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TOM TAT

Thu thé androgen |& mét ddu &n sinh hoc méi néi trong ung thuw va. AR béc 16 réng
réi trong ung thw v va da duoc dé xuét dé st dung diéu tri nhdm trang dich trong ung
thw va thy thé estrogen am tinh c6 AR duong tinh. Pé tai nhdm xac dinh sw béc 16 AR
va nhan xét mét s6 méi lién quan gitta sw boc 16 AR véi mét s6 déc diém GPB va thoi
gian séng thém cua ung thw biéu mé tuyén vi xdm nhép c6 ER am tinh.

Déi twong va phwong phap: Mau md u cda 232 bénh nhan ung thw v xam nhap
¢6 ER (-) dwoc nhuém héa mé mién dich véi dédu &n AR dé xéc dinh kiéu hinh mién
dich va danh gia méi lién quan véi mét sé dac diém gidi phdu bénh va thoi gian séng
thém ctda bénh nhan.

Két qua: So véi AR-ER-, kiéu hinh mién dich AR+ER- chiém ty Ié cao & d6 mo
hoc I, Il (9,0 va 32,4%) va chiém ty Ié cao & nhém chuwa di cén hach (74,8%), NPI tét
va trung binh (23,4 va 57,7%), cliing nhw cac ung thw vi chwa xdm nhap mach mau
(63,1%) (p < 0,05 hodc 0,001). Ty Ié OS, DFS 5 ndm & kiéu hinh AR+ER- nay /an luot
la 83,593 + 2,359 va 82,909 + 2,422 thang (p < 0,001).

Két luan: Su béc 16 AR trong ung thw vii ER- thuong két hop véi cac dac diém
gidi phau bénh tét hon va thoi gian séng thém dai hon so véi nhdm khéng béc 16 AR.

Tt khoéa: Thu thé androgen, Gidi phdu bénh, Séng thém, Ung thu va.

ABSTRACT
EVALUATION OF ANDROGEN RECEPTOR EXPRESSION IN INVASIVE
BREAST CARCINOMA WITHOUT ER

Nguyen Van Chu**, Mai Thi Nhung*

Background: The androgen receptor has recently emerged as a useful marker for the
further refinement of breast cancer subtype classification. Moreover, AR is widely expressed
in breast cancers and has been proposed as a therapeutic target in estrogen receptor
alpha negative breast cancers that retain AR. This study aims todetermine AR expression
and commenting on some relationships between AR expression and some pathological
characteristics and survival of patients with ER - negative invasive breast carcinoma.

Methods: 232 ER - ve breast cancer patients were stained by AR marker to classify
the BC immunophenotype and evaluating relations to pathological characteristics and
survival of BC patients.

Results: Compared with AR-ER-, the AR+ER- immunophenotype was accounted
for a high proportion in grade | and Il (9.0 and 32.4%), the negative lymph node BCs
(74.8%), good and moderate NPI (23.4 and 57.7%), the non - vascular invasion breast
cancers (63.1%), as well (p < 0.05 or 0.001). The 5-year OS and DFS rates of this
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phenotype were 83,593 + 2,359 and 82,909 + 2,422 months, respectively which were
longer than AR-ER- BCs (p < 0.001).

Conclusions: AR expression of ER - ve breast cancer is often associated with
better pathological characteristics and longer survival compared with the negative AR

breast cancers.

Key words: Androgen receptor, Pathology, Survival, Breast cancer.

|. PAT VAN PE

Thu thé androgen (AR) boc 16 rong réi trong
ung thu biéu mé tuyén vi va da dugc dé xuét dicu
tri nhdm trng dich trong ung thu vi (UTV) thy
thé estrogen (ER) am tinh c6 AR duong tinh. Thir
nghiém 1am sang giai doan II khi diéu tri ung thu
vl ER-AR+ biang bicalutamide (NCT00468715)
dd dat mot s6 hiéu qua didu tri [1]. AR 1a mot dau
4n sinh hoc méi ndi trong ung thu vi. AR 1a mot
thu thé ndi tiét t6 steroid thudc dén ho thy thé nhan
cung va&i ER, glucocorticoid, progesterone (PR) va
thu thé mineralcorticoid. N6 lién quan téi mot yéu
td phién ma kiém soat cac gen dic hiéu lién quan
dén cac qua trinh té bao khac nhau, d6i khi nguoc
lai: n6 c6 thé kich thich hoic trc ché ca ting sinh té
bao va apoptosis, tuy thudc vao cac con duong tin
hiéu dong thoi duoc hoat hoa [2 - 7]. AR duge biéu
hién & khoang 70 - 90% truong hop ung thu vi.
Tuy nhién, chi 31,8 - 49,0% UTV ER- boc 10 voi
AR [8, 9].

