4c ti
1& khac nhau. Céc nghién ciu gan day da chi
ra rang, kiéu hinh té bao mam co thé gap
trong nhiéu loai PLC va do dé, nhimg dic
diém nay khong con dugc coi la dic trung cu
thé, duy nhat dé chan doan dudi tip cua
CHCC-CCA. Thay vao dé, néu cac dic diém
cia té bao mam dwoc quan sat thdy, nén
dugc ghi nhan trong mé ta mé bénh hoc la
“c6 dic diém té bao mam” [1], [5], [6].

Khéi PLC chi bao gém thanh phan “té
bao trung gian” duoc goi 1 ung thw biéu
mo té bao trung gian. Khdng giéng nhu
phan loai truéc day cia WHO, ung thu biéu
mod té bao trung gian hién nay dugc mo ta
nhu mét khéi PLC riéng biét trong bao céo
tén duoc Cﬁg b g an da va trong

s ey
Hinh 2: Hinh dnh

A. Céc té bao u don dang, sip xép tao
thanh céc day, dai trén nén mé dém giau xo
(HE100X); B. Céc té bao u bao tuong hep,
hat nhan khong rd, cho thiy cac dic diém

Den AT o e
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phan loai moi cua WHO 2019. Cac khdi u
hiém gdp nay bao gdm cé4c té bao nho, don
dang, véi dic diém trung gian giita té bao
gan va té bao duong mat. Ching c6 nhan
tang sic, hinh oval, bao twong hep, sip xép
tao thanh be, 6 dic hodc cac day, dai trén nén
mo dém gidu xo0. C6 thé thdy céc cau tric goi
cau tric 6ng tuyén, cac ciu tric gidng ong
tuyén kéo dai, méo mé nhung khong thy céc
Cau tric tuyén biét hoa rd. Cac té bao khong
dién hinh khéng ndi bat, it khi thiy nhan
chia, khéng c6 su san xuat mucin. Nhuém
HMMD cho thiy c4c té bao u dwong tinh véi
ca cac dau 4n té bao gan: HepParl, AFP, ...
va diu 4n duong mat: CK19, CEA, .... Cac
ung thu biéu md té bao trung gian di dugc
bao c4o 1a c6 céac kiéu xam lan dién hinh cua
ca HCC (trong long mach va éng mat) va
iCCA (mach bach huyét va thn kinh) [1],
[2], [6], [8].

. 18
- R

mo bénh hec ciia ung thw biéu mo té bao trung gian [5]

hinh thai trung gian gita té bao gan va té bao
duong mat.

Ung thw biéu mé tip vi 6ng mat
(cholangiolocarcinoma/CLC), dugc coi la
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mot dudi tip caa cHCC-CCA theo phén loai
cua WHO 2010, trong phan loai méi cua
WHO 2019 chung dugc coi la mot dudi tip
md hoc thuéc nhém iCCA tip éng nho.
Chung duoc cho 1a xuét phét tir va/hoac biét
hod theo hudéng vi 6ng mat (bile
ductules/cholangioles) hoac kénh Hering. U
nay duoc cho 1a c6 thé bat ngudn tir té bao
gbéc & gan. Vé vi thé, md u gdom cac tuyén
gidng dng mat phan tng, chia nhanh dang
stmg huou ( chiém >80%) duoc lop boi cac
té bao hinh vudng don, nhan tron hoic bau
duc, chat nhiém sic min, bao twong hep trén
nén mé dém giau xo hyalin. Ving ngoai Vi
ciia md u cd thé co kiéu phét trién tao cau
trac bé, ddm dic véi té bao u hinh da dién
twong rong giong HCC (HCC-
like/hepatoid pattern). Tuy nhién, CLC
nhuém mucin am tinh. V& mat HMMD, té
bao u duong tinh vai CK7, CK19,
CD56/NCAM EMA (mang té bao); nhung
am tinh véi cac dau 4n biét hoa té bao gan
(HepParl, Arginase-1, AFP, CD10 va CEA
da dong) [1], [5], [6].

Cho dn nay, nguoi ta chua xac dinh
duoc ddy du riang ung thu biéu md té bao
trung gian va CLC duoc phan loai tét nhat
trong cHCC-CCA hay phan loai nhu mot
thuc thé riéng biét cua PLC. Cho du CLC la
mot chan doan duy nhét hay chi la mot thanh
phan cua PLC khéc, su hién dién va sb luong
phan trim cta né 1a théng tin hitu ich can ghi
lai trong bao cdo md bénh hoc. Nghién cuu
gan day cua Rhee va cong su cho thiy iCCA
c6 thanh phan CLC c6 tién luong tot hon
iCCA khong c6 thanh phan nay [6].

bao

BV e, W S Sl AR
Hinh 3: Hinh énh md bénh hec cia ung
thu biéu mo tip vi 6ng mat [5]

M6 u véi kiéu hinh 6ng nho, dang day,
chia nhanh, dwoc lop bai cac té bao hinh
vudng don, nhan tron hodc bau duc, chét
nhiém sic min, bao twong hep (HE100X).

Héa md mién dich: Viéc nhuom
HMMD cac dau an biét hda té bao gan hoic
té bao duong mat c6 thé gilp ich cho chan
doan, tuy nhién, hinh anh mo bénh hoc van la
chia khéa dé khang dinh. Cac dau an cho
thiy sy biét hoa té bao gan: Glypican3, AFP,
HepParl va Arginase-1. Trong d6, Arginase-
1 boc 16 tot hon HepParl véi nhimg truong
hop HCC kém biét hoéa. CEA da dong va
CD10 Ia nhitng d4u 4n dic hiéu duy nhat boc
16 vi quan mat, tuy nhién c6 d6 nhay thap.
Pé khang dinh sy biét hoa theo huéng té bao
duong mat, mot vai diu an sau co thé duoc
sir dung CK7, CK19. Can luu y 1a HCC ciing
c6 thé biéu hién cac dau an nay, dic biét 1a
HCC Véi cac dic diém khong dién hinh nhu
gidu mo dém xo, phat trién tham nhiém véi
nhiéu nét di can. HCC ¢6 CK19 duong tinh
1a mot thuc thé khac biét so véi cHCC-CCA,
toan bo mé u biét hoa té bao gan va khong co
cau tric tuyén. Céc nghién ctu cho thay
CK19 duong tinh yéu ¢ mang té bao trong
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HCC voéi cudng d6 bién d6i, trong khi do
ching boc 16 don dang ¢ bao tuong té bao
trong cHCC-CCA. Cudi cung, néu HMMD
khéng phu hop véi hinh anh mé bénh hoc,
nén nhuém HMMD trén nhiéu tiéu ban khéc
nhau va pha thém bénh pham nhiéu ving
khéi u [3], [5].

lI. KET LUAN

Nam 2019, T chuc y té thé gisi nam da
cap nhat lai hé thong phan loai ung thw biéu
mo té bao gan — dwong mat két hop, su
hién dién cua cac dic diém té bao mam trong
khbi u khong du dé chan doan dudi tip mo
bénh hoc cia cHCC-CCA. Ngoai ra, CLC,
trudc day duoc coi la mot dudi tip cua
cHCC-CCA, hién nay duoc coi la mot dudi
tip md hoc thudc nhom iCCA tip 6ng nho.
cHCC-CCA la mot PLC véi hinh thai md
bénh hoc da dang, cho dén nay chan doan
chu yéu dya trén hinh anh mé bénh hoc, c6
thé nhuém HMMD dé hd tro.
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