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sd tac dung khéng mong muén kha an toan va
thuGng & mirc d6 nhe va dung nap dugc.

V. KET LUAN

Hdéa xa tri dong thdi triét cén vdi phac do
CAPOX ung thu thuc quan khdng phiu thuat tai
Bénh vién K dat ti I€ dap (ng kha cao. Hiéu qua
diéu tri ro rét han & giai doan sdm va khi duy tri
dua liéu héa chat, khong gian doan xa tri. HO so
an toan nhin chung chap nhan dugc, da sb tac
dung khong mong muén & muic do nhe—trung
binh, trong khi bién chi’ng nang hiém gap.
Nhirng két qua nay cho thdy CAPOX la mot lua
chon kha thi, hiéu qua va thuan Igi, gép phan
md& rong thém bang chirng cho viéc Ung dung
phac d6 nay thay thé cac phac dd kinh dién nhu
CF hoac FOLFOX trong thuc hanh lam sang.
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01/2021-10/2023. Tat ca déu dugc xét nghiém di
truyén bang giai trinh tv gen thé hé mdi trén bo 220
hoac 4503 gen. K&t qua: Phat hién 53/130 (40,8%)
tré co dong kinh do dét bién gen, chd yeu la SCN1A
(32,1%) va PRRT2 (11 3%). K|eu con dong kinh ph&
bién la co cu’ng co giat toan thé. ba so tré khédi phat
bénh trong ndm dau dai (84,3%) va c6 bi€u hién phat
trién bat thudng. Hoat dong dién ndo bat thudng ghi
nhan & 78,7%. Mot s6 bién thé chua tirng dugc bao
cdo trén cd s§ dir liéu Clinvar. Két ludn: Giai trinh tw
gen thé hé méi cho hiéu qua chan doan di truyén cao
trong nhém tré dong kinh dusi 6 tu0| Phat hién gen
gay benh gop phan dinh hudng chan doan hdi ching,
diéu tri va tién lugng.

Tur khéa: dong kinh tré em, gen SCN1A, PRRT2,
giai trinh tu gen, hoi chirng dong kinh, dién nao do.

SUMMARY
CLINICAL, ELECTROENCEPHALOGRAPHIC,
AND GENETIC CHARACTERISTICS OF
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EPILEPSY IN CHILDREN UNDER 6 YEARS

OF AGE AT CHILDREN'S HOSPITAL 2

Background: Epilepsy in children under six years
of age encompasses various electroclinical syndromes
and is closely associated with genetic mutations. In
Vietnam, genetic analysis is increasingly applied in
epilepsy diagnosis. Objective: To describe the clinical
characteristics, electroencephalographic (EEG)
findings, and genotypes of children under six years old
diagnosed with epilepsy at Children's Hospital 2.
Methods: A retrospective case series study was
conducted on 130 pediatric patients from January
2021 to October 2023. All patients underwent next-
generation sequencing (NGS) targeting either 220 or
4503 epilepsy-related genes. Results: Among the 130
children, 53 (40.8%) were identified with epilepsy of
genetic origin, most commonly involving SCN1A
(32.1%) and PRRT2 (11.3%) mutations. The most
frequent seizure type was generalized tonic-clonic
seizures. The majority had disease onset within the
first year of life (84.3%) and exhibited developmental
abnormalities. Abnormal EEG findings were observed
in 78.7% of cases. Several variants had not been
previously reported in the ClinVar database.
Conclusion: Next-generation sequencing
demonstrates a high diagnostic yield for genetic

epilepsy in children under six. Identification of
causative genetic variants aids in syndrome
classification, treatment strategies, and

prognostication. Keywords: pediatric epilepsy, SCN1A
gene, PRRT2 gene, next-generation sequencing,
epilepsy syndrome, electroencephalography
I. DAT VAN DE

