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Tom tat

Muc tiéu: Tim hi€éu mdi lién quan gilta Bacteroides fragilis (B. fragilis) v6i ung thu dai truc trang
(UTDTT). Béi tuong va phuong phdp: Nghién ciiu mo ta cat ngang 192 bénh nhan dugc chan doan polyp
hodc UTDTT cac giai doan, diéu tri tai Bénh vién Trung uong Quan doi 108 tur thang 5/2017 dén thang
12/2020. Ty lé nhiém va tai lugng tuong déi cla B. fragilis dugc xac dinh tai mé dai trang theo cac giai
doan bénh bang xét nghiém realtime PCR. Két qua: Trong 192 bénh nhan polyp hodc UTDTT, ty l1é nhiém
B. fragilis tai mau mé dai trang & nhém ung thu (71,2%) cao hoan nhém polyp (34%) (p<0,05). Tai lugng
tuong doi B. fragilis 8 nhém ung thu (0,09 + 0,27) cao hon 9 1an so v6i nhém polyp (0,01 +0,03), m6 ung
thu cao hon mo lanh & nhém ung thu giai doan Il va lll (p<0,05). Bénh nhan cé xét nghiém duong tinh
vGi B. fragilis c6 nguy ca ung thu dai truc trang cao gap 5 lan (Cl 95%: 1,7 -14,1, p=0,003) so vGi nhém cé
két qua am tinh. Két ludn: Nhiém B. fragilis c6 thé lién quan dén UTDTT.

Tu khéa: Bacteroides fragilis, ung thu dai truc trang.

Summary

Objective: To determine the association between B. fragilis and colorectal cancer. Subject and
method: 192 patients with polyp or colorectal cancer at different stages treated at 108 Military Central
Hospital from May 2017 to December 2020 were recruited into the current cross-sectional study. The
infection rate and relative load of B. fragilis were determined in colon tissues according to stages of
infection by realtime PCR. Result: The infection rate of B. fragilis in cancer colon tissue (71.2%) was higher
than that in the polyp group (34%). The relative load of B. fragilis (0.09 £ 0.27) in the cancer group was 9
times higher than that in the polyp group (0.01 £ 0.03). The relative load of B. fragilis in malignant tissues
was higher than that in adjacent benign tissues in stages Il and Il of cancer (p<0.05). The relative load of
B. fragilis increased gradually with the progression of the colorectal cancer stages. Patients positive for B.
fragilis have a 5 times higher risk of progressing to colorectal cancer (Cl 95%: 1.7-14.1, p=0.003).
Conclusion: B. fragilis infection may be associated with colorectal cancer.
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1.Pat van dé

Ung thu dai truc trang (UTDTT) diing thi 3 vé ti
Ié mdi mac, la nguyén nhan hang dau gay ti vong
lién quan dén ung thu & ca nam va n(t trén toan thé
giGi [1]. UTDTT c6 moi lién hé chat ché véi bénh
viém ruét man tinh [2]. Trong qua trinh bi viém rudt
cb su xam nhap clia cac té bao mién dich, la nguén
gdc quan trong tao ra cac cytokine va chemokine
tién khoi u cé thé gay ra ton thuong va doét bién
DNA. UTDTT thudng tién trién trong vai nam, tén
thuong sém ban dau la polyp hoac u tuyén [3-5]. Hé
vi sinh vat cla dudng tiéu hda udc tinh cé khoang
100 nghin ty sinh vat hoat déng trong méi quan hé
céng sinh vai cac té bao moé xung quanh dé duy tri
can bang néi moéi. Tuy nhién, nhiing thay déi trong
hé vi sinh vat dudng rudt do yéu t6 di truyén hodc
moi trudng c6 thé lam mat can bang vi sinh vat
dudng rudt va cé lién quan téi cdc bénh man tinh
nhu bénh viém ruét va UTDTT [6]. Binh thudng hé vi
sinh vat thuong cé mot khoang cach an toan véi
bi€u mo rudt cda vat cht bang mot hang rao vat ly
la mot 1&p chat nhay [7]. G bénh nhan (BN) UTDTT,
hé vi sinh vat dudng rudt xam nhap vao I6p chat
nhay va hinh thanh mang sinh hoc bam vao niém
mac rudt [8]. Cac nghién cu trén mé hinh chuét da
ching minh B. fragilis 1a mét loai vi khuan cé lién
quan tién trién UTDTT [9]. Trong mét nghién clu
clia Melissa Kordahi va céng su (2020), da phan lap
dugc B. fragilis tu niém mac rudt cla bénh nhan u
tuyén cao hon tur niém mac ctia bénh nhan viém dai
trang man tinh. Nghién cttu da phan tich hé vi sinh
vat niém mac cta nhiing bénh nhan dugc sang loc
UTDTT va ghi nhan ty 1& nhiém B. fragilis cao &
nhiing bénh nhan UTDTT giai doan sém [10]. Nhiing
dir liéu nay cho thay khong chi don thuan B. fragilis
lién quan tSi UTDTT ma ching c6 thé hoat dong &
giai doan sém dé thuc day ung thu dai truc trang.
Do tai luong clia B. fragilis c6 thé c6 gia tri trong tién
lugng va theo doéi diéu tri & bénh nhan UTDTT. Hién
tai chua cé nghién citu nao vé méi lién quan giira B.
fragilis va UTTDT & nguai Viét Nam. Vi vay, ching
t6i thuc hién dé tai véi 2 muc tiéu:

1) Xdc dinh ty lé nhiém B. fragilis & bénh nhdn ung
thu dai truc trang.

2) Bdnh gid méi lién quan gida ty Ié nhiém va tdi
lugng tuong déi cda B. fragilis véi cdc giai doan tién
trién & bénh nhan UTOTT.

2. Déi tuong va phuong phap
2.1. Déi tuong

Gom 192 BN, dugc chan doan polyp hodac
UTDTT cac giai doan, diéu tri tai Bénh vién TUQD
108 tur thang 5/2017 dén thang 12/2020.

Tiéu chudn lua chon: BN dugc chdn doan polyp
hoac UTDTT xac dinh bang xét nghiém mé bénh
hoc. BN dong y tham gia vao nghién ciu.

Tiéu chudn logi tri: BN ¢6 kém theo ung thu
khac. BN khong dong y tham gia nghién cuu.

2.2. Phuong phdp

Thiét ké nghién ctiu: Nghién clru mé ta cat ngang.

Phuong phdp ldy mdu: Chon mau theo phuong
phap chon mau thuan tién.

Noi dung nghién cuu va cdc chi tiéu ddnh gid

Cac dac diém lam sang, can l1am sang dugc thu
thap dua trén mau bénh an nghién cudu: Tudi, gidi,
bénh ly nén, tién st gia dinh, vi tri khoi u, giai doan
bénh, ty 1& nhiém B. fragilis theo giai doan bénh, tai
lugng tuong déi ctia B. fragilis theo giai doan bénh.

Xét nghiém xdc dinh ty lé nhiém va do tai lugng
tuong déi cua B. fragilis trong mau mo tuoi dai truc trang

Nguyén vat liéu nghién cdu: Hoa chat
LightCycler® 480 Probes Master Mix - Roche. Hé
thong may doc tin hiéu huynh quang AriaMx Real-
Time PCR; May do quang (NanoPhotometer® P 300,
Implen, Germany).

Bénh phdam: La cdc mau mo tuoci dugc 13y tai thoi
diém soi dai trang truéc phau thuat hodc dugc 1y
sau khi phau thuat.

Mau ching: Ching duong B. fragilis: DNA tach
chiét t& mau bénh pham, dugc gidi trinh tu va doi
chiéu trén genebank NCBI Blast: Nucleotide
Sequence (nih.gov). Mau DNA ching am dugc tach
chiét tir chling vi khuan E. coli (DH5aq).
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Phuong phap: DNA dugc tach chiét t& mau mé
tuadi theo phuong phap NaOH/SDS [11]. Nong d6 va
do sach DNA dugc danh gid bang may do quang
phd (Nanophotometer-P300-Implen, Germany). Ty
|é OD 260/280 ctia DNA dugc cho la dat chat lugng &
khoang 1,8-2,0. Phan ung khuéch dai realtime PCR
(gPCR) cho B. fragilis cia mau bénh va mau ching
dugc thuc hién trén mdy AriaMx Real-Time PCR,
tong thé tich 20uL chira 1X LightCycler® 480 Probes
Master Mix (cat no. 04707494001), 0,25uM moi,
0,25uM probe va 5uL mau DNA. Chu trinh nhiét

95°C-10 phut, (95°C-15 giay, 60°C-60 giay) x 45 chu
ky, doc tin hiéu huynh quang tai 60°C.

