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Từ khoá: Ung thư biểu mô đường mật trong gan, ống lớn, ống nhỏ.

Nghiên cứu nhằm mô tả đặc điểm mô bệnh học và đối chiếu các típ mô bệnh học với một số đặc điểm lâm 

sàng-giải phẫu bệnh của ung thư biểu mô đường mật (UTBMĐM) trong gan theo phân loại của WHO năm 2019. 

Chúng tôi tiến hành nghiên cứu trên 66 bệnh nhân ung thư biểu mô đường mật trong gan được chẩn đoán và điều 

trị tại Bệnh viện K từ tháng 01/2023 đến tháng 02/2025. Tuổi trung bình của bệnh nhân là 59,95 ± 10,76 tuổi, tỷ lệ 

nam/nữ là 1,87/1. Nồng độ CA19-9 huyết thanh trước mổ trung bình là 202,02 ± 449,78 (U/mL). Kích thước u trung 

bình là 5,46 ± 2,07cm. Típ ống nhỏ thông thường chiếm tỷ lệ cao nhất (68,2%), típ ống lớn chiếm 19,7%, dưới típ 

vi ống mật chiếm 4,5% và dưới típ tuyến-vảy chiếm 7,6%. U biệt hóa vừa chiếm tỷ lệ 78,8%. Tỷ lệ xâm nhập mạch 

là 51,5%, xâm nhập thần kinh là 43,9%, di căn hạch là 30,3%. Mức độ xâm lấn của khối u đa số ở giai đoạn pT1-

2, chiếm 84,8%. Ung thư biểu mô đường mật trong gan típ ống lớn có nồng độ CA19-9 huyết thanh trước mổ, tình 

trạng xâm nhập mạch, thần kinh, di căn hạch và mức độ xâm lấn của khối u cao hơn nhiều lần so với típ ống nhỏ 

(p < 0,05). Không tìm thấy sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa tỷ lệ các típ mô bệnh học với tình trạng nhiễm 

virus viêm gan B, nồng độ AFP huyết thanh trước mổ, kích thước khối u, độ mô học và nhân vệ tinh trong gan. 
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I. ĐẶT VẤN ĐỀ

Ung thư biểu mô đường mật (UTBMĐM) 
trong gan chiếm khoảng 10 - 15% ung thư gan 
nguyên phát và chỉ đứng sau ung thư biểu mô 
tế bào gan, có xu hướng gia tăng ở nhiều khu 
vực địa lý. Tỷ lệ mắc ung thư biểu mô đường 
mật trong gan cao nhất ở khu vực Đông Nam 
Á, trong đó có Việt Nam.1,2 Các u đường mật 
thường tiến triển âm thầm với triệu chứng lâm 
sàng nghèo nàn, nhưng có tính chất xâm lấn 
mạnh và hay tái phát sau khi phẫu thuật.

Theo phân loại các u đường tiêu hóa của 
WHO năm 2019, ung thư biểu mô đường mật 

trong gan được phân chia thành hai típ mô 
bệnh học chính: 

(i) ung thư biểu mô đường mật trong gan típ 
ống lớn và 

(ii) ung thư biểu mô đường mật trong gan 
típ ống nhỏ.3 

Ung thư biểu mô đường mật trong gan típ 
ống lớn giống với ung thư biểu mô đường 
mật ngoài gan, chúng tương đồng về nguyên 
nhân gây bệnh, cơ chế bệnh sinh, đặc điểm 
mô bệnh học và bệnh học phân tử. Tuy nhiên, 
ung thư biểu mô đường mật trong gan típ ống 
nhỏ có nguyên nhân gây bệnh, các biến đổi 
phân tử, kiểu hình phát triển và biểu hiện lâm 
sàng riêng biệt và thường có tiên lượng tốt hơn 
ung thư biểu mô đường mật trong gan típ ống 
lớn. Vì vậy, phân biệt các típ của ung thư biểu 
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mô đường mật trong gan là rất cần thiết trong 
thực hành lâm sàng, chẩn đoán, điều trị và tiên 
lượng bệnh.4,5

Tại Việt Nam đã có nhiều nghiên cứu về 
ung thư biểu mô đường mật trong gan, chủ yếu 
tập trung vào các khía cạnh dịch tễ học, lâm 
sàng, nhưng chưa có nhiều nghiên cứu về mô 
bệnh học sử dụng phân loại mới cập nhật này. 
Do đó, chúng tôi thực hiện nghiên cứu này với 
mục tiêu: Mô tả đặc điểm mô bệnh học và đối 
chiếu các típ mô bệnh học với một số đặc điểm 
lâm sàng-giải phẫu bệnh của ung thư biểu mô 
đường mật trong gan theo phân loại của WHO 
năm 2019.