Pong kinh & tré em dudi 6 tudi bao gém
dong kinh & tré sg sinh va nhii nhi cling nhu hau
hét cac hoi chirng dong kinh & tré nhd ma khong
c6 cac hdi chirng déng kinh tudi thi€u nién. Nam
2022, Lién doan chong dong kinh quéc té
(International League Against Epilepsy — ILAE)
da gidi thiéu bang phan loai dong kinh theo hoi
chirng, 1am rd haon kha ndng chan doan cac hoi
chirg dong kinh, dic biét & tré dudi 6 tudi.
[1,2] Cac hdi chltng ddng kinh trong dd tudi nay
¢4 nhitng ddc diém dién ndo d6 dic trung can
thiét cho chan doan dudc biét dén nhu 1 cac hoi
chirng dién-lam sang. Bong kinh xay ra trong
giai doan nay cé vai tro dac biét quan trong cua
cdn nguyén di truyén véi nhiéu gen ndi troi
thudng mang bién thé dugc tim thdy nhu gen
SCN1A trong hdi chitng Dravet, gen KCNT1 trong
ddng kinh nhii nhi véi can cuc bd di chuyén, gen
KCNQ2 trong dong kinh khdi phat sc sinh tu’ gidi
han.[3] Cac nha di truyén hoc va dong kinh lam
sang van ti€ép tuc ph6i hgp lam r6 méi tudng
quan gitra kiéu hinh va kiéu gen trong cac hoi
chirng dong kinh & tré em, trong dé nhiéu nhat
la tré < 6 tudi. Tai Viét Nam, t&r ndm 2015 dén
nam 2020, xét nghiém gen lién quan dong kinh
bat dau dugc thuc hién tai khoa Than kinh Bénh

70

vién Nhi Bong 2 va cac cg sd y té chuyén sau
chu yéu la trong cac nghién clu. [4]

I1. DOI TUONG VA PHU'ONG PHAP NGHIEN CU'U

2.1. Thiét ké nghién ciru: hdi ctu mo ta
hang loat truGng hgp.

2.2. Poi tugng nghién cilru. Bénh nhi dudi
6 tudi da dudc chan dodn ddng kinh tai khoa
Than kinh, bénh vién Nhi déng 2 nam vién tir
01/01/2021 dén 31/10/2023.

_ Chon mau thuan tién, khdng xac dinh truGc c&
mau, ldy mau lién tuc hang loat ca thoa diéu kién.

Tiéu chudn chon mau:

- TuGi cta bénh nhi tai thdi diém nhap vién
nhé han 6 tudi.

- Pugc chan doan déng kinh.

- Dba dugc thuc hién xét nghiém di truyén
khao sat cac gen muc tiéu lién quan dén dong
kinh bang k¥ thuét giai trinh tu gen thé hé mai.

- C6 ho sd bénh an cé du théng tin can thiét
cho nghién ctru.

Tiéu chuén loai tri: Bénh nhi khdng tim
dugc h6 sa trong kho luu trir ho sd ctia bénh vién.

Cac hdi chirng dong kinh dugc phan loai dua
theo tiéu chuén cla ILAE 2017.

bién ndo d6 do cac bac si khoa than kinh
bénh vién Nhi dong 2 cé chirng chi vé dién ndo
do6 phan tich.

2.3. Xét nghiém di truyén: Diagsure va
G4500 la hai gdi xét nghiém cla Cong ty Gene
Solutions. Diagsure phan tich 220 gen lién quan
dong kinh, con G4500 khao sat 4503 gen gay
bénh. Ca hai déu phat hién cac dot bién diém &
vung ma hda va vung khong ma hda k& can
(£10bp), vi mat doan/vi Iap doan, va mot s6 dot
bién vung khong ma héda.

Trinh tu tra ctu cla gen la ban sao cla bo
gen da dugc 13p rap mot cach chon loc tir ngan
hang gen va dugc goi theo danh phap cia Chu
thich th6ng nhat Trung tdm thdng tin c6ng nghé
qudc gia Hoa ky va Vién sinh tin hoc Chau Au.[5]

Phan I8p bién thé thé hién kha nang gay
bénh cla bién thé phan loai theo hudng dan cla
Hiép héi Di truyén va Hé gen Y khoa Hoa Ky
(The American College of Medical Genetics and
Genomics — ACMG) ndam 2015 st dung cbng cu
Varsome (https://varsome.com/) thdi gian thuc
hién phan I8p lai bién thé la tir 4/2024 dén
9/2024. Phéan loai bién thé bao gom:

- Lanh tinh: chac chan khong gay bénh

- C6 thé lanh tinh: gan nhu khéng gy bénh
(~90%)

- Chua r6 chirc nang: chua xac dinh dugc
vai tro bénh hoc

- C6 thé gay bénh: gan nhu gay bénh (~90%)
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- Gay bénh: chac chan gay bénh

Bao cdo Clinvar la bién s0 mo6 ta phan I6p
cla bién thé trén cd sG dir liéu Clinvar
(https://www.ncbi.nim.nih.gov/clinvar/) tra cltu
[an cudi tir 1/9/2024 dén 15/9/2024.

bong kinh do di truyén dugc xac dinh khi:
(1) Bién thé thudc nhém “gdy bénh” hodc “cd
thé gay bénh”; (2) Dang di truyén phu hogp: troi
(ddng hgp, di hgp, ban hgp tu), Ian (dong hgp,
di hap kép, ban hdp tir); (3) Ki€u hinh phu hap
lam sang; (4) V&i gen PCDH19, chi gay bénh khi
8 dang di hgp t. Trudng hgp khong thoa cac
tiéu chi trén dugc phan loai la dong kinh chua
tim dugc bién thé di truyén géy bénh.

2.4. Phuong phap thu thap so6 liéu. DIt
liéu nghién cltu dudc thu thap tir toan bo ho so
bénh an cla tirng bénh nhi (néu cé nhiéu ho sg)
va ghi nhan vao bang thu thap sb liéu.

Cac bién s6 vé lam sang, dién ndo va di
truyén dugc ghi nhan tir ho sc.

Nhép s0 liéu: bdng phan mém Microsoft Exel
for Office 365.

Xu'ly s6'liéu: bang phan mém Stata v14.2.

Théng ké mo6 ta: Bién so dinh tinh dugc trinh
bay theo tan so va ti I& phan tram.

2.5. Pao dirc trong nghién ciru. Nghién
cru dugc su thong qua cua Hoi dong y dirc Bénh
vién Nhi déng 2 quyét dinh s6 246/GCN-BVNDD2
va HOi dong dao dirc trong nghién clftu y sinh
hoc Dai hoc Y Dugc thanh phé H6 Chi Minh
quyét dinh s6 1019/HPDBD-DHYD.

Ill. KET QUA NGHIEN cU'U

TU thang 1/2021 dén 10/2023, nghién ciu
thu nhan 130 tré c6 hOG s bénh an dat tiéu
chuén, gébm 53 tré mac dong kinh do c&n nguyén
di truyén va 77 tré chua xac dinh dugdc bién thé
di truyén gay bénh. Trong nhém cé can nguyén
di truyén, 18 tré la nam (33,9%), tudi trung binh
16,6 + 18,0 thang, va 27 tré phat trién binh
thuding (59,9%). Co 40 tré c6 mot kiéu con, 13
tré co nhidu kiéu con, trong dé con co cling—co
giat toan thé la thudng gdp nhéat. Dong kinh toan
thé va dong kinh cuc bd déu chiém 43,4%, con
dong kinh khong xac dinh chiém 5,7%.

3.1. Phan loai hdi chirng dong kinh

Bang 1. Phéan loai héi chirng déng kinh
d tré dong kinh do di truyén

Tan s6

(n=53)

Dong kinh do di truyén lién quan sot co 3
giat (thém vao)

Hoi chirng dong kinh

Hoi chi’ng Dravet 5
Bénh nao dong kinh va phat trién nhii 4
nhi s6m

Dong kinh sa sinh-nhii nhi tu gidi han co 1
tinh gia dinh

Dong kinh nhii nhi tu gidi han (co tinh
gia dinh)

