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 ABSTRACT 

Colorectal cancer is the third most common malignancy worldwide. 
Chronic inflammation, including intestinal protozoan infection, is 
linked to its risk. This systematic review examined the association 
between protozoan infection and colorectal cancer. Literature was 
searched in five databases (2014–2024), screened with PRISMA, and 
assessed using the JBI checklist. Thirty-two studies were reviewed. 
Protozoan infection incidence was generally higher in colorectal 
cancer than in non-cancer or other cancer groups. Blastocystis sp. was 
the most common species. Eighteen of 22 studies showed significant 
associations, particularly with Blastocystis sp., Cryptosporidium sp., 
Pentatrichomonas hominis, and Entamoeba histolytica. Factors 
involved included demographics, biology, environment, lifestyle, 
clinical history, and cancer stage. Most studies support a significant 
link. Opportunistic protozoan infections may worsen colorectal cancer 
progression, and chronic Cryptosporidium infection may induce 
preneoplastic lesions. 

 ABSTRAK 

Kanker kolorektal merupakan keganasan ketiga terbanyak di dunia. 

Peradangan kronis, termasuk infeksi protozoa usus, berperan sebagai 

faktor risiko. Tinjauan sistematis ini menilai kaitan infeksi protozoa 

usus dengan kanker kolorektal. Pencarian literatur dilakukan pada 

lima basis data (2014–2024), disaring dengan PRISMA, dan dinilai 
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menggunakan checklist JBI. Dari 32 studi yang direview, insidensi 

infeksi protozoa usus umumnya lebih tinggi pada pasien kanker 

kolorektal dibanding kelompok non-kanker atau kanker lain. 

Blastocystis sp. paling banyak ditemukan. Sebanyak 18 dari 22 studi 

menunjukkan hubungan bermakna, terutama dengan Blastocystis sp., 

Cryptosporidium sp., Pentatrichomonas hominis, dan Entamoeba 

histolytica. Faktor yang terkait meliputi demografi, biologis, 

lingkungan, gaya hidup, riwayat klinis, dan stadium kanker. Sebagian 

besar studi mendukung adanya hubungan signifikan. Infeksi protozoa 

oportunistik dapat memperburuk progresi kanker kolorektal, dan 

infeksi kronis Cryptosporidium berpotensi memicu lesi 

preneoplastic.  

 

 
PENDAHULUAN 

Kanker kolorektal (KKR) sudah termasuk dalam jajaran kanker yang sering terjadi 
dalam beberapa tahun terakhir. Estimasi kasus kanker kolorektal di dunia menyentuh 1,9 
juta kasus dan 935.173 kematian dan menjadi kasus kanker penyebab kematian pertama 
menurut data GLOBOCAN (The Global Cancer Observatory) 2020. Kanker kolorektal 
ditemukan lebih banyak 3-4 kali di negara maju dibanding negara berkembang. Berdasarkan 
jenis kelamin, kejadian kanker kolorektal lebih banyak ditemukan pada pria dibandingkan 
wanita. Secara global, dari 100.000 kasus, tingkat kejadiannya adalah 23,4 pada pria dan 
16,2 pada wanita.(WHO,2020) Indonesia, tingkat kejadian kanker kolorektal sebesar 
16,5/100.000 pada pria dan 8,6/100.000 pada wanita.(The Global Cancer Observatory, 
2020). 

Penyebab dari kanker kolorektal masih belum dapat dipastikan. Diperkirakan 3 dari 
4 kasus kanker kolorektal bersifat sporadik, tidak ada riwayat keluarga 
sebelumnya.(Kuipers, 2015) Kanker kolorektal disebabkan oleh multifaktorial, seperti 
faktor genetik dan faktor yang dapat dimodifikasi, seperti gaya hidup. Akumulasi perubahan 
genetik dan epigenetik mengubah sel epitel kelenjar kolorektal normal menjadi 
adenokarsinoma.(Grady, 2015) Beberapa gaya hidup yang dikonfirmasi terlibat dalam 
kejadian kanker kolorektal adalah kurangnya mobilitas, obesitas, merokok, konsumsi daging 
merah tinggi, konsumsi alkohol. Riwayat penyakit pasien, seperti polip dan penyakit 
inflamasi kronis menjadi beberapa faktor risiko.(Kemenkes RI, 2016) Beberapa agen infeksi 
seperti virus, bakteri, dan parasit juga disebut dapat meningkatkan risiko karsinogenesis. 
(Keku et al., 2018; Callejas et al., 2018). 

Infeksi protozoa usus masih merupakan kasus infeksi yang banyak ditemukan dan 
perlu diperhatikan. Hal ini disebabkan oleh mudahnya proses penularan secara fekal-oral, 
sehingga semua orang dapat terinfeksi, baik pada orang imunokompeten, maupun 
imunokompromais.(Berhe et al., 2018) Hubungan infeksi protozoa dengan kanker 
kolorektal masih diperdebatkan karena dianggap agen oportunistik yang menyerang pada 
saat daya tahan tubuh melemah.(Taghipour et al., 2022) Ditemukan juga peradangan usus 
kronis yang menjadi salah satu faktor risiko terjadinya kanker kolorektal. (Kumarasamy et 
al., 2018) 
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METODE PELAKSANAAN 
Penelitian ini merupakan studi literatur dengan jenis tinjauan pustaka sistematis 

(systematic literature review) untuk mengidentifikasi dan meninjau jurnal orisinal atau 
literatur dengan berdasarkan pedoman Preferred Reporting Items for Systematic Reviews 
and Meta-Analyses (PRISMA).(Sataloff et al., 2021) Tinjauan sistematis ini dilakukan dengan 
alokasi waktu periode Desember 2023—April 2024. Artikel atau jurnal yang diambil dalam 
penelitian menggunakan sumber melalui pangkalan data elektronik, di antaranya Proquest, 
Science Direct, Google scholar, PubMed, dan Biomedcentral (BMC). 

