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TOM TATS?

Lo xé& mi cap dong lympho (ALL) la bénh
mau &c tinh phd bién nhét o tré em. Muc tiéu:
Danh gia két qua diéu tri sém va tim hiéu mot s6
yéu té lién quan dén tré bi bénh lo xé mi cip
dong lympho theo phac d6 FRALLE 2000 tai
Vién Huyét hoc - Truyén mau TW giai doan
2016 — 2019. Péi twong va phwong phap
nghién cau: Nghién ctu can thiép khong co
nhém ddi ching, khéng ngau nhién 288 bénh nhi
(BN) duogc chan doan ALL méi, nhap vién diéu
tri bang phac d6 FRALLE 2000 tai Vién Huyét
hoc - Truyén méau TW tir 1/8/2016 dén 1/8/2019.
Két qua: Dap ng lui bénh sau diéu tri tin cong
la 90,3%, ty I& tir vong trong diéu tri tin cong
1,7%. Pa s6 bénh nhi dat dwoc mitc MRD tir 10
- 10 (81,1%). Ty lé tai phat la 29,1%. OS - 12
thang dat 88,7 + 2,0%, EFS - 12 thang 76,7 +
2,7%. Nhém A c6 OS, EFS cao nhat (OS 96,5 +
1,7%, EFS 90,5 + 2,6%), nhom B c6 OS va EFS
thap (OS 76,8 + 4,5%, EFS 62,5 + 5,2%). Nhom
T c¢6 OS cao nhung EFS thap (OS 92,1 + 4,4%,
EFS 67,5 + 7,5%). Két luan: Pap tng lui bénh
sau diéu tri tan cong cao, ty Ié tir vong trong diéu
tri tin coéng thap. Tuy nhién, ty Ié tai phét con
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cao. Ty I¢ tai phat, OS va EFS 12 thang co su
khac biét gitta cac nhém nguy co xép loai theo
phac dd6 FRALLE 2000. Yéu t6 tudi, sé luong
BC tai thoi diém chéan doan, nguy co cao vé bién
ddi di truyén, nhay cam corticoid va nhay cam
hoa tri tic dong co6 y nghia dén xac suat song
thém toan bo ctia nhém bénh nhi nghién curu.

SUMMARY

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the
most common blood malignancy in children.
Objective: Evaluate early treatment results and
learn some factors related to children with acute
lymphoblastic leukemia according to the
FRALLE 2000 protocol at the National Institute
of Hematology and Blood Transfusion in the
period 2016 - 2019. Subjects and research
methods: An intervention study without a
control group, without randomization of 288
pediatric patients newly diagnosed with ALL,
treated with the FRALLE 2000 protocol at the
National Institute of Hematology and Blood
Transfusion from 1% August 2016 to 1% August
2019. Results: The remission response after the
induction treatment was 90.3%, the mortality rate
in the aggressive treatment was 1.7%. The
majority of pediatric patients achieved MRD
levels from 10-4 to 10-3 (81.1%). The recurrence
rate was 29.1%. OS-12 months reached 88.7 +
2.0%, EFS-12 months 76.7 + 2.7%. Group A has
the highest OS, EFS (OS 96.5 + 1.7%, EFS 90.5
+ 2.6%), group B has low OS and EFS (OS 76.8
+ 4.5%, EFS 62.5 £ 5.2%). Group T had high OS
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but low EFS (OS 92.1 = 4.4%, EFS 675 %
7.5%). Conclusion: The remission response after
the induction treatment is high, the mortality rate
in the induction treatment is low. However, the
relapse rate is still high. Rates of relapse, OS and
EFS at 12 months were different among risk
groups classified according to the FRALLE 2000
protocol. Age factor, WBC count at the time of
diagnosis, high risk of genetic variation,
corticosteroid  sensitivity and chemotherapy
sensitivity significantly affect the overall survival
probability of the study group of pediatric
patients.