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP 
1. Đối tượng

Nghiên cứu được tiến hành trên các bệnh 
nhân được phẫu thuật cắt gan theo giải phẫu 
và được chẩn đoán xác định là ung thư biểu mô 
đường mật trong gan tại Bệnh viện K từ tháng 
01/2023 đến hết tháng 02/2025.

Tiêu chuẩn lựa chọn

- Bệnh nhân có chẩn đoán mô bệnh học xác 
định sau phẫu thuật là ung thư biểu mô đường 
mật trong gan.

- Tiêu bản và khối nến lưu trữ đảm bảo chất 
lượng để chẩn đoán.

- Có hồ sơ bệnh án cung cấp đầy đủ thông 
tin cần thiết cho nghiên cứu.

Tiêu chuẩn loại trừ

- Những trường hợp ung thư biểu mô tế bào 
gan, ung thư biểu mô hỗn hợp tế bào gan và 
đường mật hoặc u thần kinh nội tiết.

- Những trường hợp u tái phát sau phẫu thuật.

- Những trường hợp ung thư biểu mô tuyến 
di căn từ nơi khác đến gan. 

2. Phương pháp 
Thiết kế nghiên cứu

Nghiên cứu mô tả cắt ngang.

Thời gian và địa điểm nghiên cứu

Thời gian nghiên cứu từ tháng 01/2024 đến 
tháng 03/2025, trong đó thời gian lấy số liệu 
từ tháng 01/2023 đến tháng 02/2025, tại Trung 
tâm Giải phẫu bệnh-Sinh học phân tử, Bệnh 
viện K.

Cỡ mẫu và cách chọn mẫu nghiên cứu

Cỡ mẫu nghiên cứu được chọn theo phương 
pháp lấy mẫu toàn bộ, chọn mẫu có chủ đích.

- Hồi cứu: Các bệnh nhân từ tháng 01/2023 
đến hết tháng 12/2023.

- Tiến cứu: Các bệnh nhân từ tháng 01/2024 
đến hết tháng 02/2025.

Số mẫu thu thập được của nghiên cứu: 66 
bệnh nhân.

Các biến số và chỉ số trong nghiên cứu

Đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu:

- Tuổi bệnh nhân (năm).

- Giới tính: nam, nữ.

- Nồng độ AFP huyết thanh trước mổ (đơn 
vị ng/mL): giới hạn bình thường là 0-20 ng/mL. 

- Nồng độ CA19-9 huyết thanh trước mổ 
(đơn vị U/mL): giá trị bình thường là 0 - 39 U/mL. 

- Tình trạng nhiễm virus viêm gan B: được 
xác định bằng xét nghiệm HbsAg miễn dịch tự 
động, dương tính khi > 1 COI.

- Vị trí của khối u: phải, trái.

Đặc điểm giải phẫu bệnh của ung thư biểu 
mô đường mật trong gan

- Kích thước khối u (cm): Đo kích thước khối 
u, lấy đường kính lớn nhất.

- Số lượng u: được xác định là một u đơn độc 
hoặc tổn thương đa ổ. Tổn thương đa ổ được 
tính bao gồm u có nhân vệ tinh (nhân vệ tinh 
là các khối nằm trong cùng thùy gan và cách u 
chính ≤ 2cm), và di căn trong gan (các khối nằm 
ở thùy gan khác và/ hoặc > 2cm từ u chính).

- Típ đại thể khối u: thể khối (Mass forming), 
phát triển nội ống (Intraductal Growth), thâm 
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nhiễm quanh đường mật (Periductal Infiltrating), 
thể kết hợp.3

- Phân loại mô bệnh học theo phân loại của 
WHO năm 2019:3 

Ung thư biểu mô đường mật trong gan 
típ ống nhỏ:

+ Ung thư biểu mô đường mật trong gan típ 
ống nhỏ thông thường.

+ Ung thư biểu mô đường mật trong gan 
dưới típ vi ống mật (Cholangiolocarcinoma).

+ Ung thư biểu mô đường mật trong gan típ 
ống nhỏ với hình thái dị dạng tấm mật.

Ung thư biểu mô đường mật trong gan 
típ ống lớn

Một số dưới típ hiếm gặp của ung thư biểu 
mô đường mật trong gan típ ống lớn:

+ Ung thư biểu mô tuyến-vảy.

+ Ung thư biểu mô vảy.

+ Ung thư biểu mô nhầy.

+ Ung thư biểu mô tế bào nhẫn.

+ Ung thư biểu mô tế bào sáng.

+ Ung thư biểu mô dạng biểu bì nhầy.

+ Ung thư biểu mô dạng sarcôm.

+ Ung thư biểu mô dạng lympho-biểu mô.