O Viét Nam, da c6 nhiéu cdng trinh nghién ctru
vé bénh ung thu vu ca vé hinh thai mo bénh hoc
(MBH) 1an h6a md mién dich (HMMD), tuy nhién
chua c6 nghién cuu nao vé su boc 10 cua AR, dic
biét la trong UTV véi ER am tinh. Vi vay, ching toi
chon dé tai nay voi muc tiéu: Xac dinh sy boc 16 AR
trong ung thu biéu mo tuyén vi xam nhap c6 ER am
tinh va nhan xét mot s6 madi lién quan gitra su boc 16
AR v6i mot s6 dic diém giai phau bénh va thoi gian
song thém cua ung thu vu.

I1. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN
cuu

2.1. P6i twong nghién ctru: gdbm 232 bénh nhan
ung thu biéu md tuyén va duge diéu tri phau thuat
tai bénh vién K.

Tiéu chuén lya chon ddi tuong

- Bénh nhan duoc md cét tuyén va va khong diéu
tri hoa chat va xa tri tién phau.

- Pugc chin doan 14 ung thu biéu mé xam nhap,
khéi nén du dé nhuom HMMD.
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Tiéu chuan loai trir: cac truong hop khong dap
g du tiéu chuan trén va

- Ung thu Vi tai phat hodc di can tir noi khac dén.
UTV tai chd. UTV nam.

2.2. Phwong phap nghién ciru

Thiét ké nghién ctru: Nghién ctru md ta cit
ngang, hdi ctru két hop véi theo ddi doc.

Céc thong tin can thu thap

* Lam sang: ghi nhan cac thong sd tudi méc
bénh, vi tri u, kich thudc u, pTNM

* Giai phau bénh: Typ MBH theo WHO 2019,
chia d0 mo6 hoc (PMH) theo Bloom va Richardson
cai bién, danh gia chi s6 NPI theo Elston va Ellis,
tinh trang hach, sy xd&m nhap mach mau, mach bach
huyét va chi s6 Ki67.

* Hoa md mién dich: Mau mé u dugc nhudém
HMMD voi dau 4n AR trén may tuy dong
Benchmark XT. AR: nhudm > 1% nhén té bao la
duong tinh.

Kiém chung duong va kiém chimg am

- Kiém chung duong: AR: Biéu m6 tuyén v( lanh.

- Kiém chung &m: Khong phu khang thé thir nhat
vao tiéu ban ddi vai tat ca cac truong hop nhudém
tiéu ban chirng am.

Thoi gian va dia diém nghién ctru: Thuc hién
nghién ctru tai Bénh vién K tir ndm 2012 - 2014.
2.3. Xir 1y s6 liéu

Xt 1y s6 lidu bang phan mém SPSS 16. U'c tinh
thoi gian séng thém, sir dung phuong phap Kaplan -
Meier. Ap dung test 2 dé so sanh hai hozc nhiéu ty
1¢, tinh gia tri p. Cac phép so sanh c6 p < 0,05 dugc
coi 14 c6 y nghia thong
2.4. Vin dé y dic

Tat ca cac thdng tin khai thac tir bénh nhan
va hd so bénh an déu duoc gir bi mat. P& cuong
nghién ctru duoc Hoi dong khoa hoc va Ban
Giam dbc Bénh vién K thong qua va cho phép sir
dung s6 liéu cta bénh vién, theo quyét dinh sb:
566/Qb-BVK.
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I11. KET QUA