I. DAT VAN DE

Lo xé mi cdp dong lympho (Acute
Lymphoblastic Leukemia - ALL) la bénh
ting sinh ac tinh cua cic té bao dong
lympho. Theo céac thong ké trén thé giGi ciing
nhu & Viét Nam, bénh ALL la bénh ac tinh
thudng gip nhat & tré em, chiém khoang
80% clia tat c4 cac bénh lo xé mi & tré. Lura
tudi mic bénh nhiéu nhit & tré em 1a 2 -5
tudi. Ciing voi su tién bo cta cac ki thuat di
truyén — sinh hoc phan tu, viéc chan doan,
diéu tri ALL hién nay c6 nhiing budc tién
vuot bac. Cac phac dd diéu tri ALL & tré em
dugc ap dung hién nay déu dua trén cac chia
nhom nguy co. Tai Viét Nam, nhiéu nghién
ctru vé ALL tré em cho thay hiéu qua diéu tri
ALL ¢ tré em tai Viét Nam cling ngay cang
dugc nang cao. Pé danh gia hiéu qua phac dd
diéu tri va mdi lién quan véi mot sé yéu t6
theo phac 6 FRALLE 2000 nham gop phan
nang cao hiéu qua diéu tri, ching toi tién
hanh nghién ciru dé tai voi muc tiédu:

- Panh gia két qua diéu tri sém va tim
hiéu mét so6 yéu to lién quan dén tré bj
bénh lo xé mi cap dong lympho theo phéc
dd FRALLE 2000 tai Vién Huyét hec -
Truyén mau TW giai doan 2016 — 2019.
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II. DOl TUQNG VA PHU'O'NG PHAP NGHIEN CU'U

2.1. Poi twgng nghién ciru:

288 bénh nhi (< 16 tudi) duoc chan doan
ALL moi tai Vién Huyét hoc - Truyén mau
TW tir 1/8/2016 dén 1/8/2019. Céc bénh nhi
dugc diéu tri va theo dbi bang phac do
FRALLE 200023

Tiéu chuan lya chen bénh nhi: Bénh
nhi dugc chan doan xac dinh 1a ALL theo
tiéu chuan NCCN 2.2016%; tudi < 16 tudi; gia
dinh bénh nhi chip nhan diéu tri hoa chat va
ddng y tham gia nghién ctu.

Tiéu chuin loai trir bénh nhi: Lo xé mi
cap thé L3; Lo xé mi cip co6 hoi chung
Down; Lo xé mi cép thur phat; bénh nhi bo
diéu tri.

C& méu: Thuan tién.

2.2. Phuwong phap nghién ciu

- Thiét ké nghién céu: Nghién ctu can
thiép khong c¢6 nhom dbi chung, khdng ngau
nhién

- Chon méau: Thuan tién: Tat ca bénh nhi
ALL mdi théa man tiéu chuan lya chon trong
giai doan tir 1/8/2016 dén 1/8/2019, dugc
diéu tri bang phac d6 FRALLE 2000 va theo
ddi danh gia dap tng sau ti thiéu 12 thang.

- Noi dung nghién cwu: Cac bénh nhi
trong nghién cau duoc diéu tri theo cac phan
nhom nguy co ciia phac d6 FRALLE 2000 va
theo ddi sau diéu tri:

+ Danh gia két qua sém cua diéu tri theo
phac @6 FRALLE 2000: Panh gia dap ung
som (huyét 6 ngay 8, tiy dd ngay 21), danh
gia dap ung lui bénh vé huyét hoc, xac dinh
ty 18 tai phat sau diéu tri, x4c suat sbng con
(OS va EFS) 12 théang); so sanh gitra cac
nhém nguy co theo xép nhém cua phic do
FRALLE 2000

+ Tim hiéu méi lién quan gitta mot sb
yéu t6 véi xac suat séng con: Tim hiéu mdi
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lién quan dén xac suat séng thém toan bo tai
thoi diém 12 thang.

+ Thong sé nghién ctu:

e Thong s6 chung: Tudi, gidi, xép loai
mién dich, nhém nguy co bién d6i di truyén;

e Ty 1¢ dap ung som vdi corticoid: Nhay
cam corticoid, khang corticoid ngay §;

e Ty I¢ dap tng hoa tri ngay 21 dua trén
tay d6: Chia cac mtc M1, M2, M3;

e Ty 1& dap tmg sau diéu tri tn cong:
Lui bénh hoan toan (CR), Lui bénh khong
hoan toan (CRi), khong lui bénh (NR);

e Ty 18 tai phat sau diéu tri: Panh gia tai
phat sau khi bénh nhi d3 dat lui bénh t6i
thiéu 01 thang: Ghi nhan cac bién: Tai phat
tuy xuong (c6/khong), tadi phat TKTW
(co/khong), tai phat ngoai tuy khac
(co/khong? Vi tri tai phat);

e 0OS 12 thang; EFS 12 thang.