- Độ mô học: Phân độ mô học dựa trên hình 
thái cấu trúc ống tuyến trong khối u theo phân 
loại của WHO năm 2019 và AJCC ấn bản thứ 
8.3,6

+ Biệt hoá cao: > 95% tạo thành cấu trúc 
tuyến.

+ Biệt hoá vừa: 50 - 95% tạo thành cấu trúc 
tuyến.

+ Kém biệt hoá: < 50% tạo thành cấu trúc 
tuyến.

- Tình trạng xâm nhập mạch, xâm nhập thần 
kinh: có/không.

+ Xâm nhập mạch được xác định khi có 
sự xuất hiện của tế bào u trong khoang được 

lợp bởi các tế bào nội mô, các tế bào u dính 
vào thành mạch hoặc lớp chun của các mạch 
máu lớn.

+ Xâm nhập thần kinh được xác định khi tế 
bào u xâm nhập vào trong cấu trúc dây thần 
kinh hoặc xâm nhập vỏ dây thần kinh. 

- Tình trạng di căn hạch: 

+ N0 gồm những bệnh nhân được phẫu 
thuật viên đánh giá trong mổ là không có hạch 
vùng hoặc có hạch vùng nhưng không có di căn 
trên vi thể.

+ N1 gồm những bệnh nhân có di căn hạch 
vùng.

- Giai đoạn pTNM sau phẫu thuật theo phân 
loại của AJCC lần thứ 8 thông qua hồ sơ bệnh 
án.6 

Đối chiếu các típ mô bệnh học với một số 
đặc điểm lâm sàng-giải phẫu bệnh

Đối chiếu hai típ mô bệnh học ống lớn và 
ống nhỏ với các yếu tố: Nồng độ AFP, CA19-9 
huyết thanh trước mổ, tình trạng nhiễm virus 
viêm gan B, kích thước khối u, típ đại thể của 
khối u, nhân vệ tinh trong gan, độ mô học, tình 
trạng xâm nhập mạch, thần kinh, di căn hạch và 
giai đoạn pT sau phẫu thuật.

Các bước tiến hành nghiên cứu

Quy trình nghiên cứu

- Hồi cứu: 

+ Thu thập thông tin hồ sơ về mã số bệnh 
nhân, tuổi, giới, nồng độ AFP và CA19-9 huyết 
thanh trước mổ, tình trạng nhiễm virus viêm 
gan B, vị trí khối u, kích thước khối u, típ đại 
thể, số lượng u từ hồ sơ bệnh án.

+ Thu thập tiêu bản, cắt nhuộm lại tiêu bản 
nếu tiêu bản cũ bị hư hỏng hoặc không còn 
trong kho lưu trữ.

- Tiến cứu: 

+ Lấy thông tin hồ sơ về mã số bệnh nhân, 
tuổi, giới, nồng độ AFP và CA19-9 huyết thanh 
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trước mổ, tình trạng nhiễm virus viêm gan B, vị 
trí khối u.

+ Đo kích thước khối u, phân típ đại thể, số 
lượng u.

+ Phẫu tích khối u: lấy 1 - 2 mảnh gồm cả 
mô u và mô lành, lấy mẫu u đảm bảo đại diện 
các vùng khác nhau về đại thể. Tìm tất cả các 
hạch có thể.

Bệnh phẩm được chuyển đúc, cắt mảnh và 
nhuộm theo phương pháp HE thường quy theo 
quy trình chuẩn của Trung tâm Giải phẫu bệnh-
Sinh học phân tử, Bệnh viện K.

Nghiên cứu đặc điểm mô bệnh học

- Các trường hợp hồi cứu được đánh giá 
lại các tiêu bản nhuộm HE. Các tiêu bản xấu 
không đủ tiêu chuẩn được cắt nhuộm lại.

- Đọc và đánh giá tất cả các tiêu bản của 
bệnh nhân hồi cứu và tiến cứu để xác định 
các đặc điểm mô bệnh học theo phân loại của 
WHO năm 2019 dưới kính hiển vi quang học độ 
phóng đại x40, x100, x400 dưới sự giúp đỡ của 
nhà giải phẫu bệnh có kinh nghiệm và được 
kiểm tra lại bởi thầy hướng dẫn.

- 20 trường hợp khó được nhuộm hoá mô 
miễn dịch trên máy Omis (Dako) với 04 dấu 
ấn CK7 (Clone OV-TL 12/30), CK19 (Clone 
RCK108), EMA (Clone E29), CD56 (Clone 
123C3) để chẩn đoán định típ mô bệnh học. 
Chẩn đoán xác định dựa vào vị trí khối u, típ đại 
thể, biệt hoá của tế bào u và tế bào u có chề 
nhầy hay không.