Trong nghién cdu nay, nhédm nghién clu s
dung cdp moi va doan dau do déc hiéu véi gen ma
hoa tiéu phan nho clia ribosome (16S) bi chiing c6
dac tinh bdo ton cao gilta cac ching vi khuan. Qua
do, néng do B. fragilis can dinh lugng dua trén moi
tuong quan véi tong ndng dé vi khuan Gram duong
va Gram am trong mau bénh pham. Trinh tu méi va
dau do chung téi st dung trong nghién ctu dugc
mo ta & Bang 1.

Bang 1. Trinh tu méi va mau dau do st dung trong nghién ciu

Tén tac Gene . X Nguén
R ) Primer/Probe Trinh tu 5'-3’ ) i
nhan dich trich dan
BacF CACTTGACTGTTGTAGATAAAGC
B. fragilis LeuB BacR CATCTTCATTGCAGCATTATCC [12]
Bac Probe FAM-TGTGCTTGCTTCCAGTCGTCTATG-BHQ-1
Tr-P967F CAACGCGAAGAACCTTACC [13]
Tr-P1194R ACGTCATCCCCACCTTCC [14]
16 S
. . Tr-Yi-Gram-Pos-
Universal | ribosom FAM-ACGACAACCATGCACCACCTG-BHQ1
probe
al RNA [15]
Tr-Yi-Gram-Neg-
orobe FAM-ACGACAGCCATGCAGCACCT-BHQT1

Phan tich két qua dinh lugng ndng dé vi khudn

Mé&i mau bénh pham dugc thuc hién déng thoi
2 xét nghiém realtime PCR lan lugt bao gom:

Realtime PCR phat hién vi khudn Gram am,
Gram duong (Tr-P967F primer; Tr-P1194R primer; Tr-
Yi-Gram-Pos-probe; Tr-Yi-Gram-Neg-probe).

Realtime PCR phat hién vi khuan B. fragilis (Bac
F/R primer; Bac probe).

Ké&t qua ACt dugc ghi nhan sau khi phan ng két
thuc. Gia tri ACt dugc tinh bang céng thic: ACt = Ct
B. fragilis - Ct 16S.

Tai lugng tuong d6i cla B. fragilis dugc tinh
bang cong thic 274,

Xt ly va phdn tich sé liéu
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S6 liéu dugc xur ly, phan tich bang phan mém
théng ké SPSS 22.0.

Cac thong ké mo ta thuc hién théng qua tinh toan
gia tri trung binh, dé léch chudn, min, max cho cac
bién dinh lugng; tan s6 va ty |é cho cac bién dinh tinh.

Thong ké suy luan:

Kiém dinh su khac biét véi cac bién dinh luong:
Mann Whitney test, Kruskal-Wasllis test, Wilcoxon
signed Ranks test.

Kiém dinh su khac biét véi cac bién dinh tinh:
Fisher’s Exact test hodc Chi-Square tests, McNemar test.

Phan tich héi quy logistic don bién va da bién
dé xac dinh mai lién quan cla moét s6 yéu té vdi
nguy ca tién trién ung thu.

Muc y nghia théng ké a = 0,05 dugc ap dung.
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3.Két qua
3.1.Bdc diém chung
Bang 2. Pac diém tudi, giéi (n = 192)
Dic diém tuéi, gioi S6 BN (n) Tile %

<40 6 3,1

) 40 < tudi < 60 56 29,2
Nhém tudi

> 60 130 67,7
Téng 192 100

Tui trung binh (X + SD, thdp nhét, cao nhat)

61,6 £ 10,3 (28-89)

Nam 117 60,9
Gigi N 75 39,1
Téng 192 100

Nhdn xét: Tudi trung binh ctia BN 1a 61,6 + 10,3 tudi; BN = 60 tudi chiém ti |& cao nhat (67,7%). BN ¢6 tudi

tré nhat la 28 tudi, BN ¢6 tudi cao nhat la 89 tudi. Nam giGi chiém ty lé cao hon (60,9%).