- Mt s tiéu chuan danh gia

+ Tiéu chuan chin doan va danh gia dap
ung lui bénh, danh gia tai phat: Theo NCCN
2.2016%

+ Tiéu chuan xép nhém nguy co theo
phac @6 FRALLE 2000422, Nhém A, B, T.

+ Tiéu chuan danh gia dap (ng sém theo
FRALLE 2000'23:

e Nhay cam corticoid: Huyét d ngay 8:
blast < 1 G/L;

e Nhay cam héa tri: Tay d6 ngay 21:
blast <5%.

2.3. Xir ly sb liéu nghién ciu: Céac dir
liéu duoc ma hoa va thu thap vao phan mém
Excel 2013, xtr ly théng ké bang phan mém
SPSS 20.0: Sir dung cac thuat toan thong keé:
Tinh ty 1€, trung binh, so sanh ty Ié. Sur dung
uéc tinh Kaplan-Meier dé phan tich xac suat
séng con. St dung mé hinh Cox Regression
dé phan tich tac dong cia mot sé yéu té nguy
CO.

INl. KET QUA NGHIEN CU'U

3.1. Pic diém chung caa ddi twong
nghién ciru

Nghién ctru c6 288 bénh nhi, nam chiém
ty 18 cao hon nir, ty 18 nam:nit 1a 1,4:1. Tudi
trung binh 14 6,4 + 3,8. Tudi dudi 5 chiém ty
I& cao nhat (55,2%). Tudi thudng gap nhat 1a
4 tuoi.

Lo x& mi cap dong lympho B chiém ty 1&
cao véi 83,0%, dong lympho T chiém 15,3%,
lo xé mi cap thé lai 1,7% va déu mang dau 4n
mién dich té bao B.

3.2. Panh gia két qua diéu tri som ¢ tré
bi lo’ xé mi cAp dong lympho theo phac d6
FRALLE 2000

3.2.1. Pdnh gid két qud diéu tri sém céc
nhom nguy co theo FRALLE 2000

Bing Error! No text of specified style in document.1. Két qua diéu tri tin cong (n=288)

Pap tng CR CRi NR Tir vong
Nhom n % n % n % n %
Nhém A (n=140) 119 85,0 15 10,7 6 4,3 0 0
Nhom B (n=104) 74 71,2 12 11,5 14 13,5 4 3,8
Nhom T (n=44) 39 88,6 1 2,3 3 6,8 1 2,3
Tat ca (n=288) 232 80,6 28 9,7 23 8,0 5 1,7
p p2 <0,05 > (0,05 p2 <0,05 > 0,05

p2: So sanh giiza nhom B vai cac nhom khac
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Nhgn xét: Ty 1& dap ung lui bénh sau diéu tri tAn céng cua tat ca bénh nhi trong nghién
ctru dat 90,3% (80,6 + 9,7). Ty Ié bénh nhi khéng lui bénh sau diéu tri tan céng cao nhit &
nhom B (13,5%). C6 5 bénh nhi tir vong trong diéu trj tin cdng, chiém 1,7%, chu yéu thudc

nhom B (4 bénh nhi).
3.2.2. Ddnh gid tdi phdt

Bang 2. Ty ¢ tai phat cac nhém nguy co' ABT phic d6 FRALLE 2000 (n=260)

Tai phat Tai phat Tai phat tuy Tai phat Tai phat ngoai
chung xuong TKTW tuy khac

Nhom n % n % n % n %
Nhom A (n=134) 20 14,9 19 14,2 5 3,7 1 0,7
Nhom B (n=86) 22 25,6 21 24,4 7 8,1 1 1,2