Bénh ndo dong kinh va phat trién lién
quan KCNQ2

N

Bénh ndo dong kinh va phat trién lién
quan CDKL5

HGi chitng dong kinh con co that nhii nhi

Dong kinh con chim lién quan PCDH19

Dong kinh con giat cg-mat truong luc

= =N W =

Bénh ndo dong kinh va phat trién véi
hoat dong gai-séng trong gidc ngu

Khong phan loai dugc 29

3.2. Pién nao do6: Chlng toi thu thap dugc
dién ndo ngoai con ctia 47 tré dong kinh do di truyén.
Bang 2. Pac diém dién ndo do o tré

déng kinh do di truyén
. i Tan s0
Pac diem (n=47)
Cham 9
Hoat dong Xao tron 4
nén Loan nhip cao dién thé 1
Binh thutng 33
Phéng dién Phan bo cuc bo 9
T Phan b6 cuc bo da 6 12
dang dong phan bG toan thé 7
Binh thuGng 18

3.3. Két qua xét nghiém di truyén. Tat
ca tré déu dudc xét nghiém di truyén bang
phuang phap giai trinh tu gen thé hé mdéi. Trong
dd, 89 tré xét nghiém bd 220 gen dong kinh, 41
tré xét nghiém b6 4503 gen gay bénh.

Co 47 tré khong phat hién bién thé. Trong 83
tré con lai, phat hién 84 bién thé (3 tré mang 2
bién thé, 1 tré mang 3 bién thé; 3 tré chia sé cling
mot bién thé, va 3 tré chia sé mot bién thé khac).

C6 56 bién thé dudc phén I8p “gdy bénh”
hodc “cé thé gdy bénh” & 59 tré (trong dd 1 tré
mang 2 bién thé gay bénh/co thé gay bénh; 3
tré mang bién th& PRRT2:c.649del va 3 tré mang
bién th€ PRRT2:c.649dup). C6 4 tré mang bién
thé 1&n di hgp tir va 2 tré mang bién thé chua rd
lién quan lam sang. Két luan, cd 53 tré cd bién
thé dugc xac dinh 1a nguyén nhan gy bénh.
Hiéu qua phat hién nguyén nhan bang xét
nghiém bd gen bang phudng phap giai trinh tu
gen thé hé mdi la 40,8%.

: beénd %

_ B 54

Biéu db 1. S6 luong bién thé theo phén Idp ACMG
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Dot bién trén gen ma hoda kénh ion chiém ti 1€
cao nhat (52,8%), ti€p theo la gen lién quan khdp
ndi than kinh (11,3%), gen ma hda enzyme chuyén
hda (9,4%), va cac gen hi€m khac (26,5%).

Cac gen mang dot bién gay ra dong kinh
thudng gap nhat la SCN1A, 32,1% (17/53), PRRT2
11,3% (6/53), KCNQ2 7,5%, KCNT1 chiém 5,7%.

3.4. Dot bién trén gen SCN1A. Ca 17
trugng hdp c6 dot bién gen SCN1A déu nam trén
nhiém sic thé s6 2, di truyen trGi, di hgp tt,
gdm 7 nam, 10 nir. T4t ca la dot bién diém,
gom: 9 sai nghTa, 3 vb nghia, 2 dich khung, va 3
dot bién ving chuyén ti€p. 11 bién thé dugc
phén 18p gy bénh, 6 bién thé dugc phéan 18p cb
thé gay bénh. V& 1am sang: 7 tré cé réi loan phat
trién tdm than van ddng, 2 tré chdm ndi, 15/17
tré khdi phat dong kinh trudc 12 thang.

Chan doan bao gém: Ddng kinh lién quan
sot co giat (thém vao) (7/17), hoi chiing Dravet
(5/17), dong kinh do di truyén lién quan sét co
giat (thém vao) (3/17), dong kinh cuc bd (khgi
phat sém/da khang thudc) (2/17). 5/17 tré
khang it nhat 1 thudc chéng dong kinh tai thdi
diém khdo sét.

3.5. Dot bién trén gen PRRT2. Bay tré cd
bién thé trén gen PRRT2, trong dd 6 bién thé
dugc phan 18p gay bénh, 1 bién thé chua rd
chirc nang. Ca 6 trudng hgp gay bénh déu dot
bién tai vi tri c.649 (gom PRRT2:c.649del va
PRRT2:c.649dup), la dot bién dich khung gay cét
ngan protein. Chan doan goém 1 tré bénh ndo
ddng kinh va phat trién nhi nhi s6m, 1 tré bénh
nao dong kinh véi hoat dong gai-séng trong gidc
ngu, 1 tré hoi chirng dong kinh co that nhii nhi,
1 tré dong kinh nhii nhi tu gidi han cé tinh gia
dinh va 2 tré ddng kinh toan thé. Cé 3/6 tré
chadm phét trién tdm than — van dong, va 4/6 tré
can phoi hdgp =2 thudc chéng co gidt tai thdi
diém khao sét.