Penelitian dimulai dengan pengidentifikasian artikel yang relevan (Preliminary 
Search) untuk menghindari duplikasi pertanyaan dan memastikan artikel yang akan 
dianalisis cukup dengan menggunakan kata kunci yang sederhana. Setelah itu, ditentukan 
beberapa kriteria eligibilitas, di antaranya kriteria inklusi: studi observasional dan 
eksperimental, tersedia dalam full text, tersedia dalam bahasa Inggris atau Indonesia, 
dipublikasikan 10 tahun terakhir; dan mengeksklusi literatur sekunder atau tersier. 
Selanjutnya adalah perumusan pertanyaan penelitian menggunakan rumus PEO (Patient, 
Exposure, Outcome), sehingga didapatkan pertanyaan penelitian: “Bagaimana hubungan 
infeksi protozoa usus dengan kanker kolorektal?”. 

Kata kunci yang dimasukkan pada lima pangkalan data dirumuskan dengan 
menggunakan MeSH (Medical Subject Headings) sebagai pengaturan pendaftaran kata ke 
dalam sebuah daftar kata. Setelah itu, sinonim dan istilah tersebut disusun sedemikian rupa 
menggunakan konfigurasi ‘Boolean operators’. Strategi penyeleksian artikel adalah dengan 
menggunakan tahapan dari PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Review and 
Meta-analysis statement). Pencarian literatur menghasilkan sebanyak 2282 artikel yang 
kemudian disaring dengan filter yang ada pada pangkalan data sesuai Tabel 3.4 sehingga 
tersisa 924 artikel. Sitasi seluruh artikel yang ditemukan kemudian diekspor ke aplikasi 
Mendeley Desktop versi 1.19.494 untuk mengecek duplikasi. Terdapat 49 judul artikel yang 
duplikasi, sehingga setelah digabungkan menyisakan 875 artikel dengan judul berbeda. 

Proses selanjutnya adalah skrining dari judul (title), bahasa (language) dan beserta 
abstrak dari artikel tersebut berdasarkan judul dan abstrak. Pada proses ini, tersisa 83 
artikel yang sesuai. Selanjutnya pemenuhan syarat (eligibility) dengan melakukan seleksi 
jurnal berdasarkan kriteria inklusi dan eksklusi yang dilihat pada keseluruhan isi artikel. 
Terdapat 51 artikel yang tidak memenuhi pertanyaan penelitian dan kriteria inklusi, 
sehingga menyisakan 32 artikel untuk dimasukkan ke dalam tinjauan sistematis yang juga 
teruji kualitasnya melalui pengecekan dengan JBI critical appraisal. 
 
HASIL DAN PEMBAHASAN 

Tinjauan literatur ini memuat sebaran kejadian infeksi protozoa pada pasien kanker 
kolorektal dari sebagian belahan dunia. Temuan protozoa intestinal pada kanker kolorektal 
terbanyak adalah Blastocystis sp. (19,45%). Temuan ini hampir mendekati sebuah meta-
analisis terbaru yang meneliti mengenai prevalensi Blastocystis sp., yaitu 26.8% pada pasien 
kanker kolorektal.(Taghipour et al., 2022) Tiga belas dari dua puluh enam studi mencatat 
angka positif spesies Blastocystis sp. Rentangnya beragam, mulai dari 7% hingga 80%. 
Variasi ini disebabkan oleh banyaknya penelitian pada spesies Blastocystis sp. hingga 
keragaman genetiknya pada pasien kanker kolorektal. Prevalensinya berbeda tergantung 
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pada sanitasi, lingkungan, dan higienitas tempat tinggal. Blastocystis sp. banyak ditemukan 
di negara berkembang.(Rudzińska, 2023) Penelitian dengan prevalensi tertinggi dilakukan 
di Uzbekistan oleh Toychiev, dkk. (2018) yaitu pada angka kejadian 80%. Prevalensi yang 
paling rendah didapatkan di Turki, yaitu 7% dari kasus kanker kolorektal.(Yersal et al., 
2016) Penelitian oleh Labania, dkk. (2023) di Arab Saudi menemukan 60% kasus, lebih 
tinggi daripada 2 temuan serupa lainnya di Arab Saudi, yaitu 29,3 dan 29,7% pada 2021 dan 
2017. Perbedaan ini bisa disebabkan oleh variasi demografis dan metode diagnostik yang 
digunakan pada masing-masing studi. Di Indonesia, penelitian oleh Arbaniah N tahun 2024 
menemukan 30,9% kasus infeksi Blastocystis sp. dari pasien kanker kolorektal.  

Walaupun demikian, seluruh studi yang meneliti tentang Blastocystis sp. 
mengungkapkan eksistensi protozoa ini secara konsisten. Hal ini menunjukkan potensi 
Blastocystis sp. sebagai patogen oportunis dalam keadaan imunosupresi yang berhubungan 
dengan kanker. (Rudzińsk, 2023) Delapan penelitian menemukan Cryptosporidium sp. 
dengan frekuensi 6,23% dari total kasus KKR. Penelitian ini mencakup spesies yang 
ditemukan pada manusia, di antaranya C. parvum, C. hominis, serta C. meleagridis. Pada 
sebuah meta-analisis terbaru oleh Taghipour dkk., prevalensinya diperkirakan mencapai 
angka 12,7%.(Taghipour, 2022) Tingkat infeksi terendah yaitu 0,6%, terdapat pada 
penelitian yang hanya meneliti C. meleagridis. Ini merupakan temuan pertama spesies 
tersebut pada manusia, yang sebelumnya hanya ditemukan pada hewan. (Kopacz et al., 
2019; Kagawa et al., 2018) Tingkat infeksi tertinggi pada pasien kanker kolorektal 
didapatkan di Indonesia oleh oleh Arbaniah N. Ditemukan 61,9% Cryptosporidium sp. 
sebagai parasit yang paling banyak pada penelitian ini. Hal ini sejalan dengan kejadian yang 
cukup tinggi di Mesir oleh El-latif, dkk. pada tahun 2023 dengan prevalensi kasus 47,5%. 
Analisis molekuler pada penelitian ini mengungkap keterlibatan C. hominis dan C. parvum 
pasien kanker kolorektal. Pasien kanker disebutkan merupakan orang yang paling berisiko 
terkena kriptosporidiosis karena kondisi imunnya, terutama pada daerah endemik seperti 
Iraq.(Nasir, 2020) 