- Các trường hợp nghi ngờ di căn đến gan, 
chẩn đoán phân biệt bằng cách kết hợp thông 
tin lâm sàng, cận lâm sàng và nhuộm hoá 
mô miễn dịch với các dấu ấn khác để loại trừ 
nguyên phát: CK20 (Clone KS 20.8), CDX2 
(Clone DAK-CDX2).

Xử lý số liệu

- Thông tin và các biến số nghiên cứu của 

đối tượng nghiên cứu được ghi vào phiếu 
nghiên cứu có sẵn. Lưu trữ dữ liệu bằng Excel. 

- Xử lý số liệu bằng phần mềm SPSS 27.1.

- Số liệu được mô tả bằng các tần suất, tỷ 
lệ phần trăm, giá trị trung bình, giá trị trung vị, 
khoảng tứ phân vị (IQR) với những biến định 
lượng không tuân theo phân bố chuẩn. Sử 
dụng kiểm định χ2 hoặc Fisher Exact-Test để so 
sánh sự khác biệt giữa hai hay nhiều tỷ lệ. Sử 
dụng kiểm định phi tham số, Mann-Whitney U, 
Wilcoxon test với biến liên tục không theo phân 
phối chuẩn. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 
khi p < 0,05.

3. Đạo đức nghiên cứu

Nghiên cứu được sự chấp thuận của Hội 
đồng đạo đức Trường Đại Học Y Hà Nội, số 
1071/GCN-HMUIRB ngày 19 tháng 01 năm 
2024.

III. KẾT QUẢ 
Mẫu nghiên cứu của chúng tôi gồm 66 

trường hợp ung thư biểu mô đường mật trong 
gan được chẩn đoán và điều trị tại Bệnh viện 
K từ tháng 01/2023 đến hết tháng 02/2025. 
Bệnh nhân được chẩn đoán ở độ tuổi trung 
bình là 59,95 ± 10,76 tuổi, tuổi thấp nhất là 
33, tuổi cao nhất là 83. Bệnh nhân nam giới 
chiếm ưu thế với 43 trường hợp, tỷ lệ nam/nữ 
là 1,87/1. Nồng độ AFP huyết thanh trước mổ 
trung bình là 14,18 ± 70,52 (1 - 573,7) ng/mL. 
Nồng độ CA19-9 huyết thanh trước mổ trung 
bình là 202,02 ± 449,78 (0,6 - 2002) (U/mL). Tỷ 
lệ nhiễm virus viêm gan B là 30,3%. Vị trí u hay 
gặp hơn ở bên phải (54,5%). Về mặt đại thể, 
kích thước u trung bình là 5,46 ± 2,07cm, phần 
lớn trường hợp khối u đơn độc (63,6%), u phát 
triển tạo thể khối chiếm đa số các trường hợp 
(90,9%).

Đặc điểm mô bệnh học của ung thư biểu 
mô đường mật trong gan
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Bảng 1. Đặc điểm mô bệnh học của ung thư biểu mô đường mật trong gan

Đặc điểm mô bệnh học n (%)

Típ mô bệnh học

Ống nhỏ thông thường 45 (68,2)

Ống lớn 13 (19,7)

Vi ống mật 3 (4,5)

Tuyến-vảy 5 (7,6)

Độ mô học

Biệt hoá cao 0 (0)

Biệt hoá vừa 52 (78,8)

Kém biệt hoá 14 (21,2)

Xâm nhập mạch 
Có 34 (51,5)

Không 32 (48,5)

Xâm nhập thần kinh
Có 29 (43,9)

Không 37 (56,1)

Giai đoạn pT

T1a 21 (31,8)

T1b 5 (7,6)

T2 30 (45,4)

T3 4 (6,1)

T4 6 (9,1)

Giai đoạn pN
N0 46 (69,7)

N1 20 (30,3)

Giai đoạn pTNM

IA 21 (31,8)

IB 5 (7,6)

II 15 (22,7)

IIIA 3 (4,5)

IIIB 22 (33,3)

IV 0 (0)

Ung thư biểu mô đường mật trong gan típ 
ống nhỏ thông thường chiếm tỷ lệ cao nhất 
(68,2%), típ ống lớn chiếm 19,7%, dưới típ vi 
ống mật chiếm 4,5% và dưới típ tuyến-vảy chiếm 
7,6%. U biệt hóa vừa chiếm tỷ lệ 78,8%. Tỷ lệ 
xâm nhập mạch, thần kinh lần lượt là 51,5% và 

43,9%. Tỷ lệ di căn hạch chiếm 30,3%. Mức độ 
xâm lấn của khối u đa số ở giai đoạn pT1-2, 
chiếm tỷ lệ 84,8%. Giai đoạn pTNM sau phẫu 
thuật ở giai đoạn I chiếm tỷ lệ cao nhất 39,4%.

