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ABSTRAK
Pendahuluan: Kanker kolorektal, termasuk kanker kolorektal (REA), merupakan salah satu penyebab

utama kematian akibat kanker di seluruh dunia. Studi terbaru menunjukkan keterlibatan Gen KR723 ,
anggota keluarga keratin tipe I, dalam berbagai proses ganas, termasuk proliferasi sel tumor, migrasi, dan
invasi. Meskipun ekspresi KR723 telah dipelajari dalam beberapa jenis kanker, perannya dalam kanker
rektum masih kurang dipahami. Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi hubungan antara ekspresi
KRT23 dan karakteristik klinis pasien dan kelangsungan hidup mereka. Metode: Data ekspresi KRT23
pada pasien kanker rektum diperoleh dari platform UALCAN, yang mencakup subkelompok berdasarkan
ras, jenis kelamin, dan status berat badan. Analisis dilakukan untuk mengevaluasi hubungan antara tingkat
ekspresi KRT23 dan karakteristik klinis pasien dan efeknya pada kelangsungan hidup menggunakan kurva
Kaplan-Meier dan analisis statistik log-rank. Hasil: KR723 Ekspresi KRT23 meningkat secara signifikan
pada jaringan kanker rektum dibandingkan dengan jaringan normal. Analisis survival menunjukkan bahwa
ras secara signifikan memengaruhi hubungan antara ekspresi KR723 dan prognosis pasien (p < 0,0001),
terutama pada kelompok ras Kaukasia dan Afrika-Amerika. Sebaliknya, tidak terdapat perbedaan signifikan
berdasarkan jenis kelamin (p = 0,97) dan status berat badan (p = 0,64). Kesimpulan: Ekspresi KR723 yang
tinggi dikaitkan dengan prognosis yang lebih baik pada subkelompok ras tertentu, sehingga menjadikannya
kandidat biomarker prognostik potensial untuk kanker rektum. Namun, penelitian lebih lanjut dengan
ukuran sampel yang lebih besar diperlukan untuk memperkuat temuan ini dan memahami mekanisme
biologis yang mendasarinya.
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ABSTRACT
Introduction: Colorectal cancer, including READ, is one of the leading causes of cancer death worldwide.

Recent studies have shown the involvement of the KRT23 gene, a member of the type I keratin family, in
various malignant processes, including tumor cell proliferation, migration, and invasion. Although KRT23
expression has been studied in several types of cancer, its role in rectal cancer remains poorly understood.
This study aimed to evaluate the relationship between KRT23 expression and patients' clinical
characteristics and their survival. Methods: KRT23 expression data in rectal cancer patients were obtained
from the UALCAN platform, which included subgroups based on race, sex, and weight status. Analysis was
performed to evaluate the relationship between KRT23 expression levels and patients' clinical
characteristics and their effects on survival using Kaplan-Meier curves and log-rank statistical analysis.
Results: KRT23 expression was significantly increased in rectal cancer tissues compared to normal tissues.
Survival analysis showed that race significantly affected the relationship between KRT23 expression and
patient prognosis (p < 0.0001), especially in the Caucasian and African-American racial groups. In
contrast, there was no significant difference based on gender (p = 0.97) and weight status (p = 0.64).
Conclusion: High KRT23 expression is associated with better prognosis in certain racial subgroups,
making it a potential candidate prognostic biomarker for rectal cancer. However, further studies with
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larger sample sizes are needed to strengthen these findings and understand the underlying biological
mechanisms.

Keywords: Rectum Adenocarcinoma, READ, UALCAN, KRT23, Bioinformatics

PENDAHULUAN

Kanker kolorektal (KKR) merupakan salah satu jenis kanker dengan angka insidensi dan
mortalitas yang tinggi secara global [1], [2]. Berdasarkan data GLOBOCAN 2020, KKR
menempati peringkat ketiga dalam hal insidensi dan kedua sebagai penyebab kematian akibat
kanker di dunia [3]. Subtipe KKR, yaitu Adenokarsinoma Rektum (READ), merupakan bentuk
kanker yang berkembang di rektum usus besar dan seringkali menunjukkan karakteristik klinis
dan molekuler yang berbeda dengan adenokarsinoma kolon [4]. Diagnosis dini READ masih
menjadi tantangan karena gejala seringkali muncul pada stadium lanjut, sehingga deteksi
biomarker molekuler sangat penting untuk meningkatkan luaran klinis pasien [5]. Perkembangan
teknologi sequencing dan bioinformatika telah memungkinkan dilakukannya analisis ekspresi gen
yang komprehensif dengan menggunakan data publik [6], [7].