3.6. Cac bién thé la can nguyén gy bénh
chua dudc bao cao Clinvar. Ching t6i phat hién
17 tré dong kinh do can nguyén di truyén mang
bién thé chua dugc bdo cao Clinvar.

IV. BAN LUAN

Tudi khdi phét trung binh & nhém tré déng
kinh do can nguyén di truyén la 7,6 £ 11,2
thang, trong do6 84,3% (43/51) khdi phat trong
12 thang dau, va 74,5% (38/51) trong 6 thang
dau. Theo Do Thi Thu Hang (2022), tudi khdi
phat trung binh la 5,9 + 9,2 thang, véi 85,0%
khdi phat trong nam déu d(‘ji.[4]

Ching tdi chan doan dugc hdi chiing dong
kinh & 45,3% bénh nhi. Majethia bao cao ti 1€
héi ching déng kinh dugc chan doan 13 44%
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cling str dung phan loai ILAE 2022.[6]

bién ndo d6 vdi hoat dong déng kinh cuc bo
va cuc bd da & chiém da sb trai ngugc vai kiéu
cdn dong kinh dudc quan sat thay da s6 lai la
con khéi phét toan thé. Ti 1& dién ndo do bét
thudng la 78,7%.

Ti 1& chdn doan bang xét nghiém di truyén
dat 40,8% (53/130), trong do, Diagsure dat
42,7% (38/89) va G4500 Ia 36,7% (15/41). Theo
Do Thi Thu Hang (2022), ti 16 chan doan dat
38% khi st dung giai trinh tu gen thé hé mdi véi
294 gen exome muc tiéu & tré dudi 3 tudi mac
bénh ndo dong kinh — phat trién.[4] Dé nang cao
hiéu qua, c6 thé ap dung xét nghiém vai s
lugng gen I6n han nhu toan b6 exome, toan bo
hé gen, hodc Iap lai xét nghiém.

Két qua phu hgp vdi nghién ctu ctia DO Thi
Thu Hang (2022), khi dot bi€én gen ma hoda kénh
ion cling chiém ti Ié cao nhét (55,0%).[4] Su phé
bién clia dét bi€n trén kénh ion & tré dong kinh
vlra la thach thic trong chdn doan va diéu tri,
vira md ra cd hoi cai thién quan ly bénh mot
cach toan dién.

SCN1A la gen co ti 1€ dot bién cao nhat, vdi
bién thé xudt hién & nhiéu vj tri, bao gdm ca
ving ma hda va vung chuyén tiép. Theo DO Thi
Thu Hang (2017), khdng ghi nhan dét bién vung
chuyén ti€p & 13 tré mang dodt bién gen
SCN1A.[7] Phd kiéu hinh ddng kinh lién quan
SCN1A kha rong, dao dong tir hoi chitng Dravet
(29,4%) khdi phat trong nam dau, thudng khang
thudc, dé trang thai dong kinh, kém cham phat
trién dén ddng kinh lién quan sét co giat (thém
vao) (58,8%) moét sO tré dap Ung véi 1 loai
thuGc chdng ddng kinh tai thdi diém khao sat.

Trong nghién citu, gen PRRT2 la nguyén
nhdn phd bién th& hai gy ddng kinh do di
truyén, sau SCN1A. Cac bién thé déu tap trung
tai vi tri c.649, la d6t bién dich khung cé kha
nang gay mat chlc n&ng protein. Kiéu hinh 1am
sang phan b da dang, tir bénh ndo dong kinh —
phét trién dén doéng kinh toan thé, kém theo ti 1&
cao rdi loan phét trién tdm van va khang thudc.