Bang 3. Phan bé bénh nhan theo vi tri khdi u nguyén phat (n = 192)

Vi tri khéi u nguyén phat n Tilé %
Dai trang phai 60 31,3
Dai trang trai 72 374
Truc trang 60 31,3
Téng 192 100

Nhadn xét: Ung thu dai trang trai chiém ty & cao nhat (37,4%), ung thu dai trang phai va ung thu truc trang

chiém ty I& bang nhau (31,3%).

Bang 4. Pac diém giai doan bénh cia bénh nhan ung thu dai truc trang (n = 192)

Giai doan n Tilé %
Polyp dai truc trang 53 27,7
Ung thu giai doan | 17 8,9
Ung thu giai doan Il 63 32,8
Ung thu giai doan llI 59 30,6

Téng 192 100

Nhan xét: UTDTT giai doan Il va Ill chiém ty |é cao nhat (32,8% va 30,6%), UTDTT giai doan |va polyp

chiém ty 1& 8,9% va 27,7%.
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Bang 5. Nong dé CEA huyét thanh tai thai diém chan doan (n = 143)

Nhém .
Néng d6 CEA (ng/ml) Polyp DTT(n = 43) UTDTT (n = 120) :‘I;f;
n (%) n (%)
<5 39 (90,7%) 75 (62,5%) 114 (69,9%)
>5 4(9,3%) 45 (37,5%) 49 (30,1%)
P p=0,001*

*Chi-Square tests.
Nhdnxét:Trong s6 213 bénh nhan tham gia nghién ctu, cé 163 bénh nhan c6 dinh lugng néng dé CEA,

két qua cho thdy trong ca 2 nhom polyp va UTDTT da s6 bénh nhan c6 néng dé CEA < 5 ng/ml (chiém ty lé
tuong Ung la 90,7% va 62,5%). Nhém BN UTDTT c6 37,5% bénh nhan c6 nong d6 CEA > 5ng/ml, cao hon &
nhom polyp DTT (9,3%), khac biét c6 y nghia théng ké (p=0,001).

3.2. Ty Ié phdt hién B. fragilis tai mau mé dai truc trang theo giai doan bénh

Bang 6. Ty Ié phat hién B. fragilis tai mau mé dai truc trang theo giai doan bénh

Giai doan Polyp BPTT (n=53) UTDTT giai doan I-lll (n=139)
B. fragilis n % n %
Duong tinh 18 339 99 71,2
Am tinh 35 66,1 40 28,8
Téng 53 100 139 100
p p = 0,000*

* Chi-Square tests, **McNemair test.
Nhanxét: Ty |é nhiém B.fragilis tai mau mé dai truc trang & nhém ung thu (71,2%) cao hon nhém Polyp

(33,9%) (p=0,000%).
Bang 7. Ty Ié phat hién B. fragilis tai mau mé ung thu dai truc trang va mé lanh canh ung thu

Giai doan UTDTT giai doanl UTDTT giai doanll UTDTT giai doanllll
(n=17) (n=63) (n=59)

Mo lanh M6 ung thu Mo lanh Mo ung thu Mo lanh M6 ung thu

B. fragilis n| % n % n % n % n % n %
Duong tinh 10 | 58,8 10 58,8 33 | 524 | 41 65,1 44 | 74,6 48 814
Am tinh 7 | 41,2 7 41,2 30 | 47,6 22 349 15 | 254 11 18,6
Téng 17 | 100 17 100 63 | 100 63 100 59 | 100 59 100

p p=1,0%* p=0,13** p=0,39**
p=0,07*%

*Chi-Square tests,**McNemar test
Ty & nhiém B. fragilis tai mau mo6 UTDTT va mé lanh canh ung thu la khéng cé su khac biét ¢6 y nghia
théng ké (p>0,05). Khong cé su khac biét vé ty [& nhiém B. fragilis tai mau mé UTDTT gitta UTDTT giai doan |

véi UTDTT giai doan Il va lll.
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3.3. Tdi lugng tuong déi cia B. fragilis tai mau mé dai tru'c trang theo giai doan bénh