Salah satu gen yang menunjukkan potensi sebagai biomarker molekuler baru pada
berbagai jenis kanker adalah KR723 . Gen ini merupakan bagian dari famili keratin tipe I yang
diketahui memiliki peran penting dalam menjaga integritas struktural sel epitel dan terlibat dalam
diferensiasi, proliferasi, dan adaptasi terhadap stres seluler [8], [9]. Beberapa laporan telah
menunjukkan bahwa KRT23 mengalami disregulasi pada beberapa jenis kanker, termasuk kanker
hepatoseluler, pankreas, dan ovarium, dan berhubungan dengan aktivitas proliferatif dan
resistensi terhadap apoptosis [10]. Namun, hingga saat ini, hanya ada sedikit penelitian yang
secara khusus mengevaluasi ekspresi KR723 pada kanker rektal (READ) dan bagaimana ekspresi
ini berkorelasi dengan parameter klinis pasien [8]. Basis data UALCAN (The University of
Alabama at Birmingham Cancer data analysis portal) adalah salah satu platform bioinformatika
berbasis web yang memungkinkan peneliti untuk melakukan analisis ekspresi gen berdasarkan
data dari The Cancer Genome Atlas (TCGA). [11], [12]Keunggulan UALCAN terletak pada
kemampuannya menyajikan data ekspresi genetik yang telah dianotasi berdasarkan variabel klinis
penting seperti jenis kelamin, stadium kanker, dan status mutasi gen [13]. Dengan memanfaatkan
UALCAN, para peneliti dapat mengevaluasi ekspresi gen target secara sistematis dalam konteks
kanker spesifik dan subpopulasi pasien [14].

Dalam studi ini, kami melakukan analisis komprehensif ekspresi gen KR723 pada pasien
Adenokarsinoma Rektum (READ) menggunakan data dari UALCAN [15]. Analisis ini dilakukan
untuk membandingkan ekspresi gen antara jaringan normal dan kanker, serta menganalisis
ekspresi berdasarkan subkelompok klinis seperti stadium penyakit, jenis kelamin, dan status
mutasi 7P53 , yang merupakan gen penekan tumor penting dan sering bermutasi pada berbagai
kanker, termasuk READ. Studi ini bertujuan untuk mengidentifikasi potensi KRT23 sebagai
biomarker diagnostik atau prognostik, serta untuk memahami kemungkinan peran biologisnya
dalam perkembangan dan progresi kanker rektum.
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METODE PENELITIAN
2.1. Sumber Data dan Platform Analisis

Data ekspresi gen diperoleh dari portal UALCAN (http://ualcan.path.uab.edu), sebuah platform
analisis bioinformatika berbasis web yang menyediakan akses ke data ekspresi gen kanker dari
The Cancer Genome Atlas (TCGA). Platform ini memungkinkan pengguna untuk menganalisis
ekspresi gen spesifik di berbagai jenis kanker, termasuk analisis berdasarkan subkelompok klinis
seperti stadium kanker, jenis kelamin, dan status mutasi gen [16].

2.2. Pemilihan Gen Target dan Jenis Kanker

Gen yang dianalisis dalam penelitian ini adalah KR723, dengan fokus pada jenis kanker
Adenokarsinoma Rektum (READ). Analisis dilakukan dengan memilih menu "TCGA" di
UALCAN, lalu memilih "READ" sebagai jenis kanker, dan memasukkan simbol gen "KRT23"
di kolom pencarian [16].

2.3. Analisis Ekspresi Gen

Analisis ekspresi gen dilakukan dengan membandingkan tingkat ekspresi KRT23 antara jaringan
kanker rektal dan jaringan normal. Data yang diperoleh dari UALCAN ditampilkan dalam bentuk
diagram kotak dengan informasi nilai-p untuk menentukan signifikansi statistik perbedaan
ekspresi antara kedua kelompok [17], [18].

2.4. Interpretasi Statistik

UALCAN secara otomatis menghitung nilai-p menggunakan analisis uji-t dua arah untuk
perbandingan antar dua kelompok dan ANOVA satu arah untuk perbandingan lebih dari dua
kelompok . Nilai-p < 0,05 dianggap menunjukkan signifikansi statistik [16], [19].