3.1. Sw bc 16 AR va mai lién quan véi mot so dic diém giai phau bénh

Bang 1: Cac phenotype mién dich AR ER va mét sb dic diém giai phiu bénh

L ez N (%) AR(-) ER(-) AR(+) ER()
bic diém GPB 232 (100,0) 121'(52,2) 111 (47,8) P
Typ MBH
UTBM &ng xam nhap NOS 179 (72,2) 91 (75,2) 88 (79,3)
UTBM tiéu thuy 27 (11,6) 13 (10,7) 14 (12,6) 0,309 @
UTBM thé nhay 3(1,3) 1(0,8) 2(1,8)
Khac 23(9,9) 16 (13,2) 7(6.,3)
PMH
Do 1 14 (6,0) 3(2,5) 1(9,0) 0.019
DPoll 67 (28.9) 31 (25,6) 36 (32,4) *
Do I 151 (65,1) 87 (71,9) 64 (58,6)
Tinh trang hach
Chua di cin 126 (54,3) 43 (35,5) 83 (74,8) < 0.001
Di cdn 1 - 3 hach 58 (25,0) 47 (38,8) 11(9,9) '
Di can > 3 hach 48 (20,7) 31 (25,6) 17 (15,3)
NPI
Tét 34 (14,7) 8 (6,6)
Trung binh 124 (53 ,4) 60 (49.6) e (ég"?‘) <0,001
Xau 74 (31,9) 53 (43,8) 21 518:93
Xam nhap mach mau
Khong 126 (54,3) 56 (46,3) 70 (63,1) 0,012
Co 106 (46,3) 65 (53,7) 41 (36,9)
Xam nhap mach bach huyét
Khong 48 (20,7) 21 (17,4) 27 (24,3) 0,187
Co 184 (79,3) 100 (82,6) 84 (75,7)
Ki67 index
Thap (< 20%) 90 (38,8) 42 (34,7) 48 (43,2) 0,214
Cao (> 20%) 142 (61,2) 79 (65,3) 63 (56,3)

Trong cac ung thu v ER(-), ty 1€ boc 16 AR chiém 47,8%. So v&i AR-ER-, kiéu hinh mién dich
AR+ER- chiém ty 1&¢ cao & BMH 1, 11 (9,0 va 32,4%) va chiém ty 1& cao & nhom chua di cin hach
(74,8%), NPI tdt va trung binh (23,4 va 57,7%), cling nhu cac ung thu v chua xadm nhdp mach mau
(63,1%); su khac biét nay cd y nghia thong ké voi p < 0,05 hodc 0,001. Tuong tu, ung thu vi véi AR+ER-
cling chiém ty 1€ cao & nhom OXN NOS, TTXN, nhay (79,3%, 12,6 va 1,8%), cling nhu cac ung thu va
chua xam nhap bach mach va chi s6 Ki67 thép (24,3% va 43,2%); tuy nhién sy khac biét nay chua co y
nghia thong ké véi p > 0,05.

3.2. Kiéu hinh mién dich AR ER va théi gian séng thém
Bing 2: Cac phenotype mién dich AR ER va OS

I SN X OS (Thang) . s
Kiéu hinh mién dich 72.862 + 2,317 Ty 1€ trung binh p (Log rank)
AR(-) ER(-) 60,509 * 3,323 41,9 +6,8
< 0,001
AR(+) ER(-) 83,593 + 2,359 855+45
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Thei gian séng thém toan bé
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Biéu d6 1: Thoi gian sdng thém toan bo (OS) theo kiéu hinh mién dich AR va ER
Ty 1& OS 5 nam 1a 72,862 + 2,317 thang, trong d6 kiéu hinh mién dich AR+ER- la 83,593 + 2,359
thang chiém ty 18 85,5 + 4,5 cao hon nhiéu so v6i kiéu hinh AR-ER- 12 60,509 + 3,323 thang voi ty 1&
trung binh 1a 41,9 + 6,8. Sy khac biét giita kiéu hinh mién dich AR va ER véi OS rat c6 ¥ nghia thong
ké v6i p < 0,001.
Bing 3: Cac phenotype mién dich AR ER va DFS

Kiéu hinh mién dich 732%?523)1 Ty 1é trung binh p (Log rank)
AR(-) ER(-) 60,509 + 3,323 419+6,8
< 0,001
AR(+) ER(-) 82,909 + 2,422 83,9+47
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Thei gian theo doi (thang)
Biéu d6 2: Thoi gian song thém khong bénh (DFS) theo kiéu hinh mién dich AR va ER

Tap Chi Y Hoc LAm Sang - S6 82/2022 73



Ddnh gid su boc 1§ thy thé' Androgen trong ung thu biéu mé tuyén vil...