Entamoeba hystolitica merupakan protozoa intestinal selanjutnya yang umum 
ditemukan pada pasien kanker kolorektal, yaitu pada persentase 2,22%. Penelitian yang 
dilakukan di Polandia, Iran, dan Taiwan masing-masing menemukan 0,9%, 7% dan 84% E. 
hystolitica.(Haghighi et al., 2022; Al-halaly et al., 2021; Sulżyc-Bielicka et al., 2021) 
Perbedaan temuan ini disebabkan oleh kriteria inklusi sampel penelitian di Taiwan yang 
hanya mengambil pasien kanker yang diare, sehingga angka kejadiannya menjadi lebih 
tinggi. 

Temuan Pentatrichomonas hominis menduduki posisi terbanyak ke-4, yaitu pada 
angka 2,2% kejadian dari semua pasien kanker kolorektal. Terdapat dua studi yang 
dilakukan oleh peneliti yang sama dari China. Tercatat bahwa tingkat infeksi P. hominis 
37,9% pada tahun 2019 dan 50% pada tahun 2022 dan 2019.(Zhang et al, 2019; Zhang et al., 
2022) Hal ini cukup menarik perhatian karena sebelumnya P. hominis dianggap sebagai 
protozoa apatogen traktus digestivus. Kemudian, didapatkan bahwa parasit ini merupakan 
penyebab potensial dari diare.(Mahittikorn et al., 2021) 

Giardia lamblia memperoleh persentase 1,55% berdasarkan dua studi di Polandia 
dan Uzbekistan. Dua studi ini bukan khusus meneliti mengenai temuan G. lamblia pada 
kanker kolorektal, melainkan juga parasit lainnya. Penelitian oleh Sulżyc-Bielicka, dkk. 
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(2021) menemukan 0,9% kasus, sedangkan Toychiev, dkk. (2018) menemukan 32% kasus 
G. lamblia. Pada penelitian oleh Toychiev, dkk., temuan G. lamblia. merupakan parasit usus 
ke-2 tertinggi setelah Blastocystis sp. Belum ada studi yang menjelaskan keterlibatan G. 
lamblia dalam patogenesis kanker. 

Kejadian infeksi Cystoisospora belli dan Cyclospora cayetanensis dibandingkan kasus 
KKR berturut-turut adalah 0,18% dan 0,13%. Studi oleh Mahmoudvand, dkk. di Iran (2019) 
menemukan kedua spesies ini pada penelitiannya. Terdapat temuan lima Cystoisospora belli 
(5,74%) dan tiga Cyclospora cayetanensis (3,44%) didapatkan dari 87 sampel.(Jeske et al., 
2018) Satu penelitian dari Indonesia mendapatkan satu temuan Cyclospora cayetanensis 
pada pasien kanker kolorektal. (Arbaniah, 2024) Studi sebelumnya oleh Jeske, dkk. (2018) 
di Brazil Selatan menemukan 4,4% kasus C. belli pada pasien kanker secara umum.  
 

Tabel 1. Prevalensi Infeksi Protozoa Usus pada Pasien Kanker Kolorektal 

Studi 

Sampel 

Kasus 

KKR 

(n) 

Spesies Protozoa Usus (n,%) 

Entamoeba 

hystolitica 

Giardia 

lamblia 

Blastocystis 

sp. 

Cryptosporidium 

sp. 

Cyclospora 

cayetanensis 

Cystoisospora 

belli 

Pentatrichomonas 

hominis 

Arbaniah, 

N. (2024) 
65 

- 2 (4,8%) 13 

(30,9%) 

26 (61,9%) 1 (2,4%) - - 

El-lathif et 

al. (2023) 
40 

- - - 19 (47,5%) - - - 

Labania, 

et al. 

(2023) 

15 - - 9 (60%) - - - - 

Ali, et al. 

(2022) 

100 - - 52 (52%) - - - - 

Ghanadi, 

et al. 

(2022) 

87 - - - 37 (42,5%) - - - 

Haghighi, 

et 

al.(2022) 

100 7 (7%) - - - - - - 

Oner, et al. 

(2022) 

23 - - 11 

(47,8%) 

- - - - 

Zhang, et 

al. (2022) 

8 - - - - - - 4 (50%) 

Al-halaly, 

et al. 

(2021) 

50 42 (84%) - - - - - - 
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Hawash, 

et 

al.(2021) 

75 - - 22 

(29,3%) 

- - - - 

Mahmoud

vand, et 

al.(2021) 

67 - - 16 (23,8% - - - - 

Sulżyc-

Bielicka, 

et al. 

(2021) 

107 1(0,9%) 1 (0,9) 13 

(12,1%) 

- - - - 

Nasir, et 

al. (2020) 

31 - - - 3 (9,6%) - - - 

Zhang, et 

al. (2020) 

116 - - - 20 (17,2%) - - - 

Estegham

ati, et al. 

(2019) 

39 - - 11 

(28,2%) 

- - - - 

Kopacz, et 

al. (2019) 

145 - - - 1 (0,6%) - - - 

Mahmoud

vand, et al. 

(2019) 

87 - - - - 3 (3,4%) 5 (5,7%) - 

Majeed 

GH, et al. 

