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Tong quan vé wng dung hat nano trong diéu tri ung thw
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Overview: Applications of nanomaterial-based treatment
for hepatocellular carcinoma
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Tom tat

Ung thu bi€u m6 té bao gan (HCC) la loai ung thu phd bién tht 5 dugc chan doan
va nguyén nhan tl vong xé&p thir 2 trén toan thé gidi. Mac du cé nhiéu tién bo trong
cac phuong phép diéu tri HCC nhung van tén tai mot s6 han ché, dac biét doi vai
nhitng bénh nhan & gian doan cudi. Bai bdo cdo nay danh gia toan dién vé viéc ap
dung hat nano dé diéu tri HCC va cho thay tinh linh hoat trong diéu tri va chan doan,
c6 thé xem day la mot cong cu théng minh trong diéu tri d6i véi bénh ly phic tap nay.
Bai tong quan nay nhan manh hiéu qua trong viéc &ng dung nhiéu loai hat nano cé
nguén goc khac nhau trong diéu tri cling nhu ho trg diéu tri HCC & md hinh invitro va
in vivo. Tu dé, sé gitp hi€u ré hon vai tro cla hat nano va mé ra moét liéu phap méi
trong diéu tri HCC.

Tir khéa: Ung thu bi€éu mo6 té bao gan, hat nano, vat liéu sinh hoc, diéu tri.

Summary

Hepatocellular carcinoma (HCC) is the fifth commonly diagnosed cancer and the
second leading cause of death in the world. Despite many advances in the treatment
of HCC, there are some limitations especially for terminal ill patients. This report
comprehensively evaluates the application of nanoparticles for treatment and shows
its versatility, which can be considered as a smart tool in the treatment of this
complex disease. This review also emphasize the effectiveness in the application of
different nanoparticles in the treatment and support of HCC in vitro and in vivo and
understanding the role of nanoparticles and develop a new therapy in HCC treatment.

Keywords: Hepatocellular carcinoma, nanoparticles, biological materials,
treatment.

1. bat van dé Ung thu biéu mé té bao gan (HCC) la
loai ung thu gay t& vong hang dau trén thé
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diéu tri thich hgp cho s6 it bénh nhan HCC
(< 20% bénh nhan HCC) vi hau hét cac
truong hgp dugc chan doan da & giai doan
cudi va di can trong hodc ngoai gan [1].
Nhitng bénh nhan dugc cat bd gan thudng
cé nguy co cao bi di can hoac tai phat.
Sorafenib hién la phac d6 hoéa tri liéu toan
than dé€ (c ché su phat trién ctia HCC dugc
str dung nhiéu nhat hién nay. Tuy nhién, n6
kéo dai thoi gian séng trung binh clda bénh
nhan trong 6 - 10 thang. D6i véi cac giai
doan HCC khéc, hda tri théng thudng van
la phuong phép chinh trong diéu tri toan
dién HCC khi khéng thé cat béd [2].

Vat liéu sinh hoc gan day tré thanh mot
phuong phap méi dung cho chan doan va
diéu tri khoi u. Viéc st dung vat liéu sinh
hoc trong diéu tri ung thu phu thudc vao su
da dang va tinh linh hoat cia ching. Hat
nano la mot trong nhimng vat liéu dang
dugc quan tam va xem nhu mot liéu phap
diéu tri ung thu thé hé mdi hién nay, do
kha nang tuong thich sinh hoc, phan hay
cao, dbc tinh thap, kich hoat hé mién dich
va c6 kha nang két hop véi nhém thudc ua
nudc, ky nudc lam chat mang gitp dinh
huéng nham tring dich trong diéu tri.
Trong bai nay, chidng t6éi cung cdp mot cai
nhin téng thé vé (ng dung cac hat nano tir
nhiéu nguén goc khac nhau trong viéc Uc
ché& HCC, kha nang dan truyén thudc tring
dich 8 md hinh in vitro cling nhu in vivo [3]
va cho thay moét chién lugc diéu tri khoi u
trong tuong lai.

