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Bai tong quan

Vac-xin té bao duéi gai chéng da u tay

Hoang My Dung'?"*

TOM TAT

Da u tly la bénh lién quan dén réi loan tuong bao khong déng nhét dugce déc trung bai su tdng
trudng khong kiém soét clia tuong bao ac tinh trong tly xuong. Nguyén nhan tryc tiép gay bénh
da u tly van chua dugc xac dinh, tuy nhién diéu kién mai trusng va yéu té di truyén déng vai tro
rat quan trong trong su hinh thanh bénh ly. Ba u tly dugc diéu tri bai () thubc diéu hoa mién
dich (IMiDs), can thiép vao hé théng mién dich nham ngan chan sy phat trién ctia t€ bao da u tuy,
(i) glucocorticoids kich hoat qua trinh chét lap trinh clia té bao da u tly bang cach Uc ché biéu
hién Bcl-xL va NF-KB, (iii) thuéc Uc ché protease (Pl) nhdm vao tiéu don vi beta 5 proteasome 205
(PSMB5), tuy nhién da u tdy van khong thé chira khoi. Hon nira, khang thudc la mét thach thic
déng ké trong diéu tri da u tly. Su phat trién khang thudc & da u thy chiu &nh hudng bdi cac bat
thudng vé di truyén, mai trudng tly xuong va sy tron tranh khoi hé théng mién dich. Liéu phap
mién dich co nhiéu hia hen trong diéu tri da u tdy nhd vao tinh nang hé trg phuc héi mién dich
chéng ung thu. Liéu phép mién dich chéng lai da u tly bao gém nhiéu cach tiép can khac nhau,
trong do6 vac-xin té bao dudi gai la mét trong nhimg hudng phét trién tiém nang trong diéu tri két
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hop, ho trg lam téng kha nang séng sét & bénh nhan tai phat.
Tukhoa: da u ty, liéu phap mién dich, vac-xin té bao dubi gai, tuong bao, tly xuong

PA U TUY

Da u tiy la bénh 4c tinh dic trung béi sy phét trién
khong kiém sodt ctia tuong bao. Hién tai, da u tay van
dugc xem 1a bénh nan y. Theo théng ké ctia t chiic 'y
té thé giGi thi da u tay c6 ti1é xuit hién1a 1.27/100,000
& Viét Nam ndm 2020. Bénh c6 xu hudng phét trién &
nguoi gia trén 65 tudi va ty 1é mic 6 nam gidi cao hon
ni gidi. Piéu kién méi trudng va yéu té di truyén 1a
nhiing tdc nhan dnh hudéng dén sy hinh thanh bénh
ly, tuy nhién hién nay, nguyén nhan gy bénh van
chua dugc xic dinh!. Pa s6 bénh nhan da u tay bét
dau véi bénh ting don dong gamma khong dién hinh
(MGUS), chuyén tiép din sang da u tly tiém tang
(Smoldering multiple myeloma - SMM) khong biéu
hién triéu ching 1am sang, khi xudt hién céc triéu
chiing nhu dau xuong, giy xuong tu phat, thiéu mau,
suy thin, bénh da tién trién thanh da u tay cé triéu
chting??. Theo hé théng phan loai quéc t& ISS (Inter-
national Staging System) c6 b3 sung tiéu chi vé biéu
hién Lactate Dehydrogenase (LDH) va d¢ bat thuong
nhiém sac thé, da u tiy dugc phan thanh 3 loai: ISS-
I dugc dinh nghia véi lugng B, -microglobulin huyét
thanh < 3.5 mg/L, albumin huyét thanh > 3.5 g/dL,
muc biéu hién LDH binh thudng; ISS-IIT dugc dinh
nghia vé6i lugng fB,-microglobulin huyét thanh > 5.5
mg/L, bat thuong nhiém sic thé va muc biéu hién
LDH cao; ISS-II dugc dinh nghia v6i nhiing trudng

