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Tỷ lệ mắc ung thư gan trên toàn thế giới

đã được đề cập từ cơ sở dữ liệu

GLOBOCAN 2020, bao gồm 185 quốc

gia với số liệu trên 100.000 người/năm đã

được tính toán. Vào năm 2020, ước tính

có khoảng 905.700 người được chẩn đoán

mắc bệnh và 830.200 người chết vì ung

thư gan trên toàn cầu [1, 2]. Ung thư gan

là một trong ba nguyên nhân hàng đầu

gây tử vong do ung thư ở 46 quốc gia và

nằm trong số năm nguyên nhân gây tử

vong do ung thư ở 90 quốc gia [3]. Tỷ lệ

mắc và tử vong ở nam cao hơn nữ ở tất cả

các khu vực trên thế giới. Số ca ung thư

gan mới mỗi năm được dự đoán sẽ tăng

55,0% từ năm 2020 đến năm 2040, với

khả năng có 1,4 triệu người được chẩn

đoán vào năm 2040. Dự đoán 1,3 triệu

người có thể chết vì ung thư gan vào năm

2040 (cao hơn 56,4% so với năm 2020)

[2]. Gánh nặng ung thư gan là khá phổ

biến trên toàn thế giới. Ung thư gan do

một số nguyên nhân có thể ngăn ngừa

được nếu các nỗ lực kiểm soát được ưu

tiên và sự gia tăng dự đoán trong các

trường hợp có thể làm tăng nhu cầu về

nguồn lực để quản lý chăm sóc bệnh nhân

ung thư gan và ảnh hưởng tới chất lượng

cuộc sống.

Phương pháp phổ biến của điều trị

bệnh gan

Một trong những liệu pháp điều trị hiệu

quả nhất cho bệnh nhân suy gan cấp

(ALF) là ghép gan, đây được coi như là

một phương pháp tiêu chuẩn để điều trị

cho các bệnh nhân này (Hình 1). Phương

pháp này trải qua quá trình phẫu thuật để

thay thế gan bị bệnh bằng gan khoẻ mạnh

từ người hiến [4]. Tuy nhiên, do sự thiếu

hụt gan của người hiến, chi phí thực hiện

phẫu thuật và đặc biệt là những rào cản

liên quan đến hệ miễn dịch ảnh hưởng rất

nhiều đến bệnh nhân sau ghép gan [5].

Khoản chi phí lớn của ghép gan được báo

cáo, khoảng 10 năm về trước ước tính chi

phí trung bình của một ca ghép gan ở Hoa

Kỳ là 163.438 USD Mỹ so với hiện nay
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Hơn nữa, ACLF đặc trưng bởi sự gia tăng

viêm toàn thân cùng với việc giảm khả

năng tái tạo tế bào gan dẫn đến suy đa

tạng [9]. Do vậy, CM của MSC bao gồm

các yếu tố điều hoà miễn dịch và kích

thích tăng sinh tế bào gan có thể làm cải

thiện tình trạng gan của bệnh nhân [10].

Môi trường điều hoà (conditioned media)

của MSC trong nuôi cấy in vitro có chứa

chủ yếu là các thành phần hệ tiết, gồm có

là các protein hoà tan và thể tiết ngoại bào

(Extracellular vesicles - EVs). Chúng có

các đặc tính tái tạo thông qua hiệu quả

điều hoà hệ miễn dịch, cải thiện tổn

thương và giảm xơ hoá ở gan (Hình 2).

CM có chứa các protein hoà tan như

cytokine hay chemokine được tiết từ

MSC có khả năng tác động trực tiếp hoặc

gián tiếp lên các tế bào miễn dịch ở mô

tổn thương. Cụ thể, các yếu tố sinh trưởng

và cytokine trong hệ tiết như yếu tố

chuyển đổi tăng trưởng beta (TGF-β), yếu

tố tăng trưởng tế bào gan (HGF),

interleukin10 (IL-10), postagladin E2

(PGE2) [11] có thể điều hoà tín hiệu, kích

thích tế bào gan tăng sinh và giảm xơ hoá.

Ngoài các protein hoà tan, thể tiết ngoại

bào (EVs) trong CM cũng có khả năng

điều hoà miễn dịch thông qua việc kích

hoạt các con đường truyền tín hiệu khác

nhau (STAT3, Bcl2) [12]. Trong cả 2 mô

hình in vitro và in vivo, CM từ MSC có

nguồn gốc từ dây rốn cho thấy khả năng

giảm lượng tế bào chết tự nhiên trong mô

hình suy gan, đồng thời làm giảm chỉ số

aspartate aminotransferase (AST), alanine

aminotransferase (ALT) trong huyết

thanh [13].

chi phí ngày càng tăng và sự đoán khoảng

878,400 USD [6]. Đặc điểm của bệnh

nhân, đặc điểm của bệnh, chất lượng của

bệnh viện và đội ngũ y bác sĩ cấp dịch vụ

chăm sóc sức khỏe và phương pháp phẫu

thuật khác nhau dẫn đến sự khác biệt về

chi phí. Gần đây, các nhà khoa học chỉ ra

rằng việc ghép MSC cũng là một liệu

pháp hứa hẹn trong điều trị các tổn

thương về gan. Tuy nhiên, vẫn còn những

mối lo ngại về việc sử dụng MSC trong

điều trị cũng như những cơ chế điều trị

bệnh gan chưa rõ ràng [7].

Tiềm năng của MSC-CM trong việc

điều trị bệnh gan

Tế bào gốc trung mô (mesenchymal stem

cells - MSC) đang nổi lên như một đối

tượng tiềm năng trong điều trị nhiều bệnh

lý khác nhau do tiềm năng tái tạo của

chúng. Tuy nhiên, cơ chế điều trị bệnh và

rủi ro có thể mắc phải khi sử dụng MSC

vẫn còn đang là một thách thức lớn đối

với các nghiên cứu. Để hạn chế những rủi

ro khi sử dụng MSC trong điều trị bệnh,

liệu pháp sử dụng môi trường điều hoà

(conditioned media) nuôi MSC có chứa

hệ tiết (secretome) từ tế bào gốc được đề

xuất như một liệu pháp không sử dụng tế

bào (cell-free therapy) để điều trị lý khác

nhau cũng như là các tổn thương về gan

như suy gan, xơ gan [8]. Có rất nhiều

nguyên nhân dẫn đến tình sạng suy gan

như virus viêm gan A, viêm gan B, viêm

gan C hay do xơ gan kéo dài; trong đó, sự

phát triển của suy gan cấp tính trên nền

mạn tính (ACLF) là nguyên nhân quan

trọng nhất gây tử vọng ở bệnh nhân.

Hình 1: Bệnh nhân được nhận thuỳ phải từ gan của người hiến
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Về tiềm năng phát triển trong tương lai,

CM có chứa hệ chất tiết từ MSC là một

lựa chọn mới và hấp dẫn cho các ứng

dụng điều trị như là một liệu pháp tái tạo

cho các bệnh về tổn thương gan, xơ gan

hay suy gan. Mặc dù hiện nay chưa có bất

kì thử nghiệm lâm sàng nào sử dụng CM

từ MSC trong điều trị bệnh lý gan; tuy

nhiên, những dữ liệu và kết quả tích cực

thu được từ nghiên cứu in vitro và in vivo

tiền lâm sàng cho thấy rằng việc nghiên

cứu, đánh giá và sử dụng chúng trên lâm

sàng là điều rất cần thiết.
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Hình 2: Cơ chế điều trị bệnh của hệ tiết từ MSC [14]