Ty 1¢ DFS 5 nam la 72,516 + 2,321 thang, tuong
tw OS, kiéu hinh mién dich AR+ER- 13 82,909 +
2,422 thang chiém ty 1¢ 83,9 + 4,7 cao hon nhiéu so
v6i kiéu hinh AR-ER- 13 60,509 + 3,323 thang véi
ty 1¢ trung binh 13 41,9 + 6,8. Gidng nhu trong OS,
su khac biét gitra kiéu hinh mién dich AR va ER véi
DFS rat c6 y nghia thong ké véi p < 0,001.

IV.BAN LUAN

Cho dén nay, cac nghién ctru da phat hién ra vai
tro tién lugng ¢ gia tri ciia AR d6i voi cac UTV
xam nhap, ddc biét UTV thy thé ndi tiét &m tinh gdm
typ HER2 va UTV bo ba am tinh. Hau hét cac UTV
c6 ER- duogc xem 1a 4c tinh cao, nhung khi c6 boc
16 ciia AR ¢6 thé dugc str dung dé tién luong nhiing
loai u nay [10]. Trong UTV bd ba am tinh néu co
AR+ duoc phan loai 1a nhém thu thé androgen long
6ng (luminal androgen receptor: LAR+) [11, 12] 1a
nhom tién luong tt va lién quan dén cac dic diém
tdt cuia khdi u nhu d6 mé hoc thép hon, chi s6 nhan
chia thip, giai doan 1am sang sém [13 - 18]. Tréi
ngugc voi LAR+, UTV bg ba am tinh khong bde 16
AR (LAR-), theo 2 nghién ctru cia Rakha va Sutton
va cac cong su, cho théy loai u nay lién quan véi
vi€c tang nguy co tai phat va di can xa ¢ cac UTV
¢6 di can hach [19, 20].

Panh gia su boc 16 AR trong cac ung thu vi ER
(-), theo bang 1 cho thay ty 18 boc 16 AR chiém 47,8%
vaty 18 AR (-) 1a 52,2%. Mot s6 nghién ctru cho thiy
rang chi 31,8 - 49,0% UTV ER- boc 16 véi AR [8,
9], trong tu két qua ctia nghién ctru nay. Mot nghién
ctru trude day cua chung toi cho thay ty 16 AR-ER-
cao nhit 36,2%, tiép dén 1a ty 16 AR+ER-: 29,8%
[21]. O typ phén td HER2, nhém AR-ER- chiém ty 1&
cao nhat (55,9%) va ung thu v(i dang ddy, kiéu hinh
AR+ER- chiém ty 1& phd bién nhat 12 52,9% [21].