(2019) 

116 - - 45 

(38,8%) 

- - - - 

Zhang, et 

al. (2019) 

116 - - - - - - 44 (37,9%) 

Essid, et 

al. (2018) 

15 - - - 5 (33,3%) - - - 

Sulżyc-

Bielicka, 

et al. 

(2018) 

108 - - - 14 (12,9%) - - - 

Toychiev, 

et al. 

(2018) 

200 - 32 

(16%) 

160 

(80%) 

- - - - 

Al-

dabbagh, 

et al. 

(2017) 

40 - - 15 

(37,5%) 

- - - - 



EMPIRIS: Jurnal Sains, Teknologi dan Kesehatan;   Volume 2 No. 3   2025,  560 - 577  
  

 

566 

 

Mohamed 

et al. 

(2017) 

74 - - 22 

(29,7%) 

- - - - 

Osman, et 

al. (2017) 

72   - 15 (20,8%)    

Yersal, et 

al. (2016) 

66 - - 5 (7,6%) - - - - 

Kumarasa

my, et al. 

(2014) 

204 - - 43 

(21,1%) 

- - - - 

Total 

kasus* 
2246 

50 

(2,22%)*

* 

35 

(1,55%

) 

437 

(19,45%) 

140 

(6,23%) 

4 

(0,13%) 

5 

(0,18%) 

48 

(2,2%) 

 
Keterangan 
*: Total kasus KKR merupakan penjumlahan seluruh pasien kanker kolorektal yang terlibat 
dalam penelitian, kemudian menjadi penyebut dari jumlah kasus infeksi protozoa 
berdasarkan spesies dari seluruh literatur. 
**: Keberadaan infeksi setiap spesies kemudian dijumlahkan dan dibagi dengan total kasus 
KKR untuk mencari persentasenya. 
Al-dabbagh LKA, Al-mukhtar PAM. Infections with Blastocystis hominis in patients with 
colorectal cancer in Mosul city , Iraq. 2017;6(9):7–10. 
 
Tabel 2. Ringkasan Studi Hubungan Infeksi Protozoa Usus dengan Pasien Kanker 

Kolorektal 

Studi 
Infeksi Protozoa 

Usus 

Hubungan 

El-Latif, dkk. 

(2023) 
Cryptosporidium sp. 

Infeksi Cryptosporidium sp. secara signifikan lebih tinggi pada pasien kanker 

kolorektal. (p<0,001) 

Labania dkk. 

(2023) 

Blastocystis sp. Infeksi   Blastocystis sp. secara signifikan lebih tinggi pada pasien kanker 

kolorektal (p=0,002) dan insignifikan pada pasien kanker selain traktus 

gastrointestinal (p=0,161). 

Ali, dkk. (2022) Blastocystis sp. Hubungan tidak signifikan prevalensi infeksi Blastocystis sp. (p=0,101) 

dibandingkan dengan pasien nonkanker. 

Ghanadi dkk. 

(2022) 

Cryptosporidium sp. Terdapat hubungan signifikan prevalensi infeksi Cryptosporidium sp. pada KKR 

dibanding kelompok sehat. (p<0.001) 

Haghighi, 

dkk.(2022) 

Entamoeba 

histolytica 

Terdapat hubungan signifikan kejadian infeksi Entamoeba histolytica pada kanker 

kolorektal yang positif gen MSI (p=0,004) 

Zhang, dkk. 

(2022) 

Pentatrichomonas 

hominis 

Terdapat perbedaan signifikan dari struktur mikrobiota pada pasien KKR 

terinfeksi Pentatrichomonas hominis dibanding kelompok sehat. (p<0,05) 
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Al-halaly, dkk. 

(2021) 

Entamoeba 

histolytica 

Ditemukan perbedaan signifikan tingkat infeksi Entamoeba histolytica pada pasien 

KKR. (p=0,048) 

Hawash, 

dkk.(2021) 

Blastocystis sp. Ditemukan hubungan signifikan frekuensi infeksi Blastocystis sp.pada pasien KKR 

dibanding dengan  kelompok nonkanker (p=0,033) 

Mahmoudvand, 

dkk.(2021) 

Blastocystis sp. Terdapat hubungan signifikan infeksi Blastocystis sp. pada kelompok kasus. 

(p<0.01) 

Sulżyc-Bielicka, 

dkk. (2021) 

Blastocystis sp. Terdapat hubungan signifikan prevalensi Blastocystis sp. pada pasien KKR. 

(p=0,0041) 

Nasir, dkk. 

(2020) 

Cryptosporidium sp. Tingkat infeksi Cryptosporidium sp. signifikan pada pasien KKR (p<0,05) 

Zhang, dkk. 

(2020) 

Cryptosporidium sp. Prevalensi Cryptosporidium sp. pada kanker gastrointestinal secara statistik 

ditemukan signifikan, yaitu pada kanker kolorektal, esofagus, hepar, dan usus 

halus (p<0,001), kecuali pada kanker lambung. 

Esteghamati, 

dkk. (2019) 

Blastocystis sp. Temuan Blastocystis sp. pada pasien KKR tidak signifikan dibandingkan dengan 

kanker selain traktus gastrointestinal. (p=0,17) 

Majeed GH, 

dkk. (2019) 

Blastocystis sp. Ditemukan hubungan positif pada pasien dengan infeksi campuran Blastocystis sp. 

dan Helicobacter pylori pada pasien KKR (p<0,01). 

Zhang, dkk. 

(2019) 

Pentatrichomonas 

hominis 

Infeksi Pentatrichomonas hominis ditemukan signifikan pada kanker 

gastrointestinal, terutama pada kanker kolorektal dan lambung (p<0,001). 

Sulżyc-Bielicka, 

dkk. (2018) 

Cryptosporidium sp. Hubungan signifikan Cryptosporidium sp. (p = 0.015) pada KKR 

Toychiev, dkk. 

(2018) 

Blastocystis sp. 