Đối chiếu các típ mô bệnh học với một số 
đặc điểm lâm sàng-giải phẫu bệnh
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Bảng 2. Đối chiếu típ mô bệnh học với một số đặc điểm lâm sàng-giải phẫu bệnh

Đặc điểm lâm sàng - giải phẫu bệnh
Típ mô bệnh học (n,%)

p
Ống nhỏ Ống lớn

HBsAg
Âm tính 31 (64,6) 15 (83,3)

0,140*

Dương tính 17 (34,4) 3 (16,7)

AFP huyết thanh (ng/mL)
3,13 

(IQR: 2,0 - 5,2)
3,54 

(IQR: 2,3 - 4,8)
0,846**

CA19-9 huyết thanh (U/mL)
20,1

(IQR: 9,3 - 61,5)
135 

(IQR: 60,9 - 470,5)
0,001**

Kích thước u (cm) 5,12 ± 1,82 6,36 ± 2,50 0,062**

Độ mô học

Biệt hoá cao 0 (0) 0 (0)

0,057***Biệt hoá vừa 35 (72,9) 17 (94,4)

Kém biệt hoá 13 (27,1) 1 (5,6)

Típ đại thể

Thể khối 48 (100) 12 (66,7)

< 0,001***Phát triển nội ống 0 (0) 2 (11,1)

Thể kết hợp 0 (0) 4 (22,2)

Giai đoạn pT
pT1-2 37 (77,1) 4 (22,2)

< 0,001****

pT3-4 11 (22,9) 14 (77,8)

Xâm nhập 
mạch

Có 21 (43,8) 13 (72,2)
0,039*

Không 27 (56,2) 5 (27,8)

Xâm nhập 
thần kinh

Có 16 (33,3) 13 (72,2)
0,005*

Không 32 (66,7) 5 (27,8)

Nhân vệ tinh 
trong gan

Có 17 (35,4) 7 (38,9)
0,794*

Không 31 (64,6) 11 (61,1)

Di căn hạch
N0 39 (81,3) 7 (38,9)

< 0,001*

N1 9 (18,8) 11 (61,1)

*Chi-Square test, **Mann-Whitney U test,*** Phi Cramer’s V test, ****Fisher’s Exact test

U ng thư biểu mô đường mật trong gan típ 
ống lớn có nồng độ CA19-9 huyết thanh trung 
bình trước mổ, tình trạng xâm nhập mạch, thần 
kinh và di căn hạch cao hơn típ ống nhỏ (p < 
0,05). Về mặt đại thể, thể phát triển nội ống và 
thể kết hợp hay gặp ở típ ống lớn. Típ ống nhỏ 
hầu hết được phát hiện ở giai đoạn pT1-2 trong 

khi típ ống lớn thường ở giai đoạn pT3-4 (p < 
0,001). Không tìm thấy mối liên quan giữa tỷ lệ 
típ mô bệnh học với các yếu tố tình trạng nhiễm 
virus viêm gan B, nồng độ AFP huyết thanh 
trung bình trước mổ, kích thước u, độ mô học 
và nhân vệ tinh trong gan (p > 0,05).
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IV. BÀN LUẬN

biệt này nhấn mạnh tính không đồng nhất của 
ung thư biểu mô đường mật trong gan. Ung 
thư biểu mô đường mật trong gan típ ống lớn 
thường phát triển dạng thâm nhiễm quanh ống 
mật, dạng nội ống hoặc dạng kết hợp. Về vi 
thể, mô bệnh học của ung thư biểu mô đường 
mật trong gan típ ống lớn tương tự đặc điểm vi 
thể của ung thư biểu mô đường mật vùng rốn 
gan và ung thư biểu mô đường mật ngoài gan 
đoạn xa. Mô u gồm cấu trúc ống hoặc tuyến 
có kích thước lớn hoặc trung bình, đôi khi tạo 
cấu trúc nhú, được lợp bởi các tế bào biểu mô 
hình trụ cao, bào tương rộng, sáng màu hoặc 
ưa toan, thường chế nhầy mạnh, phát triển 
xâm lấn mô liên kết khoảng cửa, các ống mật, 
và nhu mô gan kế cận. Xâm nhập quanh thần 
kinh, mạch bạch huyết và di căn hạch thường 
gặp. Về kiểu hình miễn dịch, tế bào u dương 
tính với CK7, CK19 và EMA (ở bào tương 
tế bào). UTBM đường mật trong gan típ ống 
nhỏ phát triển tạo khối trong nhu mô gan vùng 
ngoại vi. Mô u phá huỷ nhu mô gan, xâm lấn 
đường mật và phát triển kiểu mở rộng, đè đẩy 
(pushing growth) nhu mô gan lành quanh. Tế 
bào u hình vuông hoặc trụ thấp, bào tương hẹp 
chế nhầy ít hoặc không chế nhầy, dương tính 
với CK7, CK19, EMA thường dương tính lan 
toả ở bào tương tế bào, nhưng CD56 thường 
âm tính hoặc dương tính ổ.3,11 Bên cạnh đó, 
nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận 03 trường 
hợp ung thư biểu mô đường mật vi ống mật. 
Đây là một dưới típ của ung thư biểu mô đường 
mật trong gan típ ống nhỏ, xuất phát từ kênh 
Hering và/hoặc biệt hoá theo hướng vi ống mật 
(bile ductules). Khối u này được cho là có thể 
bắt nguồn từ tế bào gốc ở gan. Về mặt đại thể, 
u phát triển tạo khối, bờ thường không đều, 
hình răng cưa. Mô u xâm lấn thay thế dần các 
bè tế bào gan lành. Về vi thể, mô u gồm các 
tuyến giống ống mật phản ứng, chia nhánh 