hgp khong dugc x€p vao nhém phén loai ISS-Iva ISS-
III. Kha nang s6ng st ctia bénh nhén giam dan theo
su gia tang vé cdp do phan loai ISS4. Ngoai ra, bénh
da u tiy con dugc phén loai theo tuong bao, bao gom:
dong t€ bao san sinh ca hai chudi ning va nhe, dong
t& bao chi san sinh chudi nhe, hodc dong té bao khong
san sinh huyét thanh mién dich (Ig)°. O ung thu, khai
niém vé sy ton tai ctia t€ bao goc ung thu ngay cang
tré nén phé bién. O da u tiy, mot quan thé nhé té bao
¢6 mot s6 biéu hién ctia t€ bao gdc nhu kha nang hoat
dong cao cua cac con dudng tin hiéu thudng thiy & t&
bao gdc nhu Notch, Hedgehog, PI3K/Akt, Wnt, giam
d06 nhay d6i véi thude diéu tri®8. Tuy nhién, sy ton
tai va dic diém cta té bao gdc ung thu da u tay 1a mot
van dé con dang tranh cai do sy thiéu di cdc phéan tu
bé mit c6 kha nang xc dinh chinh x4c té bao géc ung
thu va cdc dong tuong bao la nhiing t€ bao da biét
héad. Pa u tly c6 nguén géc phét trién tii cac dong
tuong bao c tinh ban dau dugc sinh ra tii nhiing bién
d6i di truyén. Dot bién di truyén & cac dong té bao ac
tinh thuong gép 1a cac dot bién lién quan dén KRAS,
NRAS, BRAFE, TP53 va DIS3. Pay la nhiing gen quan
trong dnh hudng dén kha nang séng sét va tang sinh,
ciing nhu kha nang khéng thudc & da u tay. Sy tich tu
di truyén qua cdc 1an phan chia dan dén sy hinh thanh
cac dong té€ bao ac tinh ngay cang da dang va uu thé,
tli d6 da u thy tién trién & ngudi bénh>.

Su tuong tac gitia cac t€ bao da u tiy va moi trudng
tay xuong dong vai tro quan trong trong co ché hinh
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thanh bénh ly da u tiy. Thdéng qua su tuong tac nay,
céc con dudng truyén tin hiéu lién quan dén sy séng
sOt, tién trién, di chuyén va khing thudc ctia té bao da
u tay dugc kich hoat. Té bao da u tly cu tri va dugc
luu giti trong tiy xuong théng qua lién két gitia cac
phén tt biéu hién bé mit nhu CXCR4, VLA-4, 437
integrin, P-selectin glycoprotein ligand-1 va CD147
Vv6i cac phéi ti tuong tng trong tiy xuong®. Té bao
da u tly tuong tdc véi protein ma trdn ngoai bao trong
thy xuong gy ra hién tugng khang thudc héa tri qua
trung gian bam dinh t€ bao (CAMDR). Ngoai ra, sy
gin két cha t€ bao da u tay véi cac té€ bao tuy xuong
s€ kich hoat tiét ra nhiéu cytokine va cac yéu t6 tang
trudng, ching han nhu IL-6, IGF-1, BAFE, APRIL,
TNEF-a va VEGE Nhiing yéu t6 nay thuc ddy su phat
trién, ton tai va di chuyén cta t€ bao da u tay, dong
thdoi tao ra kha nang khang d6i v6i phuong phéap hoa

tri thugng qui'®!!

. Hon nta, cdc exosome c6 trong
modi trudng tiy xuong da dugc chiing minh la c6 vai
tro trong viéc khang thudc, tang cudng hinh thanh

mach va tao ra moéi trudng tic ché mién dich 1213,

CO CHE LAN TRON HE THONG MIEN
DICH CUA PA U TUY

Moi trudng tiy xuong dong vai trd quan trong trong
diéuhoa sy l4n trén hé mién dich thong qua hoat dong
clia céc t€ bao tc ché mién dich (Hinh 1). Té bao T
diéu hoa (T,.,) gidi phong TGF-B va IL-10, gay tic
ché su phit trién cua té bao T thuc thi, gitp diéu hoa
mién dich. Su can béng ty 1¢ giia t€ bao Tyee va T
b6 trg 17 (Thy7) duy tri kha ning mién dich chéng
ung thu !4, Ngoai ra, t& bao tc ché cé nguén géc tii
tay xuong (MDSC) cling tham gia hé trg co ché lin
trén mién dich. MDSC la mét nhém té€ bao c6 ngudn
g0c tuy xuong, cé tac dung ngan chdn kha ning dap
ung va ting sinh cta t€ bao T, tic ché viém va nhiém
trung. MDSC tiét Arginase-1, tryc tiép thac ddy su
tién trién cta da u thy va ting cuong kha nang khang
d6i vé6i cac phuong phép tri liéu'®>. MDSC con tao ra
iNOS, ngan chan hoat dong ctia té bao T bang cach tc
ché qua trinh phosphoryl héa nhém tyrosine 6. Moi
trudng tiy xuong tic ché qua trinh chét 1ap trinh ctia
té bao da u tay. IL-6, TGF-f3, IL-10 va cac phén ti bé
mét nhu APRIL, ICAM-1 va CD40 ciing tham gia vao
co chéldn trén hé théng mién dich!. Cac exosome cé
ngudn goc tu t€ bao gdc tiy xuong chiia protein gay
ung thu, cytokine va céc phén tti bam dinh, thuc day
ting trudng té€ bao va tao diéu kién cho sy tién trién
clia da u tay 7.