 

Temuan signifikan Blastocystis sp. pada pasien KKR dibanding kelompok kontrol 

(p<0,0001). 

 

Giardia lamblia Tidak terdapat hubungan signifikan prevalensi Giardia lamblia pada pasien KKR. 

(p>0,05) 

Al-dabbagh, 

dkk. (2017) 

Blastocystis sp. Terdapat temuan tidak signifikan  Blastocystis sp. pada kanker kolorektal 

dibandingkan dengan kelompok sehat. (p=0,6) 

Mohamed dkk. 

(2017) 

Blastocystis sp. Temuan signifikan infeksi Blastocystis sp. pada kelompok KKR dibandingkan 

nonkanker (p=0,033) 

Osman, dkk. 

(2017) 

Cryptosporidium spp. Tingkat infeksi Cryptosporidium teridentifikasi cukup tinggi, yaitu 21%. Prevalensi 

ini secara signifikan lebih tinggi daripada pasien nonkanker dengan gejala 

gastrointestinal pada angka 7%. (p=0,001) 

Yersal, dkk. 

(2016) 

Blastocystis sp. Temuan tidak signifikan infeksi Blastocystis sp. pada pasien KKR (p>0,05), 

sedangkan hubungan signifikan ditemukan pada kelompok kanker paru. 

Kumarasamy, 

dkk. (2014) 

Blastocystis sp. Temuan signifikan infeksi Blastocystis sp. pada pasien KKR dibandingkan dengan 

orang sehat tanpa gejala. (p<0,05) 



EMPIRIS: Jurnal Sains, Teknologi dan Kesehatan;   Volume 2 No. 3   2025,  560 - 577  
  

 

568 

 

Tujuh belas dari dua puluh satu penelitian analitik observasional menemukan adanya 
hubungan positif infeksi protozoa usus pada kanker kolorektal. Mekanisme dari 
perkembangan kanker kolorektal pada kasus terinfeksi merupakan masih belum 
sepenuhnya pasti dan melalui berbagai tahapan diusulkan. Fan X dkk. (2021) melaporkan 
bahwa infeksi parasit merupakan faktor penting dalam menginduksi kanker usus besar.(Fan 
X et al., 2021) Temuan ini didapatkan pada percobaan infeksi kronis oleh Cryptosporidium 
parvum. (Sawant et al., 2021) Sementara itu, pada temuan lain ditemukan bahwa infeksi oleh 
protozoa kebanyakan memengaruhi kanker kolorektal bukan dengan proses inisiasi, 
melainkan dalam memperburuk morbiditas kanker kolorektal. (Kumarasamy et al., 2017) 

Blastocystis sp. merupakan spesies protozoa usus yang paling sering ditemukan pada 
pasien kanker kolorektal. Di antara dua belas penelitian terhadap parasit ini, delapan di 
antaranya menyatakan hubungan positif. Penelitian terbaru oleh Labania dkk. di Arab Saudi. 
menemukan bahwa pasien kanker memiliki risiko lebih tinggi untuk terkena infeksi 
dibanding kelompok nonkanker.(Labania et al.,2023) Temuan ini sejalan dengan sebuah 
meta-analisis oleh Taghipour dkk. yang membahas risiko kejadian kanker kolorektal oleh 
Blastocystis sp. dan Cryptosporidium sp.(Taghipour et al., 2022) Hawash, dkk. menemukan 
bahwa hal ini disebabkan oleh meningkatnya infiltrasi sel inflamasi dan sitokin proinflamasi. 
(Hawash et al., 2021) Beberapa studi mengaitkan hubungan Blastocystis sp. dan kanker 
kolorektal dengan efek sitopatogenik dan imunologis antigennya pada sel kanker kolorektal. 
identifikasi terhadap subtipe Blastocystis sp. masih terus dilakukan untuk melihat hubungan 
dengan keparahan gejalanya. Pada tinjauan ini, beragam subtipe yang mendominasi infeksi 
pada kasus kanker kolorektal, di antaranya ST1, 2, dan 3.(Kumarasamy et al., 2022) 

Penelitian terakhir oleh Arbaniah (2024) mengungkap bahwa stadium terbanyak 
spesies Blastocystis sp. yang ditemukan adalah bentuk vakuolar. Bentuk ini berukuran 
cukup besar sehingga mudah dikenali dan ditemui. Namun, belum ada penjelasan mengenai 
korelasi dengan virulensinya dan bagaimana berkontribusi dalam patogenesis infeksi. 

Pada beberapa penelitian, hubungan infeksi Blastocystis sp. dengan kanker 
kolorektal tidak terlalu signifikan secara statistik. Walaupun demikian, kejadian infeksi 
ditemukan konsisten lebih tinggi pada kelompok kanker kolorektal dibandingkan kelompok 
yang sehat ataupun pada kanker selain traktus gastrointestinal. Insidensi yang tinggi pada 
seluruh kelompok kemungkinan disebabkan oleh standar hygiene yang rendah di daerah 
penelitian. (Al-dabbagh,2017) 

Blastocystis sp. merupakan protozoa yang sering ditemukan pada kanker kolorektal. 
Berbagai studi terpisah terhadap subtipe telah dilakukan dan beberapa terbukti dapat 
memperburuk kanker kolorektal. Mekanisme perburukan ini umumnya terjadi melalui 
perubahan respons imun host dan peningkatan kerusakan oksidatif. (Taghipour et al., 2022; 
Ali et al., 2022) 