Khi danh gi4 tinh trang boc 16 AR v6i mot sé dic
diém GPB (bang 1), Chung toi nhan thdy ring ung
thu v kiéu hinh mién dich AR+ER- chiém ty 1¢ cao
& DMH I, 11 (1an luot 1a 9,0 va 32,4% so véi 2,5%
va 25,6%), trong khi d6 ung thu va v6i ca 2 du 4n
nay am tinh chiém ty 1¢ cao hon & BMH III (71,9%
s0 voi 58,6%) (p < 0,05). Su khac biét cling c6 ¥
nghia thong ké véi p = 0,012 < 0,05. Két qua nghién
ctru cua ching toi tuong tu nghién ctru ciia Abdelaal
va ¢s [22]. Khi tim hiéu méi lién quan gitta sy xdm
nhap mach mau trong ung thu vii véi cac kiéu hinh
mién dich AR va ER. Ching t6i nhan thiy rang ung
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thu v{ c6 kiéu hinh AR+ER- it Xam nhap mach mau
hon nhom AR-ER- véi ty 1€ 63,1% so voi 46,3%.
Trai lai cac ung thu vii AR-ER- c6 xu hudng xam
nhap mach mau cao hon kiéu hinh AR+ER- voi ty 1&
1a 53,7% so véi 36,9%. Dua vao kich thude u, tinh
trang hach va do mo hoc 12 nhiing yéu té quan trong
nhit. Dya vao cac mic diém ung thu vii duoc chia
thanh 3 muc do tién lugng: tot, trung binh va xau.
Chi s6 NPI ¢6 wu thé déng ké vé tinh don gian, dé &p
dung trong hoan canh can phai tim kiém cac yéu t6
khach quan hon c6 thé phan anh tinh chét sinh hoc
riéng biét cua cac ung thu vu, chinh xac hon so véi
chi dva vao hinh thai hoc don thuén cua u. Su phan
nhom tién luong t6t hon s& giup bénh nhan dugc
diéu tri & giai doan sém hon, dong thoi tranh cho
ho cic nguy co phai nhan cac diéu tri hd trg khong
can thiét. Trong nghién ctru cua ching toi (bang
1) cho théy,tuong tw nhu DPMH, chi sb tién luong
Nottingham (NPI) tét va trung binh chiém ty 1¢ cao
hon & kiéu hinh mién dich AR+ER- so véi nhom
AR-ER- lan luot 13 23,4% so véi 6,6% (NPI tt) va
57,7% so véi 49,6% (NPI trung binh). Trong khi
d6 & nhém NPI x4u, kiéu hinh mién dich AR-ER-
chiém ty 1é cao hon 18 rét so véi nhdém AR+ER- la
43,8% so voi 18,9% (p < 0,001). Trong mot nghién
ctru trude day cua ching toi ciing cho thiy AR-ER-
chiém ty 1& cao nhét ¢ ung thu vt NPI x4u (52,9%)
[21]. Tuong tu, trong nghién ctru cua Niemeier va cs
cling cho thay rang UTV NPI xau chiém ty 1& cao ro
rét & nhom AR-ER- (90,0%), trong khi d6 ¢ nhom
AR+ER- chi chiém 38.0% [23]. Cac két qua nay
cling phu hop véi nghién clru cia tac gia Abdelaal
va cs [22]. Cac yéu to tién lugng quan trong nhat
cho bénh nhan ung thu va la c6 hay khéng cé di can
hach nach. Hon nita, c6 mdi lién quan tryc tiép giira
s6 luong nach bi di can va nguy co di can xa, vi vy
bénh nhan chua di can hach la nhitng bénh nhan bi
bénh c6 nguy co thip. Ching toi cling nhan thay
rang & cac ung thu va chua di can hach, kiéu hinh
mién dich AR+ER- chiém ty 1€ cao hon 1o rang so
vai nhom AR-ER- (74,8% so véi 35,5%). Trong khi
d6 cac ung thu v véi AR-ER- déu chiém ty 1& cao ¢
cac nhom di can hach, nhu nhém di can 1 - 3 hach la
38,8% s0 9,9% va nhom di can > 3 hach la 25,6% so
voi 15,3% (p < 0,001). Niemeier va cs cling nhan
thdy rang cac UTV voi kiéu hinh AR-ER- ¢6 ty 1¢
di can hach cao hon kiéu hinh AR+ER-, lan luot 12
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31,0% va 0,0% [23]. Méi lién quan cé y nghia thong
ké gitra su boc 16 AR 6 nhom UTV véi ER- vGi mot
s6 ddc diém GPB tot nhu DMH thap, chi s NPI
trung trung binh hoic tdt, it hoac khong di can hach
nach trong nghién ciru ctua chiing t6i phu hop voi
céc két qua nghién ctru trudc.

ChUing t6i nhan thay rang ung thu v(i véi AR+ER-
cling chiém ty 1€ cao & nhom OXN NOS, TTXN,
nhay (1an lugt 12 79,3%, 12,6 va 1,8% s véi 75,2%,
10,7 va 0,8%). Trai lai, cac ung thu vi véi AR-ER-
chiém ty 1& cao hon ¢ cac typ MBH khac (vi nha, thé
di san,...) voi ty 1€ 13,2% so voi 6,3% (p > 0,05).
Tuong tu, ung thu va véi AR+ER- chua xam nhap
bach mach ciing chiém ty 18 cao hon nhém AR-ER-
vai ty 1€ 1a 24,3% so vé6i 17,4%. Nguoc lai, ung thu
VU v6i kiéu hinh mién dich AR-ER- ¢6 xu huéng xam
nhédp bach mach nhiéu hon AR+ER-, chiém ty 1€ 1a
82,6% so voi 75,7%(p > 0,05). Su khac biét cling
chua c6 y nghia théng ké véi p = 0,214 > 0,05 khi
quan sat mbi lién quan giita chi s6 Ki67 véi kiéu hinh
mién dich AR va ER. Céc ung thu vi véi chi s6 Ki67
thap chiém ty 1 cao hon & nhom AR+ER- s0 véi kiéu
hinh AR-ER- (43,2% so vai 34,7%). Trong khi do,
& nhom Ki67 cao, kiéu hinh AR-ER- lai chiém ty 18
cao hon kiéu hinh AR+ER- vdi ty 1¢ 1a 65,3% so véi
56,8%. Nghién curu ciia Abdelaal va cs ciling nhén
thiy su khac biét khong c6 y nghia thong ké giita
Ki67 va sy boc 10 AR trong UTV ER am tinh [22].