Céc té bao ung thu trén tranh hé mién dich cta vét
chu thong qua ci co ché truc tiép va gidn tiép. Co ché
tryc tiép bao gébm diéu chinh tang PD-L1 (CD274)

va CD276 & bénh nhan da u tay!®1°. Cic dot bién
& gen gy ung thu MYC va HIFla ting cudng biéu
hién PD-L1 & cdc bénh nhan da u tay thé ning, lam
gia ting tinh trang thiéu oxy & cac t€ bao da u tay.
Céc té bao u tay tiét IL-327, lam cho céc dai thuc bao
lién quan dén khéi u biéu hién PD-L1. Tiép dén, PD-
L1 tc ché té bao T CD8' 20, Té bao da u thy tryc
tiép tic ché t€ bao giét tu nhién (NK). Té bao NK &
bénh nhan da u ty biéu hién thép perforin, CCLA5
va granzyme2!. Ngoai cac ca ché tryc tiép, tuong bao
4c tinh giai phong yéu t6 tic ché di chuyén dai thuc bao
(MIF), yéu t6 nay thuc ddy sy biéu hién ctia CD84 trén
céc t€ bao lan can khéi u trong tiy xuong. CD84 kich
hoat sy biét hoa va tang sinh MDSC, tic ché t€ bao
T?2. IL-10 va TGFp, chti yéu dugc giai phéng béi céc
t€bao 1an can khéi u trong tly xuong, tic ché kha nang
mién dich qua trung gian t& bao T?>24. T,,, san sinh
IL-10 va TGF-, lam trung gian cho hoat dong tic ché
mién dich ctia chung trén cac té bao T. Ngoai ra, tuong
bao 4c tinh ciing tiét ra TGF-f3, tao ra moi trudng tc
ché mién dich tao diéu kién cho sy trén trdnh mién
dich?#. TL-6 kich hoat sy sin xuét IL-10, gia ting tic
chéhon nita chiic ning té bao T va thuc ddy sy da dang
dong té bao da u tuy. IL-10 cling c6 thé danh hudng
dén su phan cyc cta dai thuc bao lién quan dén khoéi
u theo kiéu hinh M2 tic ché mién dich?®. Hon niia,
cac t€ bao dudi gai tich tu trong tiy xuong ctia bénh
nhén da u tay diéu hoa gidm biéu hién céc tiéu don vi
proteasome, thic ddy su trén tranh mién dich cta t&
bao ung thu?® (Hinh 1).

TiNH TRANG KHANG THUOC

Tinh trang khang thudc & da u tay bi chi phéi béi
nhiéu co ché khic nhau. Thalidomide thudéc nhém
thudc diéu hoa mién dich (IMiD) ¢6 tac dung tc ché
st hinh thanh mach khéi u, gy ra cai chét 1ap trinh,
ngan chén sy phat trién cua té bao da u tay va lam
gidm tinh trang viém, chdng lai sy giai phong céc cy-
tokine nhu TNF-¢ cin thiét cho sy phat trién cta té
baou tﬁy27. Ikaros (IKZF1) va Aiolos (IKZF3) 14 cic
yéu t6 phién ma kiém soat cdc gen tang sinh va séng
s6t ctia da u tay. IMiD lién két véi Cereblon (CRBN) -
mot thanh phén cta phiic hgp CUL4-ROC1-DDBI1-
CRBN, anh hudng truc tiép dén sy séng sot ctia té bao
da u tiry thong qua tdc dong gay phéan hay cta cac yéu
t5 phién ma IKZF1 va IKZF32°. D¢t bién & bit ky
thanh phan nao ctia phtic hgp nay c6 thé tao ra dong
tuong bao khang IMiD. Bénh nhén da u tay dugc diéu
tri bang IMiD ¢6 ty 1é dot bién IKZF1 cao hon 28,29,