2. Noi dung

2.1. Tiém nang cua hat nano trong
chuan doan va diéu tri HCC

Hat nano cé kich thudc tur vai nanomet
dén vai tram nanomet va dugc lam tu
nhiéu loai vat liéu khac nhau. Cac tinh chat
cla hat nano phu thudc vao cau tridc, kich
thudc hinh dang va su phéat tdn cia chung,
vi vay tuy theo muc dich s& dung ma chon
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nhirng loai nano phu hgp. Cac hat nano
hién nay dugc si dung phé bién nhu nano
vang, nano bac, nano oxit sat, nano dua
trén lipid,... Viéc luva chon mdét nano trong
diéu tri dua vao tung dac diém riéng biét,
cac tuong tac hda ly va chlrc nang sinh héa
cla chdng. Ngoai ra, quy trinh ché tao ra
hat nano cling la mét trong nhirng d{ kién
quan trong dé€ lua chon hat nano trong
chan dodn va diéu tri khéi u.

S dung nano trong chan doan va diéu
tri dugc xem la moét liéu phap day hra hen
trong trong diéu tri ung thu. Phuong phéap
nay c6 nhiéu uu diém nhu xac dinh chinh
Xac vi tri va nham trang dich khéi u trong
diéu tri. Cac hat nano dugc thiét k& phu
hop gilp phat hién cac dau an sinh hoc cu
thé cha vung khoi u ac tinh muc tiéu, cho
phép theo do6i, chdn doan chinh xac hinh
dang va céac giai doan cua khoi u. Nhiing
nam gan day, cong nghé cdm bién nano va
nanomedicine da c6 nhiing budc phat trién
vuot bac, mé dudng cho cac phuong phép
ang dung c6ng nghé nano trong kiém soat
té cac bao ung thu day h&a hen.

Viéc hda tri liéu trong diéu tri HCC
thuong dén cadc mé éac tinh véi néng do
khong cao, thudc sé di toan than dé gay ra
nhiéu tac dung phu va day la nhing thach
thiac 16n thudng gap phai trong qué trinh
diéu tri. Céng nghé nano c6 thé khac phuc
nhitng tdc dung phu béat Igi trén bang cach
cai thién dugc dong hoc, phan phoi va tich
IOy cac tac nhan gay doc té bao tai cac
kh6i u nhg vao khad nang nham triing muc
tiéu cla né. Kich thuéc nanomet cta nhiing
hat nano c6 thé gilp thubc ti€p can dén
cac té bao khéi u thong qua hé thong vi
mach mau va tang cudng kha nang phan
phéi thudc theo tung vi tri cu thé. Mac
khac, HCC hau nhu dugc tao ra bédi cac qua
trinh viém kéo dai, xuat hién do su thay daéi
gen va di truyén hoc bi€u sinh. Cac gen Uc
ché khoi u, dac biét la p53 va u nguyén
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bao vdng mac bi thay déi trong HCC. Bén
canh dod, té bao gan la moét loai md coé
nhiéu mach mau, su tién trién cta HCC
thuong di kem véi hinh hinh thanh mach
mau bat thuong do dé cac yéu to lién quan
dén sy hinh thanh mach mau nhu VEGFR,
RAF va EGFR la nhitng dau hiéu cuc ky
quan trong cho viéc phat trién céc phuong
phap diéu tri chon loc. Trén bé mat cdc mo
HCC con c6 asialoglycoprotein receptor va
cac thu thé ndi bao dugc bi€u hién nhiéu
hon so véi cac mo6 binh thuong. Nhirng thay
déi nay trén HCC dugc xem la dau an sinh
hoc dé cac hat nano nham didng muc tiéu
dé chan doan va diéu tri khoi u. Céc hat
nano sau khi tiém vao tinh mach dén té
bao HCC theo hai co ché nham tring dich
thu déng va nham tring dich chd dong.