Về mặt đại thể, típ ống nhỏ chiếm ưu thế là 
thể khối, trong khi típ ống lớn còn có thêm kiểu 
phát triển nội ống và thể kết hợp. Điều này cũng 
phù hợp với y văn.3 Kích thước khối u trung bình 
của nhóm nghiên cứu là 5,46 ± 2,07cm, trong 
đó có 54,5% trường hợp u ≤ 5cm và 45,5% 
trường hợp u > 5cm. Kết quả này cũng tương 
đồng với các nghiên cứu khác. Nghiên cứu của 
tác giả Ma (2020) và cộng sự nghiên cứu 130 
bệnh nhân có kích thước u trung bình là 5,4 ± 
3,0cm.7 Tác giả Nguyễn Thị Duyên và cộng sự 
(2022) nghiên cứu ở 34 bệnh nhân được phẫu 
thuật tại Bệnh viện Bạch Mai thấy kích thước 
u trung bình là 5,63 ± 2,47cm.8 Nhiều nghiên 
cứu đồng thuận rằng kích thước khối u lớn ảnh 
hưởng đến thời gian sống thêm không bệnh 
và nguy cơ tái phát sau phẫu thuật của khối u, 
tăng khả năng xâm nhập mạch bạch huyết và 
di căn hạch.9,10

Về mô bệnh học, ung thư biểu mô đường 
mật trong gan típ ống nhỏ thông thường chiếm 
68,2%, trong khi típ ống lớn chiếm 19,7%. Kết 
quả này phù hợp với nghiên cứu của các tác 
giả khác. Năm 2018, Sigel và cộng sự nghiên 
cứu 184 bệnh nhân ung thư biểu mô đường 
mật trong gan cho thấy típ ống nhỏ chiếm 84%, 
típ ống lớn ít phổ biến hơn với 8%.11 Năm 2019, 
Nguyễn Cảnh Hiệp và cộng sự nghiên cứu ở 60 
bệnh nhân ung thư biểu mô đường mật trong 
gan cho thấy típ ống nhỏ chiếm tỷ lệ 78,3%, 
típ ống lớn chiếm 21,6%.12 Nghiên cứu của Ma 
và cộng sự (2020) có phần lớn là típ ống nhỏ 
với 86 trường hợp, 12 trường hợp có kiểu hình 
típ ống lớn.7 Tuy nhiên, Liau và cộng sự (2014) 
nghiên cứu 189 bệnh nhân ung thư biểu mô 
đường mật trong gan cho kết quả típ ống nhỏ 
chiếm tỷ lệ 41% và típ ống lớn chiếm 59%.13 
Sự khác nhau về yếu tố nguy cơ, bệnh sinh 
giữa hai típ tạo ra sự khác biệt về tỷ lệ giữa 
các nghiên cứu, giữa các vùng dịch tễ. Sự khác 
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dạng sừng hươu (> 80%) được lợp bởi các tế 
bào biểu mô vuông đơn, nhân tròn hoặc bầu 
dục, chất nhiễm sắc mịn, bào tương hẹp trên 
nền mô đệm giàu xơ hyalin. Vùng ngoại vi của 
mô u có thể có kiểu phát triển tạo cấu trúc bè, 
đám đặc với tế bào u hình da diện bào tương 
rộng giống HCC (HCC-like/hepatoid pattern). 
Tuy nhiên, về mặt hóa mô miễn dịch, tế bào u 
dương tính với CK7, CK19, CD56, EMA (màng 
tế bào); nhưng âm tính với các dấu ấn biệt hoá 
tế bào gan (HepPar1, Arginase-1, AFP, CD10 
và CEA đa dòng).3 Về mặt lâm sàng, bệnh nhân 
thường phát triển trên nền bệnh lý gan mạn tính 
và thường có tăng nồng độ AFP huyết thanh, 
trung bình 68,4 ng/mL (1,9 - 1,463 ng/mL).3,14 
Điều này giải thích vì sao trong nghiên cứu của 
chúng tôi cả 03 trường hợp UTBM dưới típ vi 
ống mật đều có tăng nồng độ AFP huyết thanh 
trước mổ. Trong nghiên cứu này, chúng tôi ghi 
nhận 05 trường hợp UTBM tuyến-vảy, chiếm 
7,6%. Đây là một dưới típ hiếm gặp của ung 
thư biểu mô đường mật trong gan típ ống lớn, 
dễ chẩn đoán nhầm với các khối u di căn trước 
phẫu thuật. Khối u được đặc trưng bởi sự kết 
hợp của ung thư biểu mô tuyến và ung thư biểu 
mô vảy, có đặc điểm lâm sàng tiến triển và tiên 
lượng xấu hơn ung thư biểu mô đường mật 
trong gan nói chung.3,15