Glucocorticoids 1a mét liéu trinh quan trong ctia hiu
hét cac ché do tri liéu da u tay. Glucocorticoids kich
hoat qu4 trinh chét 1ap trinh ctia té bao da u tly bing
cach tic ché biéu hién Bcl-xL va NF-KB. Tuy nhién,
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Hinh 1: Co ché 14n trén hé thdng mién dich cta da u tdy.

cdc dong tuong bao c tinh c6 thé phat trién kha ning
khang glucocorticoid thong qua dot bién & thy thé
glucocorticoid NR3Cl, dot bién TRAF3, NRAS hodc
su biéu hién qua muc ctia MDRI1 va Survivin (BIRCS),
ciing nhu su diéu hoa qua mtic cta chit kich hoat qua
trinh chét lap trinh BIM (BCL2L11) & bénh nhén da
u tay tai phat 3031,

Thudc tc ché protease (PI) nhdm vao tiéu don vi beta
5 proteasome 20S (PSMB5). Bortezomib la phuong
phép diéu tri dugc lua chon déu tién cho nhiéu bénh
nhan, nhung viéc tai st dung bortezomib sau tai phat
thudng biéu hién khong dép tng. Dot bién thay thé
PSMBS5 & bénh nhan da u tay c6 thé 13 nguyén nhan
géy ra tinh trang khang bortezomib. Kha ning khang
thudc d6i v6i céc PI khac nhdm vao PSMB5 da trg
thanh méi lo ngai trong diéu tri da u tﬁy32. Ngoai ra,
tinh trang khang PI thudng lién quan dén khuéch dai
nhiém sic thé 1q21 xay ra & giai doan da u tay thé
ning>3.

Dé khic phuc tinh trang khang va cai thién thoi gian
s6ng sot cho bénh nhéin da u thy tai phat, cdc liéu phap
mién dich va phuong phap diéu tri nhdm dich dang
dugc phat trién. CD38 c6 nhiéu chiic ning trong té
bao da u tiy nhu thuc déy sy ting sinh t€ bao, bam
dinh va kha ning séng sét. O bénh nhan da u tay,
khéang thé don dong (mAbs) nhim muc tiéu CD38
(daratumumab), thu thé khdng nguyén kham (CAR-
T) chdng lai BCMA hodc GPRC5D da dugc chiing
minh c6 téc dung kiém sodt bénh & giai doan bénh thé

nédng. Tuy nhién, hau hét bénh nhéin da u tuy déu tai
phit sau céc liéu phdp mién dich do thay déi cdu tric
khéng nguyén, biéu hién qud muc chit tc ché mién
dich34-3 (Hinh 2).

VAC-XIN TE BAO DUOI GAI CHONG
PA U TUY

Té bao dudi gai (DC) ddéng vai tro quan trong trong
viéc khdi dong va diéu chinh céc phan Ging mién dich
dac hiéu v6i khang nguyén. Trinh dién chéo 1a diém
dac trung ctia t€ bao DC. DC trinh dién cac khang
nguyén c6 ngudn géc ngoai bao trén cac phan ti
MHCI cua chung va kich hoat té bao T CD8. Vic-
xin DC da dugc ching minh 13 mét phuong phép
hiéu qua d€ ting cuong kha ning mién dich chéng
ung thu. Khang nguyén lién quan dén ung thu (TAA)
dugc cho tiép xic v6i DC, sau d6 DC sé trinh dién
cdc khang nguyén nay va kich hoat t€ bao T. DC c6
ngudn goc ti bach cdu don nhan (MoDC) la ngudn
dugc st dung phé bién nhét cho vic-xin DC¥, mic
dt cacloai DC khac nhu pDC, LC va CD1c" DCciing
da dugc stt dung trong thi nghiém lam sang & bénh
nhén ung thu. Cac khédng nguyén dugc nap vao té bao
DC thudng dén tui dich ly giai té bao ung thu, mRNA
thu nhén tii t€ bao ung thu, cac peptit thiét ké tit TAA,
mRNA ma héa TAA hoéc toan bd t€ bao ung thu 38,