2.2. Nano kim cuong

Nano kim cuong (nano diamond - ND)
c6 dudng kinh khodng 5 nm va duogc tao ra
tlr cac cdu tric cacbon ban phéan ti bj cat
ngan. ND dugc xem nhu mot chat mang
van chuyén nhiéu loai thuéc cé hoat tinh
sinh hoc Gc ché khoi u dén vi tri dich. Pac
trung cua loai hat nay la cé tinh tuong
thich sinh hoc cao va dung nap tét hon so
vG@i cac vat liéu nanocacbon [6]. Wang va

3 Epirubicin

Epirubicin-ND

cOng su da st dung hat ND dé lién két vai
epirubicin (Hinh 1) va mang epirubicin dén
tai vi tri cac té€ bao ung thu khang hda chat
[6]. Viéc két hgp epirubicin véi ND gilp
tang cuong khd nang hap thu ndi bao va
luu gilr epirubicin trong té bao khéi u tot
hon khi st dung don |é, do d6 tang cuong
kha nang tiéu diét té bao ung thu. Su phan
hdy ND cé thé do céac protein tich dién
trong té bao kich hoat nén khi s&r dung ND
khong gay tac dung phu déi véi cac mo
khac. Ngoai ra, cac ND c6 kha nang Gc ché
dugc cac té bao khéi u khang thudc bang
cach ngan chan dong chdy cla thudc bai
cac chat van chuyén ABC. Gu va cdng su
da chiing minh ND nhu mot nén tang phan
phoi thudc cadi thién (c ché histone H3
lysine 9 trong HCC & md hinh in vivo. Nhdm
nghién ctu nay cling cho thay ND cling cé
khd nang (c ché té bao HCC bang céach
tdang cuong phan phodi peptide tring dich
[7]. Nhiéu nghién clu trudc day da ching
minh ND lién két UNC0646 tao phlc hgp
cdi thién dugc khd nang phan tan trong
nuéc va cé thé st dung dugc trong tiém
tinh mach. Phidc hgp nay cé khd nang Gc
ché su phét trién cia mdé HCC nhung khéng
gay tac dung phu va dbng tinh trén cac moé
khde manh.

complex

Hinh 1. M6 hinh tao phic hop thudc nanodiamond-Epirubicin [6].

2.3. Nano dua trén Poly copolymer

Hat nano duya trén Poly copolymer (axit
lactic-co-glycolic) (PLGA) la mot polyester
thuong dugc st dung lam vat liéu sinh hoc
dé dan truyén cac hgp chat cé kha nang Urc
ché té bao ung thu dén vi tri cac khoi u nho

vao tinh tuong thich sinh hoc, kha nang
phan huy va tinh linh hoat cla chung.
PLGA da duogc s dung rong rai trong phan
phéi thudc diéu tri, dac biét la diéu tri HCC.
Kumar va céng su chiing minh PLGA nham
tring dich va c6 kha nang tiéu diét té bao
HCC va cho cau tric gan dugc cai thién
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dang ké so véi ban dau [8]. Ngoai ra, viéc
két hogp PLGA vGi cac polyme tong hagp
hoac tu nhién khac dé tao ra mét hgp chat
toi uu nhat dé (¢ ché khéi u. Ma va cdng su
da si dung hat nano dua trén Poly
copolymer dé lién két véi hgp chat 5-
fluoruracil trong chan doadn hinh anh va
diéu tri HCC [9]. Bén canh dd, nhiéu nhém
nghién cGu da s dung PLGA két hgp vdi
cac polyme khéc dé tang cuong kha nang
tc ché su tang sinh cla khoi u. Zhang va
cOng su da thiét ké mot phic hop gitra poly
(B-amino ester) vGi PLGA cé chic nang nhu
mot chat khang sinh dung dé hoéa tri té bao
HCC [10]. Két qua cta nghién clu cho thay
phirc hgp nay nham didng muc tiéu khéi u
va Uc ché su tang sinh, di can cda té bao
HCC & mo6 hinh in vivo.