Bang 8. Tai lugng tuong ddi cta B. fragilis tai mau mé dai truc trang theo giai doan bénh

Giai doan Polyp DTT UTDTT giai doan Il
Tai lugng tuong déi B. fragilis (n=53) (n=139)
X+ SD 0,01+0,03 0,09+ 0,27
(min - max) (5,41e%-0,14) (3,78e°-2,77)
P p=0,01*

* Mann-Whitney test.
Nhanxét:Tai lugng tuang d6i B. fragilis tai mau mé UTDTT & nhém UTDTT giai doan I-1ll (0,09) cao hon
khoang 9 lan so vGi nhém polyp BTT (p=0,01).
Bang 9. Tai lugng tuong ddi cta B. fragilis tai mau mé ung thu dai truc trang
va mé lanh canh ung thu (n = 139)

Giai doan UTDTT giai doan | UTDTT giai doan I UTDTT giai doan Il
(n=17) (n=63) (n=59)
. Mé6 lanh | M6 thu | Mé lanh | M6 th Mé lanh | M6 th
Tai lugng tuong d5iB. fragiti 6 lan 6 ung thu | Mé lan 6 ung thu 6lan 6 ung thu
n ©) <) S ) N
g = 3 XN 3 A SN S R~
X 5D s | o9 | s | 9 | 29| &N
+ o + o +l o H o + 0 +l wCU
(min - max) 8 8 mn 3 P N B m Y N8
3| S8 | 38| s§ | s | sd
p=0,59** p=0,00** p=0,02**
p p=0,39*

*Kruskal-wallis test, **Wilcoxon signed Ranks.

Tai lugng tuong doi B. fragilis tai mau mo dai trang khong c6 su khac biét cé y nghia thong ké gilra cac
nhom ung thu véi nhau, tuy nhién tai lugng tuong doéi B. fragilis tai m6 ung thu cao hon mé lanh & nhém
ung thu giai doan Il va lll, su khac biét nay déu cé y nghia théng ké (p<0,05).

3.4. Méi lién quan giita cdc ddc diém vé tudi, gidi, tinh trang nhiém B. fragilis, vi tri u véi nguy co tién
trién ung thu

Bang10. Yéu t8 nguy co ung thu dai truc trang bang phan tich héi quy logistic

Pac diém OR KTC 95% p
Giéi Na L
Nam 1,13 (0,60-2,14) 0,71
Tudi (ndm) 0,98 (0,96-1,01) 0,19
Truc trang 1
Vi tri khéi u Dai trang tréi 0,37 (0,16-0,84) 0,2
Dai trang phai 0,62 (0,30-1,27) 0,19
Nhiém B. fragilis 5,0 (1,7-14,1) 0,003
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Nhdn xét: Két qua phan tich héi quy logistic don
bién cho thay bénh nhan duong tinh véi B. fragilis c6
nguy cd UTDTT cao gap 5,0 lan (KTC 95%: 1,7-14,1,
p=0,003 so vGi nhém khong nhiém B. fragilis. Khong
c6 moi lién quan gilra giGi tinh va vi tri khoi u véi
nguy co UTDTT. Két qua phan tich da bién véi cac
yéu t6 nhu tudi, gi6i va vi tri u, cho thdy nhiém B.
fragilis 1a yéu t6 déc lap lién quan dén nguy co ung
thu dai trang