Qua trinh truéng thanh ctia DC ¢6 thé dugc tao
ra bang cach st dung nhiéu loai hén hgp kich hoat
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Hinh 2: Co ché khang thudc diéu tri da u tay.

qué trinh truéng thanh khac nhau nhu (TNFe, IL-
1B, IL-6, PGE2), (CD40L Trimer, poly IC, LPS)%,
(TNFa, IL-18, IFN @, IFN}) %Y, (chit chi vin TLR3,
TLR4, IFN-q, IFN-7)*!, (v-FlaB, IFN-a, TNF-a) 42,
(MPLA, IFN-y)*3, (GLA)*, cic chiét xudt ty nhién
két hop véi cac yéu t6 khac (Uncarinic acid C, IFN-
Y) 43 (Cryptomerionem, djc t6 ta) 46 Hon nita, mot
s6 loai vic-xin DC da dugc phaét trién dya vao sy
tuong tac gitia cac té bao DC, té bao NK va té bao lym-
pho T CD8™, két hgp céc cytokine va cdc chét chti van
TLRY.

Nhiéu loai khang nguyén da u tiry khac nhau dugc st
dung trong tuong tac véi DC bao gém protein idio-
type (Id) do té bao da u tuy tiét ra, TAA cta da u tay
va toan bo khing nguyén t€ bao da u tay. Tiém vac-
xin béng Id-DC thuc d4y viéc kich hoat cac té bao T
doc (CTL) dic hiéu cua Id. Tuy nhién, Id biéu hién
tinh khang nguyén yéu, té bao T hoat dong kém hiéu
qué khi c6 protein Id hoa tan quéd mtc 6 bénh nhan
da u tiy. Mot s6 TAA ctia da u thy da dugc phat hién
dé tao ra vic-xin DC cho thdy dép tng gy doc tt v6i
cac dong té bao da u tay nhu U266, IM-9 va té bao
da u tay ti bénh nhan. DC c¢6 thé tuong tic véi hon
hop gébm nhiéu peptit hodc dugc chuyén mRNA ma
héa cho cac khing nguyén nay*’. DC dugc tii véi
toan bo khéng nguyén khéi u dudi dang thé chét lap
trinh, dich ly giai t€ bao da u tay hodc RNA tdng s&

tir té bao da u thy, c6 thé tao ra phan ung mién dich
dac hiéu chéng lai da u tay. Trong s6 nay, thé chét lap
trinh cho thdy tiém néng tng dung vao thi nghiém
lam sang. Trong qud trinh tao thé chét 1ap trinh nhu
chiéu xa UVB (Ultraviolet B), xtt Iy té bao bing hat tu
polyethylenimine két hgp véi chiéu xa UVB hodc xu
1y té bao bing chaetocin, té bao da u tty c6 thé phét ra
céc tin hiéu nguy hiém nhu Hsp70, Hsp90 , HMGB1
va tiét ra MAGE-A3 va MAGE-C1/CT7 trén bé mit
t&€ bao*4? (Hinh 3).

Nghién ctiu 14m sang giai doan II, bénh nhan da u tay
dugc tiém vic-xin chdng ung thu ti t€ bao dudi gai
trinh dién khang nguyén la Id. Liéu phap khong gay
bat ct phan ting lam sang va c6 xu huéng lam giam
tién trién bénh & nhom dugc tiém vic-xin & thoi diém
12 thang ké tli 1an tiém vic-xin ddu tién>. Ngoai ra,
tinh an toan va hiéu qua mién dich ctia vac-xin DC
dugc tai thé chét 1ap trinh ti té€ bao da u tay chiéu
UVB (VAX-DC) da dugc bdo cdo trong thti nghiém
lam sang (NCT02248402) trén bénh nhén da u tay tai
phat. Tit cd bénh nhin déu con sdng sau thoi gian
theo doi 16,1 thang®'. Trong thii nghiém 1am sang
giai doan 1 (NCT02851056), vic-xin té bao dudi gai
trinh dién khang nguyén survivin khong géy ra cac
tac dung phu nghiém trong trén 13 bénh nhan thu
nghiém. 85% cd thé thu nghiém cho ddp ting mién
dich t6t vé6i survivin ca vé mién dich té bao va mién
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Hinh 3: Qui trinh thiét [ap vac-xin t&€ bao dudi gai trong diéu tri da u tay

dich thé dich®?. Thi nghiém lam sang giai doan 2
(NCT02728102) danh gid tdc dong cua vac-xin DC
dung hgp vdi té bao ung thu 1én 203 bénh nhéan. Két
qua cho thdy véic-xin DC dung hgp té€ bao ung thu két
hop lenalidomide dan dén sy gia ting dép ting mién
dich t€ bao>.