2.4. Hat polyme tu nhién

Polyme tu nhién, khéng giéng nhu
polyme téng hop, nd c6 san trong tu nhién.
Gelatin la mot loai protein tuong hgp sinh
hoc va dugc st dung réng rai, thu dugc
dudi dang collagen bién tinh, cé thé bij
phan huy badi chat nén kim loai protease-2
(MMP2) va dugc bi€u hién quad mic trong

4

Gelatin

1) Self-assemble

2) Crosslinking

GNPs

cac khoi u. Liu va cbng su da s dung cac
hat nano gelatin dé cung cap DOX-lactose
cho té bao ung thu [11]. Cac hat nano dugc
dugc tao ra bang cach tu 1ap rap va lién
két vGi nhau (Hinh 2). Cac phan t& DOX-
lactose dugc lién hgp véi Gelatin tao thanh
mot hé phic dé tdn cung ding muc tiéu
clUa cac té bao HCC. Chat nén ngoai bao
MMP2 trong khoi u cé chic nang lam phéan
hdy cac hat nano va gidi phéng DOX-
lactose. Ngoai ra, su phan tach ctia DOX va
lactose dudi tdc nhan pH cla cac té bao
khoi u giip DOX tu do di bao bén trong té
bao HCC. Phuong phap nay lam gidm déc
tich toan than do DOX gay ra va tang kha
nang Uc ché té bao HCC. Hanes va cdng su
da s dung phlac hgp nano gelatin va
chondroitin-6-sulfat Grc ché té bao khoi u
bang liéu phap mién dich théng qua viéc
cung cap interleukin-2 (IL-2). Nhém nghién
cltu nay da ching minh IL-2 di dén vi tri
dich cla kh6i u va Uc ché sy tang sinh cla
té bao, cho ty 1& chudt khdi bénh la 42%
[12]. T4 dé cho thay, nano plyme la mot
chat mang mdi va cé thé xem day mot
phuong phép cdi ti€n st dung diéu tri
nhiéu loai té bao ung thu.

Hinh 2. Co ché lién két chéo cua gelatin

Chitosan la mo6t polysaccharide cation
dugc san xuat thuong mai thong qua qué
trinh kh& moét phan chitin [13]. Cac hat
nano chitosan dugc ché tao bdi qua trinh
gel héa ionotropic chitosan cation vdéi
polyanion natri tripolyphosphat. Qi va céng
su da ching minh céac hat nano nay cé kha
nang tiéu diét té bao khéi u bang cach pha
v3 mang té bao, lam gidm dién tich am
trén bé mat va dién thé mang ty thé, gay
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ra qua trinh peroxy héa lipid dan dén réi
loan thanh phan axit béo mang va phan
manh DNA [14]. Xu va cbng su con cho
thdy cac nano chitosan Uc ché su phat
trién HCC trén mod hinh chudt thong qua su
suy gidm hinh thanh mach cta khéi u [13].
Tu két qua trén cho thay, nano chitosan cé
kha nang tu gay chét té bao ung thu ngoai
chiic nédng la phuong tién van chuyén
thudc dén vi tri muc tiéu nén n6é dugc xem
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la mét polyme day tri€én vong trong tuong
lai dung dé diéu tri ung thu gan.

2.5. Hat nano kim loai

Cac hat nano kim loai nhu sat, vang va
bac dugc s& dung trong cdc Gng dung y
sinh hoc khac nhau nhu chan doan hinh
anh, van chuyén thuéc va Uc ché sy phat
trién cha caéc kh6i u. Nhiéu nghién cGu
truéc day da ché tao ra hat nano oxit sat
bang cach tao phan tl c6 nhan oxit sat phu
mot 16p polyme va lién két véi thudc chéng
ung thu bang cadu néi hydro. Va cac hat
nano nay di qua cac vach mach méau cé
khe hé khodng 4 - 400nm dé dén vi tri khoi
u. Dung nang lugng xung buc xa dién tu
kich thich, lam cho phan t&r oxit sat néng
I&én, phd v& cau hydro, gidi phéng ra phan
tlr oxit sat va phdng thich thudc vao khoi
ung thu. Theo ddi phan t& sat oxit bang
may cdng hudng dé biét dugc téc dbd van
chuyén va diéu chinh cuong d6 xung buc
xa dién tu sé hiéu chinh dugc liéu lugng
thu6c. Xue va cOng su da s dung cac hat
nano oxit sat tu tinh galactosylated-
carboxymethyl chitosan (Gal-CMCS-Fes0;-
NPs) dé€ cung cdp gen (c ché khoi u
RASSF1A trong céc té bao HCC cho thay
muc do bi€u hién caspase-3 cao nhat trong
mo khoi u so véi cdc nhdm chudt dugce diéu
tri khac. Kou va cong su da nghién clu hat
nano oxit sat siéu thuan tur (USPIO) dugc
két hop vdi khdng thé SM5-1, khang thé
nay lién két véi té bao HCC dé€ Uc ché su
tang sinh cla té bao. Ngoai ra, nhiing hat
nay c6 thé dugc si dung lam chat can
quang dé€ chan doan ung thu bang MRI [3].