Ty 1€ OS 5 nam cua UTV xam nhéap vai ER- 1a
72,862 £ 2,317 thang, trong do kiéu hinh mién dich
AR+ER- 12 83,593 + 2,359 thang dai hon 5o véi nhom
AR-ER- (60,509 + 3,323 thang) (bang 2 va biéu d6
1). Ty 1€ trung binh cta ung thu vi AR+ER- la 85,5
+ 4,5 cao hon nhiéu so véi kiéu hinh AR-ER- 12 41,9
+6,8 (p<0,001). Ty 1é DFS5nam |4 72,516 + 2,321
thang gan bang thoi gian song thém toan bo (bang 3
va biéu @6 2). Tuong ty OS, DFS & kiéu hinh mién
dich AR+ER- 14 82,909 + 2,422 thang chiém ty 18
83,9 + 4,7 cao hon nhiéu s0 véi kiéu hinh AR-ER- Ia
60,509 + 3,323 thang vai ty 1€ trung binh la 41,9 +
6,8 (p <0,001). Theo 1 s6 nghién ciru trude day, noi
chung LAR+ ¢6 xu hudng véi chi s6 nhan chia thap
hon va dap tmg kém véi hoa tri b tro va tan bd tro,
nhung ciing két hop véi OS va DFS cao hon 13 rét
[24 - 28]. Trong nghién ctru ctia Luoet al. cho thay
rang vi phan tich da bién chi ra kich thude khéi u, di
can hach va boc 16 AR két hop chat ché voi OS cua
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bénh nh&n UTV b ba &m tinh [15]. Wang et al.ciing
nhén thdy cac truong hop cd AR+ di cai thién ca OS
va DFS. Nghién ctru cta ho cho thiy ty 186 OS 5 nam
tang rd ¢ cac bénh nhan UTV typ HER2 cd AR+ so
v&i nhom khong boe 10 AR (65,3 so voi 36,2%, p <
0,001). Twong ty nghién ctru cua Luo et al., trong
phan tich da bién trong nghién ciru cua Wang et
al.cho thiy AR+ két hop cO y nghia va doc 1ap véi
thoi gian séng thém tang ca OS va DFS [29]. Két qua
nghién ctru vé sy cai thién OS va DFS ciia cac UTV
vdi AR+ 50 vai AR- phu hop véi cac nghién ciru trén.

Tom lai, that 1y thu, cac tac gia déu nhan thiy sy
boc 10 AR ¢6 thé 1a mot dau an dai dién thich hop
cho tién lugng va du doan ¢ UTV. Do do, viéc xét
nghiém tinh trang AR ngay khi chan doan lan dau
c6 thé giup viéc Iya chon tot hon nhitng bénh nhan
c6 kha ning duoc hudng loi tir didu tri tan bo tro.
Panh gia AR thuong quy bang cach nhuém HMMD
toan bo 4c typ UTV, dic biét 1a ddi véi UTV bo
ba am tinh va HER2+ c6 thé cung cdp thém nhiéu
thdng tin vé su dinh hudng diéu tri nay.

V.KET KUAN

Qua nghién ctru su boc 16 AR cua 232 bénh nhén
ung thu biéu md tuyén va xdm nhap véi ER- ching
t0i rat ra mot sé nhan xét sau:

- Kiéu hinh mién dich AR+ER- két hop véi cac
dic diém GPB tét nhu PMH thap, chua di cin hach
nach, NPI tét va trung binh, ciing nhu cac ung thu
vi chua xadm nhap mach mau.

- Tuong tu, C&C bénh nhan ung thu vi véi
AR+ER- ¢6 OS va DFS 5 nam dai hon so vi nhom
am tinh véi ca 2 diu 4n nay.
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