KET LUAN

Liéu phép véic-xin DC da dugc chling minh 1 phuong
phap triliéu an toan va hiéu qua d6i véi bénh nhan da
u tay. Vdc-xin DC 1a liéu phép ex-vivo, c6 hiéu qua
tac dong phu thudc ngudn géc DC, qud trinh trudng
thanh, loai khang nguyén dugc sti dung. Ngoai ra, hé
mién dich suy gidm & bénh nhan da u tiy con phu
thudc vao moi truong khéi u, giy cin trd su hoat héa
ctia té bao T. Vi véy, cac nghién ctiu phat trién ngudn
DC ¢6 hoat tinh cao nhu ting khé ning di chuyén
dén hach bach huyét, kha nang hudn luyén t€ bao T
CD8,...1a can thiét. Quan trong nhat, viéc két hgp liéu
phép vic-xin DC véi cac liéu phép khac, hodc phuong
phép diéu tri truyén thdng nhim da muc tiéu vao té
bao da u thy va cai thién moéi trudng tay xuong, lam
tang hiéu qua tri liéu, kéo dai thoi gian s6ng sot hodc
tri hoan tai phat.

TU VIET TAT
CTL Tébao T doc

DC Té bao dudi gai

Id Protein idiotype

IMiD Thudc diéu hoa mién dich

ISS International Staging System

LDH Lactate Dehydrogenase

MDSC T¢ bao tic ché c6 ngudn goc tii ty xuong
MGUS Bénh ting don dong gamma khong dién hinh
NK T¢ bao giét tu nhién

PI Thudc tic ché protease

SMM ba u tay tiém tang

TAA Khéng nguyén lién quan dén ung thu

Th;7 Tbd trg 17

Tyee T di€u hoa

UVB Ultraviolet B

LOI CAM ON

Tbi xin chan thanh cam on Trudng Pai hoc Bach khoa
Thanh ph6 H6 Chi Minh da tao diéu kién thuén lgi vé
thoi gian d€ tdi c6 thé hoan thanh bai béo nay.

XUNG POT LOI iCH
Tac gid khong c6 bat ci xung dot 1¢i ich nao.

PONG GOP CUA CACTACGIA

Tac gid hoan toan chiu trach nhiém vé ban thao.
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Dendritic cell-based vaccine against multiple myeloma
Dung M. Hoang'?*

ABSTRACT

Multiple myeloma is a disease related to the disorder of heterogeneous cell proliferation, charac-
terized by uncontrolled growth of malignant plasma cells in the bone marrow. Cause of multiple
myeloma is still not determined, however, environmental conditions, and genetic factors play a cru-
cial role in the pathogenesis. Multiple myeloma is treated by (i) immunomodulatory drugs (IMiDs),
which modulate the immune system to prevent the development of myeloma cells; (i) glucocorti-
coids, which activate programmed cell death by inhibiting the expression of Bcl-xL and NF-KB, and
(iii) proteasome inhibitors (Pl), targeting the beta 5 subunit of the 20S proteasome (PSMB5). How-
ever, multiple myeloma remains incurable. Moreover, drug resistance is a significant challenge in
the treatment of multiple myeloma. The development of drug resistance in multiple myeloma is
influenced by genetic abnormalities, bone marrow microenvironment, and immune escape. Im-
munotherapy is promising for multiple myeloma treatment due to its ability to support immune
recovery against cancer. Immunotherapy against multiple myeloma includes various approaches.
Among these, dendritic cell-based vaccine is one of the potential directions in combination treat-
ment, enhancing the survival rate in relapsed patients.

Key words: multiple myeloma, immunotherapy, dendritic cell-based vaccine, plasma, bone
marrow
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	Xung đột lợi ích
	Đóng góp của các tác giả
	References