Vi tri tich tu chinh cla cdc hat nano
vang la trong gan va do dé né dugc xem la
mot vat liéu sinh hoc day h&a hen dé diéu
tri ung thu gan. Cac hat nano vang thuong
dugc bao phu béi natri citrate,
polyamidoamine dendrimers hoac L-
aspartate dé 6n dinh cac phan td. Su hap
thu té bao cla chung thuong dugc thuc

hién qua trung gian noi bao phu thudc vao
clathrin. M6t uu diém cla céac vi hat nay la
dac tinh chéng tao mach bang cach Gc ché
su tang sinh té bao ndi md va nguyén bao
sgi. Tomuleasa va cOng su bdo cdo vé cac
cac hat nano vang lién hgp véi L-aspartate
va cac thudéc héda tri liéu thong thuong nhu
cisplatin/DOX/capecitabin, d€ cung cap liéu
phdp chong khéi u nay thdong qua su hap
thu ndi bao vao té bao [3]. SM5-1 la mét
khang thé don dong dugc sir dung dé diéu
tri dich trong HCC do kha nang Gc ché su
phat trién cla té bao va gay chét theo chu
trinh té bao. Tuy nhién, hiéu qud Gc ché
HCC van con thap, nhém nghién ciu Ma va
cOng su da téng hgp cac hat nano vang
lién hgp véi SM5-1 va nghién clru hiéu qua
chong ung thu cda chidng trén HCC & mo
hinh in vitro va in vivo déu cho thay kha
nang Uc ché khoi u lén dén 40% sau 31
ngay diéu tri.

So véi cac loai nano khac, nano kim loai
dugc xem la mot liéu phap day hda hen
trong diéu tri ung thu gan do chdng cé thé
dugc di€u khién béi truong dién ti, cac dac
tinh quang hoc réng gilp chidng ta c6 thé
kiEm soat dugc hudng di chuyén, van toc
di chuyén dén dich dac biét la kiém soat
dugc liéu lugng thuoc khi dua vao té bao
khoi u [3].

2.6. Cac hat nano khac

C6 nhiéu loai hat khac dugc phat hién
va Ung dung trong diéu tri HCC da duoc
nghién clu. Wang va cong su da s dung
cac hat nano hydroxyapatite dé phan phoi
selen dén cac khé6i u. Ban than vat liéu
hydroxyapatite cé thé gay chét té€ bao va
do dé hat nano nay hoat dong nhu mot
phuong tién phan phoi thuéc va chat chéng
ung thu doi dén vi tri HCC. Zhang va cbng
su, ching minh Pullulan la mo6t
polysaccharide cé lgi thé trong diéu tri ung
thu vi né thé hién cac dac tinh nhay cdm
vGi pH va cho phép kiém soat dugc qua
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trinh gidi phdng ctda né dén kha nang Uc
ché té bao. Mot so vat liéu khac da dugce st
dung cho liéu phap diéu tri ung thu gan
bao gom cac hat nano canxi cacbonat phu
lipid, albumin lién hgp véi galactosamine,
polyisohexylcyanoacrylate, dendrimer NPs,
cac hat insulin multimethacrylate, va cac vi
cau thay tinh [3].

2.7. Han ché cua viéc ing dung hat
nano trong diéu tri HCC

Trong nhilng ndm gan  day,
nanomedicine da dugc quan tam va goép
phan phat trién trong cdc md hinh chan
doan va diéu tri HCC. Tuy nhién, van con
mot s6 han ché trong cac nghién clu va
phuong phap nay can dugc quan tam, cai
thién va cai ti€n nhiéu hon trong thai gian
tGi. Dau tién, viéc thiéu danh gid an toan
sinh hoc, trong nhiéu nghién clru da khong
thé dam bao mot s6 tac nhan nhu cac hop
chat vé co, cac hat nano cé duong kinh 16n
c6 anh hudng gi dén co thé dong vat trong
cac thi nghiém hay khéng. Can ching minh
kim loai ndng hau nhu khéng doc véi gan,
than; axit va kiém can dugc xac minh
khéng anh hudng dén mach mau; hay
nhiing hat nano lam doéng mau, gay tén
thuong cac co quan khac trong co thé.