Nhom T (n=40) 15 37,5 13 32,5 8 20,0 0 0
Tt ca (n=260) 57 21,9 53 20,4 20 7,7 2 0,8

p p3< 0,05 p3< 0,05 p3< 0,05 > (0,05

Nhdn xét: Ty I¢ tai phat chung ciia nhom
bénh nhi nghién cuu 1a 21,9%, trong dé tai
phat tity xuong cao nhat véi 20,4%. Tai phat
TKTW va tai phat ngoai tuy khac it gap hon.
Ty 1€ tai phat chung, tai phat tuy xuong va
tai phat TKTW déu cao nhat & nhom T (tai
phat chung 37,5%, tai phat tiy xuong 32,5%,
tai phat TKTW 20%). Ty 1é tai phat thap

nhat & nhém A (14,9%).
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Nhom A va Nbhom B: lLog Rank test x 2 « 19.5
Nhom B va Nhom T: Log Rank test ¢ 2 ~ 4.1
Nhom A va Nhom T: Tog Ranktest x 2 - 1.3

p3: So sanh nhom T voi cac nhom khdc
3.2.3. Xdc sudt song con
Xac suat song thém toan bo (OS) tai thoi
diém 12 thang cua nhoém bénh nhi nghién
ctru kha cao, dat 88,7 + 2,0%. X4c xuat song
thém khong su kién (EFS) tai thoi diém 12
thang cua nhom bénh nhi nghién cau la 76,7
+ 2,7%. OS va EFS tai thoi diém 12 thang
cac nhom ABT duoc biéu didn trén biéu do6
3.1 va biéu d6 3.2

s ¢ - ey NBOM A (0= 140): 96,50 1,7 %

* Nhom I (n-44): 92,1444 %%

1 Nhom B (n-104): 76.8+4.5 %%

P=0.001
p-0,042
p-0,245

Thét glan sdng thém toan b (hang)
Biéu dé 3.1. X&c sudt séng thém toan b ¢ cac nhom ABT
Nhgn xét: Xac suit séng thém toan bo tai thoi diém 12 thang cao nhat & nhom A, dat 96,5
+ 1,7%, thap nhat & nhém B Vi 76,8 + 4,5%. Khac biét gitta nhom A va nhom B c¢6 ¥ nghia
théng ké véi p<0,001. Nhom T co xé&c suat sdng thém toan bo kha cao (92,1 + 4,4%). Khéc
biét gitra cac nhém T va nhom B ¢6 y nghia théng ké vai p < 0,05. Khong c6 su khac biét vé
X4c suat sdng thém toan bo giira nhém A va nhém T (p=0,245).
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Xac sudt song thém khong sy kién [EFS)

Nhom A va Nhém B: Log Rank test ¥ 2 ~ 24,3
Nhom B va Nhom T: Log Rank test x 2 ~ 0.5

Nhom A va Nham T: Log Rank test x 2 - 11,9

———— Nhom A (n-140): 90.5:2.6 %%

., Nhom 1 (n-44): 67,5475 %6

CNhom B (n-104): 62,5452 %%

P<0,001
p-0.481
p-0,001

Thei glan sdng theém kKhong sy Kién (thang)

Biéu dé 3.2. X&c sudt song thém khong s kién ¢ cac nhom ABT

Nhgn xét: Xac suat séng thém khéng su
kién tai thoi diém 12 thang cao nhat & nhoém
A, dat 90,5 £ 2,6%. Nhom B va nhom T co
x&c suat sbng thém khong su kién thap hon,
lan luot 12 62,5 + 5,2% va 67,5 + 5,2%. Khac
biét gitra nhom A va 2 nhém B, T c6 y nghia

théng ké véi p < 0,01. Xac suit séng thém
khong su kién cua nhom B va nhém T khong
c0 sy khéc biét (p=0,481).

3.2.4. Méi lién quan cia mét sé yéu to
dén xac sudt song thém toan bg

Bing 3. Két qud phan tich méi lién quan don bién giita mgt sé yéu to dén xdc sudt song
thém toan b ciia tré ALL tai thoi diém 12 thang (n=288)

Yéu to Pic tinh Hazard risk CI1-95% p
Giéi tinh Nam 1.34 0,64 - 2,80 0,45
N
Tudi tir 1-10 Co 283 1,33-6,10 <0,01
Khong
s <50 G/L
Bach ciu oL 2.99 1,43 - 6,30 <0,01
CD10 Duong tinh 113 0,48 — 2,65 0,79
Am tinh
Xép loai mién dich .? 0,88 0,30 -2,52 0,80
Nguy co cao vé di truyén ngng 5,99 2,73-1317 | <0,001
Nhay cam corticoid co 4,43 2,10 - 9,36 <0,01
Khong
Nhay cim héa tri Co 2,22 1,37 - 3,60 <0,01
Khong
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Nhgn xét: Phan tich mot sé yéu té nguy co dén xac suit séng thém toan bo tai thoi diém
12 thang nhan thiy céc yéu té: Tudi, bach ciu, nguy co cao vé di truyén, nhay cam voi
corticoid, nhay cam hda tri c6 tac dong c6 ¥ nghia thong ké véi p < 0,01. Cac yéu ts xép loai
mién dich, gigi tinh, CD10 khong c6 tic dong c6 ¥ nghia dén xac suat séng thém toan bo (p >

0,05).