Sebuah studi in vivo menjelaskan adanya penurunan berat badan yang signifikan 
pada kelompok tikus terinfeksi Blastocystis sp. dengan induksi karsinogen berupa 
adenoma/adenokarsinoma menggunakan AOM (Azoxymethane). Lesi menyebabkan 
terjadinya maldigesti dan malabsorbsi, sehingga ditemukan diare dan penurunan berat 
badan secara signifikan. Hal ini diduga disebabkan oleh produksi enterotoxin oleh 
Blastocystis sp. vacuolar form, sehingga terjadi malabsorbsi.(Kumarasamy et al., 2017) 
Infeksi Blastocystis sp. dapat meningkatkan proliferasi, sifat invasif, dan metastasis sel 
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kanker kolorektal.(Kumarasamy et al., 2022)  
Infeksi Blastocystis sp. dapat menginisiasi pembentukan radikal bebas seperti 

Reactive Oxygen Species atau ROS, seperti superoxide anion dan nitric oxide.(Chandramathi 
et al., 2014) Pada infeksi kronis, peningkatan ROS pada lumen akan mengakibatkan 
kerusakan oksidatif yang membuat host rentan terpapar penyakit lainnya. Peningkatan level 
immunoglobulin, IgG dan IgE ditemukan sebagai respons tubuh melawan infeksi. 
Pembentukan ROS atau reactive oxygen species pada lumen intestinal. Kerusakan oleh ROS 
menyebabkan terjadinya hipertrofi sel dan deformitas kelenjar.(Kumarasamy et al., 
2017;Chandramathi et al., 2014;). Mekanisme ini menyebabkan terbentuknya ACF (Aberrant 
Crypt Foci).(Kumarasamy et al., 2017) 

Pada sebuah studi in vivo, ditemukan displasia mayor dengan adanya hiperplasia ACF 
(Aberrant Crypt Foci) yang dipercaya sebagai prekursor potensial kanker kolorektal, tapi 
bukan sebagai biomarker.(Quintanilla et al., 2019) Terdapat pengelupasan epitel mukosa, 
sel goblet yang tidak beraturan, dan jumlahnya yang berkurang. ACF juga ditemukan pada 
kelompok diinduksi AOM yang tidak terinfeksi, tapi dengan perubahan yang lebih ringan. 
Pada tikus yang terinfeksi Blastocystis sp., ditemukan infiltrasi mukosa dengan neutrofil 
polimorfonuklear dan monosit dengan lesi preneoplastik.(Kumarasamy et al., 2017) 
Meskipun begitu, infeksi Blastocystis sp. saja tidak dapat membentuk tumor kolorektal, 
tetapi memiliki potensi untuk memperburuk kondisi yang sudah ada.  

Hubungan Cryptosporidium sp. dengan kanker telah banyak dibahas dalam beberapa 
penelitian. Menurut lima studi yang meneliti hubungan infeksi Cryptosporidium sp. dengan 
kanker kolorektal, semuanya studi menunjukkan hubungan yang signifikan secara statistik. 
Beberapa penelitian sebelumnya juga membahas adanya keterkaitan Cryptosporidium sp. 
pada kanker. Ditemukan tiga kali lebih banyak kasus infeksi Cryptosporidium sp. pada 
pasien kanker dibandingkan nonkanker.(Kalantari et al., 2020) Cryptosporidium sp. sebagai 
agen oportunis menyebabkan tingkat morbiditas yang beragam sesuai dengan kondisi 
kesehatan host.(Osman et al., 2017) Pasien kanker memiliki daya tahan tubuh yang lemah 
dari pada nonkanker sehingga infeksi parasit memiliki risiko lebih tinggi untuk berkembang.  

Saat terjadi infeksi Cryptosporidium parvum, mekanisme pertahanan tubuh 
teraktivasi. Di sisi lain, parasit juga berupaya melarikan diri dari mekanisme proteksi ini. 
Protease sebagai protein penting memainkan peran penting dalam patogenesis protozoa. 
Protease yang dilepaskan oleh beberapa patogen telah dilaporkan memiliki kemampuan 
untuk menginduksi sitokin proinflamasi dari sel host.(Siqueira et al., 2018) Regulator imun 
yang paling umum teridentifikasi adalah Lipopolysaccharide (LPS), Interferon-γ (IFN-γ), dan 
Tumor necrosis factor (TNF-α). Ekspresi TNF-α mengatur peningkatan ekspresi dari gen 
yang berhubungan dengan kanker, di antaranya gen yang menyebabkan remodelling 
matriks ekstraseluler (MMP9, PLAU, FN1, dan ICAM1), kemokin (CXCL2, CXCL3, dan 
CXCL10) serta gen regulator (UBD dan PTGS2).(Sawant et al., 2021) TNF-α sebagai sitokin 
proinflamasi yang menstimulasi progresi tumor setelah infeksi dengan mekanisme 
transformasi transisi epitelial-mesenkimal serta lesi yang terbentuk.(de Sablet et al., 2016) 
TNF-α menginduksi jalur persinyalan kanker kolorektal melalui NF-κB/p65 dan 
Wnt/β-catenin pathway yang berkaitan dengan ekspresi Apc, β-catenin, p53, dan E-cadherin 
yang bertanggung jawab dalam perkembangan kanker kolorektal. Ekspresi yang berlebihan 
dari TNF-α oleh monosit membantu C. parvum dalam mengubah barier dan permeabilitas 
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intestinal.(Sawant et al., 2020) Hal inilah yang diprediksi menjadi penyebab lesi yang 
menyebabkan kanker kolorektal pada infeksi yang terjadi dalam waktu yang lama. 