Phân độ mô học của ung thư biểu mô đường 
mật trong gan dựa vào sự hình thành cấu trúc 
ống tuyến của khối u. Những dưới típ hiếm gặp 
khác có tiêu chuẩn phân độ riêng theo từng típ 
mô bệnh học. Nghiên cứu của chúng tôi thấy 
khối u biệt hóa vừa chiếm 78,8% và kém biệt 
hóa chiếm 21,2%. Kết quả này tương đồng 
với các nghiên cứu khác. Tác giả Nguyễn Thị 
Duyên (2022) cho thấy khối u có biệt hoá vừa 
chiếm 61,8% và kém biệt hoá chiếm 38,2%.8 
Altman và cộng sự (2018) nghiên cứu 1263 
bệnh nhân từ năm 2000 đến 2014 cho thấy khối 
u biệt hóa cao chiếm 11%, biệt hóa vừa chiếm 
41% và kém biệt hóa chiếm 24%.16 

Mức độ xâm lấn của ung thư biểu mô đường 
mật trong gan do nhiều yếu tố quyết định, bao 
gồm kích thước khối u, số lượng u, tình trạng 
xâm nhập mạch và xâm lấn cơ quan lân cận. 
Trong 66 trường hợp nghiên cứu, u đơn độc 
và không xâm nhập mạch chiếm tỷ lệ 61,9%, 
tỷ lệ xâm nhập phúc mạc tạng là 6,1% và xâm 
nhập trực tiếp cơ quan lân cận là 9,1%. Nghiên 
cứu của chúng tôi có kết quả tương đồng với 
nghiên cứu của một số tác giả. Nghiên cứa của 
Spolvetaro (2014) cho thấy u đơn độc không có 
xâm nhập mạch chiếm tỷ lệ cao nhất là 47,9%, 
u xâm nhập cơ quan lân cận và phúc mạc là 
7,8%.17 Nghiên cứu của Altman (2018) cho thấy 
u đơn độc, không xâm nhập mạch chiếm tỷ lệ 
cao nhất là 41%.16Tình trạng xâm nhập mạch, 
thần kinh và di căn hạch là những yếu tố tiên 
lượng độc lập trong ung thư biểu mô đường 
mật trong gan. Trong nghiên cứu này, tỷ lệ xâm 
nhập mạch là 51,5%, xâm nhập thần kinh là 
43,9% và di căn hạch là 30,3%. Nghiên cứu 
của Spolverato (2014) thấy tỷ lệ u xâm nhập 
mạch là 31,3%, xâm nhập thần kinh là 22,9%, 
di căn hạch là 39%.17 Tác giả Ma (2020) ghi 
nhận u xâm nhập mạch chiếm 10%, xâm nhập 
thần kinh chiếm 37,4%, di căn hạch là 20,3%.7 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng khá 
tương đồng với một số tác giả. 