IV. BAN LUAN

4.1. Pic diém chung

Nghién ctu cd 288 bénh nhi bi bénh
ALL: Tubi 1-5 chiém ty I& cao nhit (55,2%),
ty 1&€ bénh nhi nam cao hon nir (1,4:1), nhém
B-ALL chiém ty I& cao (83%). Nghién cuau
cua tac gia V& Thi Thanh Trac®, tudi trung
binh 6,8 + 4,3, ty 18 tré 1-5 tudi la 48,3%.
Téc gia Stiller CA théng ké trén 1574 tré
ALL méi tai Anh tir ndm 2009 dén 2012, ty
[é¢ nam: nit & 1,2:1. Theo cac nghién ctu trén
thé gidi, ty 1& B-ALL & tré thuong dao dong
tir 80-85%, T-ALL chiém tir 15-20%. Nghién
ctu cua chung téi cé 1,7% bénh nhi duoc
chan doan LXM cép thé lai va déu c6 dau an
cia dong lympho B. Nhu vay, dic diém
chung vé tuoi, gisi, xép loai mién dich trong
nghién ctru nay twong dong véi nhiéu nghién
cau khac ¢ trong va ngoai nudc.

4.2. Panh gia két qua diéu tri sém va
tim hiéu mot sé yéu td lién quan dén két
qua diéu tri ¢ tré bi lo xé mi cip dong
lympho theo phac d6 FRALLE 2000

Ty lé dap ung lui bénh sau diéu tri tan
cong cua tat ca bénh nhi trong nghién ctu dat
90,3% (80,6 £ 9,7). Ty I& bénh nhi khdng lui
bénh sau diéu tri tin cdng cao nhat & nhom B
(13,5%). C6 5 bénh nhi tir vong trong diéu tri
tan cong, chiém 1,7%, cha yéu thuoc nhém B
(4 bénh nhi). Két qua nghién ciu nay thap
hon cua tac gia V& Thi Thanh Tric® (97,6%)
va twong tu tadc gia Tran Quynh Mai®
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(90,6%). Nghién ctu cua tac gia Bui Ngoc
Lan’ nim 2004 trén nhom nguy co thuong,
st dung phac d6 CCG-1991, ty & CR sau
diéu tri tan cong la 87,8%, ty Ié tir vong lién
quan dén diéu tri 12 12,3%. Nghién ctu cua
tac gia Nguyén Thi Mai Huong® trén nhom
nguy co cao diéu trji theo phac d6 CCG 1961
ghi nhan duoc két qua: 88,2% bénh nhi dat
CR sau diéu tri tin cong, ty Ié tir vong lién
quan dén diéu tri 12 37,3%. Nhu vay, phéc dd
FRALLE 2000 cho ty 1& dap trng lui bénh sau
diéu tri tAn cong cao hon, tir vong lién quan
dén diéu tri tin cong thip hon so voi mot sb
phéc dd khac duogc sir dung tai Viét Nam.