Pentatrichomonas hominis merupakan protozoa parasit berflagel yang menyerang 
saluran pencernaan. Cakupan spesies host-nya beragam, sehingga menjadi penyebab 
zoonosis yang potensial.(Li X et al., 2017) Prevalensinya ditemukan tinggi secara signifikan 
didukung oleh dua penelitian Zhang, dkk. pada tahun 2019 dan 2022.(Zhang N et al., 2019; 
Zhang H et al., 2022) Pentatrichomonas hominis ditemukan di seluruh jenis kanker. Oleh 
karena target utamanya saluran pencernaan, temuan terbanyak adalah kanker kolorektal, 
selanjutnya kanker lambung. Signifikansi ini juga didukung dengan jarangnya spesies ini 
ditemukan di lokasi lainnya, seperti traktus respirasi.(Zhang N et al., 2019) 

Infeksi Pentatrichomonas hominis pada kanker kolorektal dikaitkan dengan alterasi 
mikrobiota usus. Terbukti bahwa kanker saluran cerna dapat terjadi karena disregulasi dari 
expresi non-coding RNA (ncRNA) melalui mikrobiota usus.(Ağagündüz et al., 2023) 
Pentatrichomonas hominis teridentifikasi dari berbagai macam host dan bentuk. Hewan-
hewan domestik seperti anjing, kucing, kambing, dan lain-lain disebut dapat menjadi 
transmisi patogen tersebut.(Zhang N et al., 2019) Hal ini menunjukkan bahwa transmisi 
hewan hingga infeksi Pentatrichomonas hominis dapat menjadi faktor risiko potensial 
kanker kolorektal, tapi temuan ini belum menjelaskan keterlibatan langsung 
Pentatrichomonas hominis dalam progresivitas kanker kolorektal. 

Infeksi Entamoeba histolytica pada pasien kanker kolorektal dikaitkan dengan 
adanya faktor virulensi dan eksistensi gen Microsatellite instability (MSI) pada 
pasien.(Haghighi et al., 2022; Al-halaly et al., 2021) Al-halaly, dkk. menemukan hampir 
seluruh pasien kanker dengan diare yang diperiksa menunjukkan temuan positif Entamoeba 
histolytica.(Al-halaly et al., 2021) Tingkat infestasi yang tinggi pada pasien kanker 
disebabkan oleh semakin lemahnya imunitas pasien kanker kolorektal. Selain itu, protozoa 
ini menyekresi cysteine protease untuk sebagai pertahanan dalam menginvasi lumen 
intestinal. Pada penelitian oleh Esteghmati dkk., radiasi dan kemoterapi sebagai modalitas 
utama kanker dianggap sebagai faktor risiko infestasi parasit keadaan imunosupresi 
pasien.(Esteghmati et al., 2019) Haghighi dkk. mengemukakan hipotesis Entamoeba 
histolytica sebagai salah satu faktor biotik yang meningkatkan kanker kolorektal karena 
temuan positif oleh pemeriksaan imunohistokimia pada adenokarsinoma positif MSI. 
.(Haghighi et al., 2022) MSI adalah suatu ciri molekular yang menunjukkan ketidakstabilan 
mikrosatelit yang ditemukan pada beberapa kanker kolorektal.(Zeinalian M et al., 2018) 

Berdasarkan hasil tinjauan literatur, terdapat faktor-faktor yang menjadi variabel 
penelitian ditemukan berhubungan dengan kejadian infeksi protozoa usus pada kanker 
kolorektal. Faktor-faktor ini nantinya dapat dipertimbangkan menjadi faktor risiko ataupun 
prediktor terhadap kejadian infeksi protozoa usus pada kanker kolorektal. 

Kasus infeksi protozoa usus pada pasien kanker kolorektal ditemukan berhubungan 
dengan jenis kelamin pria. (Öner et al., 2022) Sulżyc-Bielicka, dkk. menganalisis bahwa 
kejadian infeksi Cryptosporidium sp. pada pasien kanker kolorektal pada pria lebih tinggi 6 
kali lipat dibanding wanita.(Sulżyc-Bielicka et al., 2018) Hubungan serupa juga ditemukan 
pada kanker kolorektal yang terdapat infeksi protozoa lain seperti Blastocystis sp., 
Pentatrichomonas hominis, Cystoisospora belli dan Cyclospora cayetanensis.(Zhang N et al., 
2019; Mahmoudvand et al., 2019) Pada penelitian lainnya, jenis kelamin tidak berhubungan 
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secara signifikan tapi kasus infeksi pada pria masih mendominasi.(Sulżyc-Bielicka et al., 
2018; Nieto et al., 2023) Menurut Ali, dkk., aktivitas lingkungan pria yang banyak 
menyebabkan kemungkinan paparan infeksi meningkat.(Ali et al., 2022) Selain itu, laporan 
temuan pasien kanker kolorektal juga didominasi oleh pria.(CRUK, 2017) 
Faktor yang Berhubungan 

Usus merupakan tempat yang paling banyak menampung berbagai mikrobiota 
dibandingkan dengan bagian tubuh lainnya.(Maciel-Fiuza et al., 2023) Infeksi protozoa pada 
usus akan menyebabkan ketidakseimbangan pada mikrobiota, atau yang disebut dengan 
kondisi dysbiosis.(Keku TO et al., 2015) Berbagai bakteri usus seperti Flavonifractor sp., 
Lachnoclostridium sp., dan Ruminococcus gnavus ditemukan memiliki hubungan signifikan 
pada kasus infeksi Pentatrichomonas hominis pada pasien kanker. (Zhang H et al., 2022) 
Helicobacter pylori sebagai bakteri penyebab tukak lambung ditemukan memiliki efek 
sinergis dengan infeksi Blastocystis sp. Faktor virulensi dari Helicobacter pylori 
menyebabkan kerusakan jaringan pada kolorektal. Inflamasi kronis yang terjadi dapat 
meningkatkan risiko kanker kolorektal jalur adenoma.(Porter et al., 2021) 

Fungi Saccharomyces cerevisiae juga ditemukan lebih tinggi pada pasien kanker 
kolorektal yang terinfeksi Blastocystis sp., walaupun tidak berkaitan secara 
signifikan.(Labania et al., 2023) Namun, temuan ini tidak konsisten karena beberapa studi 
melaporkan bahwa Saccharomyces cerevisiae juga banyak ditemukan pada pasien tanpa 
kanker. Di sisi lain, Saccharomyces cerevisiae ditemukan menghambat progresivitas dan 
metastasis, serta menstimulasi apoptosis sel kanker.(Sambrani et al., 2019;Abedi et al., 
2018) 