So sánh sự khác biệt giữa hai típ ống lớn 
và ống nhỏ nhận thấy nồng độ CA19-9 huyết 
thanh trung bình của típ ống lớn là 453,59 ± 
710,76 U/mL, cao hơn típ ống nhỏ là 101,39 
± 231,57 U/mL. Sự khác biệt này có ý nghĩa 
thống kê với p = 0,001. Kết quả này phù hợp 
với nhiều nghiên cứu đã công bố trước đó. 
Tác giả Ma (2020) ghi nhận tỷ lệ CA19-9 ≥ 
39 U/mL trong huyết thanh trước mổ của típ 
ống lớn cao hơn so với típ ống nhỏ (77,8% 
và 44,1%) với p = 0,002.7 Tác giả Nguyễn 
Thị Duyên (2022) ghi nhận nồng độ CA19-9 
trung bình của típ ống lớn cao hơn 11,6 lần 
típ ống nhỏ.8 Về mặt đại thể, típ ống lớn có 
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kích thước khối u trung bình là 6,36 ± 2,50cm, 
típ ống nhỏ là 5,12 ± 1,82cm, sự khác biệt 
về kích thước khối u trung bình giữa hai típ 
mô bệnh học không có ý nghĩa thống kê (p = 
0,062). Độ biệt hoá của hai típ đều chiếm ưu 
thế là biệt hóa vừa, nhưng tỷ lệ khối u kém biệt 
hóa của típ ống nhỏ cao hơn của típ ống lớn 
(27,2% với 5,6%). Sự khác biệt này không có 
ý nghĩa thống kê với p = 0,057. Tác giả Sigel 
(2018) cũng cho thấy tỷ lệ khối u kém biệt hoá 
của típ ống nhỏ cao hơn tỷ lệ u độ cao của 
típ ống lớn (27,7% với 14%, p = 0,002).11 Ung 
thư biểu mô đường mật trong gan típ ống lớn 
trong nghiên cứu của chúng tôi đa số là pT3-
4 (77,8%), trong khi típ ống nhỏ đa số ở giai 
đoạn pT1-2 (77,1%). Sự khác biệt này có ý 
nghĩa thống kê với p < 0,001. 

Ung thư biểu mô đường mật trong gan típ 
ống lớn có tỷ lệ xâm nhập mạch, xâm nhập thần 
kinh và di căn hạch cao hơn típ ống nhỏ với 
tỷ lệ lần lượt là 72,2%; 72,2% và 61,1%, có ý 
nghĩa thống kê với p < 0,05. Nghiên cứu của 
tác giả Sigel (2018) cho thấy tỷ lệ di căn hạch, 
xâm nhập mạch ở nhóm típ ống lớn cao hơn 
típ ống nhỏ.11 Điều này phù hợp với các nghiên 
cứu trên nhiều quốc gia trước đây khi nhận thấy 
ung thư biểu mô đường mật trong gan típ ống 
lớn thường có giai đoạn pT cao hơn, thường 
xâm nhập mạch, thần kinh và di căn hạch hơn 
típ ống nhỏ.3

V. KẾT LUẬN
Ung thư biểu mô đường mật trong gan phần 

lớn là khối u đơn độc với thể khối là típ đại thể 
chiếm ưu thế. Ung thư biểu mô đường mật 
trong gan típ ống nhỏ thông thường hay gặp 
nhất. Đa số khối u biệt hoá vừa, xâm lấn ở giai 
đoạn pT1-2. Ung thư biểu mô đường mật trong 
gan típ ống lớn có nồng độ CA19-9 huyết thanh 
trước mổ, tình trạng xâm nhập mạch, thần kinh, 
di căn hạch và mức độ xâm lấn của khối u cao 
hơn nhiều lần so với típ ống nhỏ.
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Summary
HISTOPATHOLOGICAL CHARACTERISTICS OF INTRAHEPATIC 

CHOLANGIOCARCINOMA ACCORDING TO THE 2019 WHO 
CLASSIFICATION AT K HOSPITAL

This study describes the histopathological characteristics and evaluates the correlation between 
histological subtypes and clinical-pathological features of intrahepatic cholangiocarcinoma according 
to the 2019 WHO classification. We conducted a cross-sectional descriptive study on 66 patients 
diagnosed with and treated for ICC at K Hospital from January 2023 to February 2025. The mean 
age of the patients was 59.95 ± 10.76 years old, with a male-to-female ratio of 1.87:1. The mean 
preoperative CA19-9 level was 202.02 ± 449.78 U/mL. The mean tumor size was 5.46 ± 2.07cm. 
The small duct type was the most frequent (68.2%), followed by the large duct type (19.7%), 
the cholangiocarcinoma subtype (4.5%), and the adenosquamous subtype (7.6%). Moderately 
differentiated tumors accounted for 78.8%. Vascular invasion, perineural invasion, and lymph node 
metastasis were observed in 51.5%, 43.9%, and 30.3% of cases, respectively. Most tumors were 
classified as pT1-2 stage (84.8%). The large duct type ICC had significantly higher preoperative 
serum CA19-9 levels, vascular invasion, perineural invasion, lymph node metastasis, and tumor 
invasiveness than the small duct type (p < 0.05). No significant differencewas found among histological 
subtypes concerning HBV infection, preoperative serum AFP levels, tumor size, histological grade, 
or satellite nodules in the liver.

Keywords: Intrahepatic cholangiocarcinoma, large duct, small duct.