Nghién ctu thuc hién theo doi va danh
gia tai phat trén 260 bénh nhi (220 bénh nhi
B-ALL, 40 bénh nhi T-ALL) d3 dat lui bénh
sau diéu tri tan cong nhan thay: Ty 18 tai phat
chung cta nhom bénh nhi nghién cau la
21,9%, trong d6 tai phat tiiy xuwong cao nhat
vai 20,4%. Tai phat TKTW va téi phat ngoai
tay khac it gap hon. Ty I¢ tai phat ghi nhan
duoc trong nghién clru nay cao hon so voi
mot s6 nghién ciu khéc tai Viet Nam®10, dic
biét la tai phat ¢ tuy xuwong va TKTW. Ty I¢
tai phat chung, tai phéat tay xuong va tai phat
TKTW déu cao nhit & nhom T (tai phat
chung 37,5%, tai phat tay xuong 32,5%, tai
phat TKTW 20%). Nhu vy, nhém T-ALL
c6 nguy co tai phat cao hon so vdi cac nhdm
khéc, cho thiy can phai c6 ké hoach diéu tri
triét @& hon & nhitng bénh nhi nay.
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Nghién ctu nay véi sé luong bénh nhi
tuong dbi 16n (288), da budc dau ghi nhan
két qua sém cua diéu tri. Két qua OS va EFS
- 12 thang khé tbt so véi mot sb nghién ciu
trong nudc: OS 12 thang dat 88,7 £ 2,0%,
EFS - 12 thang dat 76,7 + 2,7%. So s&nh Xxac
suit séng con tai thoi diém 12 thang giira cac
nhom nguy co ABT theo phac d6 FRALLE
2000 dugc thé hién trén biéu d6 3.1 va 3.2.
Két qua cho thdy nhém A (nguy co chuén) 1a
nhém c6 OS va EFS - 12 thang cao nhit (OS
dat 96,5 =+ 1,7%, EFS dat 90,5 * 2,6%).
nhom B c¢6 OS - 12 thang 76,8 £ 4,5% va
EFS - 12 thang dat 62,5 * 5,2%, thap nhat
trong cdc nhém. Nhém T c6 OS - 12 thang
khéa cao (92,1 = 4,4%), nhung EFS chi dat
67,5 + 7,5%. Phac d6 diéu tri trong nhom T
buéc dau ty 1¢ bénh nhi dat lui bénh hoan
toan cao sau diéu trj tin cong nhung ty Ié téi
phét lai cao nhat trong cac nhém ABT. Vi
vay, nhirng bénh nhi thuoc nhom T c6 EFS
gan twong ty nhom B va thdp hon so véi
nhém A c6 ¥ nghia théng ké véi p < 0,01.
Nhu vay, trong nghién ctiru nay, mac du thoi
gian theo ddi chua dai nhung c6 thé thiy sy
khac biét vé xac xuat séng con gitra cac
nhoém nguy co theo phac d6 FRALLE 2000,
cho thay su can thiét cua viéc lap ké hoach
diéu tri ghép té bao goc & nhitng bénh nhi
nhom nguy co cao (nhom B va nhom T) theo
phac ¢6 FRALLE 2000.

Phan tich méi lién quan mot sé yéu tb
nguy co dén xac suat séng thém toan bo tai
thoi diém 12 thang nhan thay cac yéu té:
Tudi, s6 luong bach ciu, nguy co cao vé di
truyén, nhay cam véi corctioid, nhay cam
hoa tri co tic dong cd y nghia thong ké vai p
< 0,01. Céc yéu té nhu xép loai mién dich,

gidi tinh, CD10 khdng thay su tac dong cd y
nghia thong ké dén xac suat sdng thém toan
bo (p > 0,05). Két qua cho thdy, dap (ng cua
bénh nhi trong nghién ctitu kha phu hop véi
xép loai nguy co ctia phac ¢6 FRALLE 2000.

V. KET LUAN

- Pap ung lui bénh sau diéu tri tin cong
cao (90,3%), ty 1é tir vong trong diéu tri tin
cong thap (1,7%). Ty 1é tai phat chung kha
cao (29,1%). OS - 12 thang dat 88,7 + 2,0%,
EFS - 12 thang 76,7 £ 2,7%.

- Ty 1€ tai phat, OS va EFS 12 thang c6
su khac biét gitta cac nhom nguy co xép loai
theo phac 6 FRALLE 2000: Nhém A c6
OS, EFS cao nhét (OS 96,5 + 1,7%, EFS
90,5 + 2,6%), nhom B c¢6 OS va EFS thap
(OS 76,8 £ 4,5%, EFS 62,5 + 5,2%). Nhém
T ¢6 OS cao nhung EFS thap (OS 92,1 =+
4,4%, EFS 67,5 +7,5%)

- Yéu t6 tudi, s6 luong BC tai thoi diém
chan doan, nguy co cao vé bién d6i di truyén,
nhay cdam corticoid va nhay cam hoa tri tac
dong c6 y nghia dén xac suat song thém toan
bd ctia nhdm bénh nhi nghién ctru.
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