Phat hién nay phu hgp véi nghién cltu cla
Symonds (2019) tai Scotland, khi PRRT2 la gen
dot bién gay bénh phd bién nhdt & nhém dong
kinh khdi phat nhii nhi, vugt cad SCN1A.[8] Ngoai
ra, Scorrano (2024) cling ghi nhan phd kiéu hinh
PRRT2 rat réng, khéng chi lién quan doéng kinh
ma con xudt hién trong cac rdi loan van dong
nhu mda giat va con loan dong kich phat, dac
biét & tudi thi€u nién va trudng thanh.

Ching téi phat hién 17/53 bién thé mdi phat
hién chua dugc bao cao Clinvar. Mac du, cang
ngay cang nhiéu bién thé mdi dugc phat hién va
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bao cdo nhung van cdn khdng it bién thé c6 tiém
nang gay bénh mdi van chua dugc phat hién.

V. KET LUAN

TU thang 11/2023 dén thang 3/2024, ching
t6i ti€n hanh nghién ctru hoi cliu loat trudng hgp
trén 130 tré dudi 6 tudi mac dong kinh diéu tri
noi tru tai Bénh vién Nhi Bong 2, trong do co
thuc hién xét nghiém giai trinh tv b6 gen muc
tiéu. Két qua cho thay 40,8% tré cd bat thudng
di truyén, chd yéu lién quan dén gen SCN1A va
PRRT2, vGi phd kiéu hinh da dang gdm hoi
chirng Dravet, dong kinh lién quan s6t co giat va
cac thé bénh ndo ddng kinh phat trién. Cac dic
diém 1am sang va dién ndo d6 cho thdy phan 16n
tré khdi phat bénh s8m, nhiéu bat thudng phat
trién tdm than van déng va biéu hién dién ndo
phirc tap, gép phan dinh hudng phan loai hoi
chirng va nguyén nhan di truyén.
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KET QUA HOA TRI TAN BO TRQ' TRONG PIEU TRI BUOU
NGUYEN BAO THAN GIAI POAN II - IV TAI BENH VIEN NHI PONG 2

TOM TAT

Muc tiéu: banh gia két qua diéu tri budu_nguyén
bao than giai doan II - IV V@i hoa tri trudc phau thuét
tai Bénh vién Nhi Dong 2. Phu’dng phap Nghién cltu
thuan tap tién clru. Két qua: Co 64 trudng hop budu
nguyen bao than giai doan II - IV dugc hda tri tan bd
trg va phau thuét cit than mang budu sau hda tri tir
thang 04/2013 den thang 06/2016. Sau hoa tri trudc
phau thuat: Thé tich budu giam tUr 487,9 + 365,3 cm3
xudng 206,8 + 135 cm? (p < 0,001). G|a| doan I tang
tir 0% Ién 56,3%; giai doan II giam tU 78,1% xudng
37,5%); giai doan III giam t&r 18,8% xudng 6,3%; va
giai doan IV gidm tUr 3,1% xubng 0% (p = 0,002).
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Vii Trwong Nhan’?3

Mirc d6 dap Ung hoda tri trerc phau thuat: Ti 1& dap
Ung chung 1a 89,1%; bénh 6n dinh ho3c tién trién 1a
10,9%. Két qua dleu tr| Ti Ie tai phat 13 6,7%; ti Ie to
vong 13 6,7%; va ti 1& séng con khong bién cd Ia
92,2% vdi thdi gian theo ddi trung binh 46,9 + 14,6
thang K&t luan: Hoa tri tan bd trg l1am giam thé& tich
budu, xam 1an tai chd va di cin xa clia budu nguyen
bao than giai doan II - IV, nhgd d6 lam gidm cac bién
cerng cla phau thuat cit than mang budu sau hda
tri, tang ti 1& s6ng con clia bénh nhi dugc diéu tri béng
chién Iurge hda - phau

Tu khoa: Budu nguyén bao than, hda tri tdn bd
trg, hda tri trudc phau thuat.

SUMMARY
OUTCOME OF NEOADJUVANT
CHEMOTHERAPY IN THE TREATMENT OF
STAGE II TO IV NEPHROBLASTOMA AT

CHILDREN'S HOSPITAL 2
Objective: To evaluate the treatment results of
stage II to IV nephroblastoma with preoperative
chemotherapy at Children's Hospital 2. Methods:
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