4. Ban luan

B. fragilis 1a vi khuan ky khi Gram am phdé bién &
duding tiéu hoa thap, chung c6 vai trd quan trong dé
can bang ndi moéi mién dich trong ruét. B. fragilis cé
kha ndng xuyén qua I&p chat nhay cda ruét va hinh
thanh mang sinh hoc trén bé mat biéu moé dudng
rudt [16]. Bén canh d06, B. fragilis sinh ra déc to
fragilysin, ching lién két véi mot thu thé cta biéu
mo rudt va lam tén thuong biéu mé rudt théng qua
su phan cat cha E-cadherin. E-cadherin la mot
protein xuyén mang gidi han trong cac té bao biéu
mo va chiu trach nhiém duy tri moi lién két chat ché
gira cac té bao lan can. Chinh diéu nay cho phép vi
sinh vat va déc t6 clia ching nhu fragilysin tuong
tac vai cac té bao mién dich va kich hoat phan tng
viém [17]. Boc t6 fragilysin da dugc chiing minh la
lam thay d6i nhanh chéng cdu truc va chic nang
cla cac té bao biéu mo dai trang, bao gém ca su
phan cét protein Uc ché khéi u va E-cadherin. Su
phan cat E-cadherin bdi déc t6 fragilysin lam tang
nong do B-catenin trong té bao chat, cho phép no
chuyén vi tri vao nhan lam tang sinh té€ bao biéu mé
cling nhu tang biéu hién clia gen gay ung thu [10].

Trong nghién cdu clia ching toi, Ty I& nhiém
B. fragilis tai mau mo dai trang khéng cé su khac biét
c6 y nghia thong ké gilta cdc nhém Polyp véi nhau,
cac nhém ung thu véi nhau, gilta mé lanh va mo
ung thu. Tuy nhién, ty 1& nhiém B. fragilis tai mau moé
dai trang & nhém ung thu (71,2%) cao hon nhém
Polyp (34%), su khac biét nay cé y nghia thong ké
(p<0,05). Nghién clu cla Patrizia Spigaglia va céng
su (2023), ty |& nhiém B. fragilis tai mau mé dai trang
8 nhém ung thu (71%), cao hon tai mdu mo dai
trang & nhém ngudi khoé manh (43%) (p<0,05) [18].
Nghién ctu cta Nasibeh Khodaverdi (2021), ty 1é
nhiém B. fragilis tai mau mé dai trang & nhom ung
thu giai doan Ill-IV cao hon & nhém ung thu giai
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doan I-ll (p<0,05) [19]. Nghién ctu cta Aref Shariati
(2021), ty lé nhiém B. fragilis tai mau moé dai trang &
nhom ung thu (47%), cao hon tai mau mé dai trang
& nhém ngudi khoé manh (3,8%) (p<0,05) [20].

Tai lugng tuong doi B. fragilis tai mau mo dai
trang khoéng cé su khac biét c6 y nghia théng ké gilta
cac nhém Polyp véi nhau, cdc nhém ung thu véi nhau,
gita mo6 lanh va moé ung thu giai doan |, tuy nhién tai
lugng tuong doi B. fragilis & nhém ung thu (0,09 +
0,27) cao hon 9 lan so véi nhom Polyp (0,01 + 0,03),
mé ung thu cao hon mo lanh & nhém ung thu giai
doan Il va lll, sy khac biét nay déu cé y nghia thong ké
(p<0,05). Nghién ctu cia Nasibeh Khodaverdi (2021),
tai lugng tuang doi ctia B. fragilis tai m6 dai trang &
nhém ung thu cao hon nhém ngudi khoé manh
(p<0,05) [19]. Nghién clu cua Aref Shariati (2021), tai
lugng tuong doi cla B. fragilis tai mé ung thu cao hon
tai mo lanh canh ung thu (p<0,05) [20].

Két qua phan tich hoi quy logistic don bién cho
thay bénh nhan duong tinh véi B. fragilis c6 nguy co
UTDTT cao géap 5,0 lan (KTC 95%: 1,7-14,1, p=0,003
so vGi nhém khoéng nhiém B. fragilis. Khong c6 moi
lién quan gilra gidi tinh va vi tri khéi u véi nguy co
UTDTT. Két qua phan tich da bién véi cac yéu té nhu
tudi, gidi va vi tri u, cho thdy nhiém B. fragilis 1a yéu
t6 doc lap lién quan dén nguy co ung thu dai trang.

5. Két luan

Nhiém B. fragilis c6 thé lién quan dén ung thu
dai truc trang. Tuy nhién, s6 liéu nay can dugc bd
sung trén nhom bénh nhiéu hon va can nhiing bang
chuing theo doi doc.
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