Ketidakstabilan DNA tumor yang ditandai dengan gen MSI termasuk salah satu 
patomekanisme kanker kolorektal.(Kuipers et al., 2015) Gen MSI positif pada kelompok 
adenokarsinoma terinfeksi Entamoeba histolytica ditemukan berhubungan secara 
signifikan oleh Majeed dkk.(Majeed et al., 2019) Hal ini dikaitkan dengan kemungkinan 
Entamoeba histolytica sebagai faktor biologis yang bisa meningkatkan munculnya MSI. 
Penatalaksanaan amebiasis yang tidak dilakukan secara adekuat kemudian berkembang 
menjadi ameboma, masa exofitica (lesi superfisial), dan proliferasi fibroblas.(Grillo et al., 
2022) 

Pasien kanker kolorektal dari daerah perdesaan memiliki kecenderungan terinfeksi 
Cryptosporidium sp. lebih tinggi dan ditemukan adanya hubungan yang signifikan.(Ghanadi 
et al., 2022) Sementara itu, Oner dkk. tidak menemukan hubungan yang signifikan infeksi 
Blastocystis sp. pada pasien kanker kolorektal, tetapi kasusnya lebih tinggi pada pasien yang 
berasal dari perdesaan.(Gerace et al., 2019) Sementara itu oleh Yersal, dkk. terdapat 
hubungan signifikan temuan Blastocystis sp. pada pasien perkotaan dibanding 
perdesaan.(Yersal et al., 2016) Hal ini kemungkinan disebabkan oleh kurangnya paparan 
atau infeksi parasit usus pada daerah perkotaan yang lebih maju. Sebuah tinjauan literatur 
menemukan bahwa kawasan tempat tinggal perdesaan relatif lebih padat, sehingga menjadi 
salah satu faktor risiko infeksi parasit.(Bouzid et al., 2018) Air, tanah, dan tumbuhan yang 
terkontaminasi dapat menjadi sumber infeksi utama di wilayah perdesaan.(Sarkari et al., 
2016) Hal ini sejalan dengan penelitian oleh Mahmoudvand dkk. bahwa infeksi Blastocystis 
pada kanker kolorektal ditemukan berkaitan dengan konsumsi sayur atau buah yang tidak 
dicuci serta aktivitas pertanian. 
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Gejala klinis seperti muntah, flatus, dan konstipasi dipertimbangkan sebagai 
prediktor positif pasien kanker kolorektal yang terinfeksi Blastocystis sp. oleh Ali dkk.(Ali et 
al., 2022) Gejala gastrointestinal tersebut merupakan gejala yang umum ditemukan pada 
kasus infeksi protozoa, baik pada pasien kanker kolorektal, maupun tidak. Hal ini sejalan 
dengan penelitian lainnya yang menemukan bahwa muntah, nyeri abdomen, anoreksia, dan 
halitosis berhubungan dengan infeksi Blastocystis sp.(Matovelle et al., 2022; Hamdy et al., 
2020) Selain itu, Ali dkk. menemukan bahwa urtikaria juga berhubungan signifikan dengan 
Blastocystis sp.(Ali et al., 2022) Mekanisme kejadian lesi pada individu terjangkit 
Blastocystis sp. masih belum jelas. Diduga terdapat keterlibatan respons imun karena kadar 
IgA (Immunoglobulin A) yang ditemukan meningkat pada sebuah penelitian in 
vivo.(Ajjampur et al., 2016) 

Semakin bertambah stadium, tingkat infeksi akan ditemukan semakin tinggi. 
Hubungan ini ditemukan secara signifikan oleh Ali dkk. pada kasus infeksi Blastocystis sp. 
(p=0,031). Pada stadium tinggi seperti 2,3, dan 4, lebih banyak ditemukan infeksi 
Blastocystis sp. dibandingkan stadium awal. Stadium 3 dinyatakan sebagai prediktor 
kejadian infeksi Blastocystis sp.(Ali et al., 2022) Hal ini diperkuat dengan penelitian 
sebelumnya oleh Toychiev dkk. bahwa infeksi oleh parasit dapat memperburuk 
perkembangan kanker kolorektal.(Toychiev et al., 2018) 
 
KESIMPULAN 

Infeksi protozoa usus pada pasien kanker kolorektal yang paling banyak ditemukan 
adalah Blastocystis sp. Terdapat hasil yang beragam terkait hubungan infeksi protozoa usus 
dengan kanker kolorektal, sebagian besar berhubungan secara signifikan. Infeksi protozoa 
usus secara oportunis dapat memperburuk progresivitas kanker kolorektal sehingga 
meningkatkan morbiditas pasien dan terdapat temuan bahwa infeksi kronis 
Cryptosporidium yang dapat menginduksi lesi preneoplastik. Faktor-faktor yang 
berhubungan dengan kejadian infeksi protozoa usus pada kanker kolorektal yaitu faktor 
demografis, faktor biologis, faktor lingkungan dan gaya hidup, riwayat klinis, dan stadium 
kanker. 
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KONFLIK KEPENTINGAN 

Studi literatur ini memiliki beberapa keterbatasan yang perlu dipertimbangkan. 
Jumlah artikel dipengaruhi oleh pemilihan kata kunci dan pangkalan data yang digunakan. 
Masih sedikit penelitian yang dilakukan dalam sepuluh tahun terakhir. Penelitian diambil 
dari beberapa negara, sehingga terdapat berbagai macam perbedaan geografis dan kondisi 
demografis pasien. Baru ada satu penelitian yang meneliti hal ini di Indonesia. Oleh karena 
itu, hasil tinjauan belum bisa menjadi representasi kejadian infeksi protozoa usus pada 
kanker kolorektal di seluruh dunia. 
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