Th& hai, nhiéu hat nano da dugc bao
cdo la tich tu va gidi phéng tai cac vi tri
khoéi u HCC, nhung chua cé chiing minh
truc ti€p vé cach thirc nham muc tiéu va
cho phép hat nano di qua thanh mach ma
khoéng bi lam bién dang hoac phan manh.
Co ché cac hat nano di qua thanh mach
mau va tich tru tai vi tri khoi u can duoc
nghién clu thém. Viéc thu thap bang
ching gian ti€p cho thay thudc nano khong
gilr dugc cac dac tinh vat ly va héa hoc ban
dau cta chung khi xam nhéap vao cac vi tri
HCC, cling nhu (rc ché su tang sinh hoac di
chuyén cuta khai u.

Thi& ba, tc ché hinh thanh thanh mach
la mot quéd trinh quan trong dé Gc ché su
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phat trién khéi u HCC ngoai trir hai con
dudng p53 va RAS. Chinh vi vay, can chuy
dén viéc phan biét cic yéu té6 tao mach
lién quan va danh gia trén mo6 hinh déng
vat vé céc con dudng va protein nay bang
phuong phéap sinh hoc phan ti dé€ giai thich
cach Uc ché HCC chi tiét hon.

Cudi cuing, can phai tiéu chuan hoa viéc
lap lai cac thi nghiém, ching minh kha
nang lap lai cia cdc mo hinh diéu tri nay
doi véi HCC va ndé phdi tuan theo nguyén
tac lap lai cta khoa hoc nghién cu. Trong
qua trinh thiét k& nghién cu, can lap lai ké
hoach s6 lan 1ap lai thi nghiém can thiét dé
trdnh tdc dong cua cac két qud ngau nhién
anh hudng dén két luan. Nhung, viéc su
dung dbéng vat thi nghiém phai tuan thu
cac quy tac dao duc, diéu nay dat ra cac
yéu cau cao hon doi véi viéc ng dung
c6bng nghé nano in vivo.

3. Két luan va xu huéng tuong lai

HCC la moét qua trinh phic tap géom
nhiéu giai doan va chiu anh hudng cula
nhiéu yéu t6 dén qua trinh khéi phat va
ti€n tri€n cda nd, viéc can thiép diéu tri la
mot thach thic 16n. Véi su gia tang cla
HCC va ty Ié t&r vong cao, nhu cau cap thiét
la phat trién cac chién lugc diéu tri va
phong ngua hiéu qua. Phuong phéap diéu tri
gan day cta HCC dang dugc chu y la cong
nghé nano. Phau thuat cat bo va cdy ghép
gan la phuong phdap diéu tri nhitng bénh
nhan & giai doan sém va liéu phdp nano cé
thé la céch ti€p can day hda hen diéu tri
HCC trong tuong lai. Khéng chi nghién cGu
vé tinh an toan, doc tinh va hiéu qua & tién
lam sang cling dugc yéu cau ky ludng va
khat khe truéc khi 4p dung vao Idm sang &
pha I. Khi GWAS va co sé dir liéu hoan
thién, day la nhiing lgi thé Ung dung cbéng
nghé nano trén 1dm sang c6 thé dugc hiéu
ré. Viéc két hgp liéu phap nano vdi liéu
phdp mién dich sé la mét lya chon tét cho
liéu phép diéu tri HCC. Tuy nhién, ban chat
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cla cac dap ang mién dich tai cac vi tri
khéi u HCC la mét thach thic 16n vi moi ca
thé c6 khd nang dap dang mién dich sé
khac nhau. Va day la mét phuong phap day
hda hen va thach thdc trong diéu tri HCC
trong tuong lai.
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