HASIL DAN PEMBAHASAN
3.1. KRT23 pada Berbagai Jenis Kanker Termasuk READ Berdasarkan Data TCGA

Gambar 1 menunjukkan ekspresi gen KR723 (dalam log2 TPM +1) berdasarkan data dari
TCGA yang dianalisis melalui portal UALCAN. Grafik atas menunjukkan ekspresi KR723 pada
jaringan kanker dibandingkan dengan jaringan normal untuk berbagai jenis kanker, sementara
grafik bawah menunjukkan ekspresi KRT23 /anya pada sampel jaringan kanker. Hasil penelitian
menunjukkan bahwa ekspresi KRT23 pada READ secara signifikan lebih tinggi daripada jaringan
normal, sebagaimana ditunjukkan oleh perbandingan antara kotak merah [tumor] dan biru
[normal] pada grafik [20], [21].
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Expression of KRT23 across TCGA cancers (with tumor and normal samples)
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Gambar 1. Ekspresi KR723 pada Berbagai Jenis Kanker Termasuk READ Berdasarkan Data TCGA

3.2. Ekspresi Promotor Gen KR723 dan Metilasi pada READ

Analisis ekspresi gen KRT23 khususnya pada READ menunjukkan perbedaan yang
sangat mencolok antara jaringan normal dengan jaringan tumor primer (Gambar 2A). Rata-rata
tingkat ekspresi KRT23 pada jaringan kanker (n = 166) meningkat secara signifikan dibandingkan
dengan jaringan normal (n = 10), dengan nilai ekspresi mencapai lebih dari 50 transkrip per juta
(TPM) pada tumor, sementara hampir tidak terdeteksi pada jaringan normal. Hasil ini
menunjukkan bahwa KRT23 diekspresikan secara signifikan pada kanker rektum. Selain itu,
analisis tingkat metilasi promotor gen KR723 menunjukkan penurunan yang signifikan pada
jaringan tumor dibandingkan dengan jaringan normal (Gambar 2B). Nilai metilasi beta pada
jaringan normal berkisar di atas 0,8, sedangkan pada jaringan kanker menurun drastis dengan
median sekitar 0,45. Penurunan tingkat metilasi ini dapat menyebabkan deregulasi transkripsi,
yang berkontribusi pada peningkatan ekspresi KR723 . Korelasi antara hipometilasi promotor dan
ekspresi berlebih KRT23 memperkuat hipotesis bahwa regulasi epigenetik berperan penting
dalam aktivasi gen ini pada kanker rektum. Dengan demikian, KR723 tidak hanya bertindak
sebagai gen yang teraktivasi secara transkripsi, tetapi juga berfungsi sebagai kandidat biomarker
epigenetik potensial dalam READ [8], [19].
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Gambar 2. Ekspresi Promotor Gen KRT23 dan Metilasi pada READ

3.3. KRT23 pada kelangsungan hidup pasien READ

Hasil analisis kurva Kaplan-Meier dilakukan untuk mengevaluasi pengaruh tingkat
ekspresi gen KRT23 terhadap kelangsungan hidup pasien READ. Pasien dibagi menjadi dua
kelompok berdasarkan tingkat ekspresi KR723 , yaitu kelompok ekspresi tinggi (n = 42) dan
kelompok ekspresi rendah/sedang (n = 123). Hasil analisis menunjukkan tidak terdapat perbedaan
yang signifikan secara statistik antara kedua kelompok (p = 0,82). Kurva kelangsungan hidup
kedua kelompok cenderung tumpang tindih, menunjukkan bahwa tingkat ekspresi KR723 tidak
berhubungan secara signifikan dengan prognosis maupun kelangsungan hidup pasien READ [22],
[23].
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Gambar 3. Ekspresi gen KRT23 terhadap kelangsungan hidup pasien READ
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3.4. Hubungan Ekspresi KR723 dan Ras terhadap Kelangsungan Hidup Pasien READ

Hasil analisis Kaplan-Meier berdasarkan data UALCAN menunjukkan adanya perbedaan
bermakna pada survival pasien READ berdasarkan tingkat ekspresi gen KRT23 dan ras (Gambar
4). Pasien dengan ekspresi KRT23 tinggi , terutama yang berasal dari ras Afrika Amerika dan
Kaukasia, menunjukkan survival yang lebih rendah dibandingkan dengan pasien dengan ekspresi
rendah hingga sedang. Kelompok pasien dengan ekspresi KRT23 rendah/sedang dari ras
Kaukasia (n=56) menunjukkan survival rate tertinggi dan paling stabil selama periode observasi.
Sebaliknya, pasien dengan ekspresi tinggi dari ras Afrika Amerika (n=5) dan Kaukasia (n=24)
mengalami penurunan probabilitas survival yang lebih cepat dan tajam. Analisis statistik
menghasilkan nilai p <0,0001, yang menunjukkan bahwa perbedaan ini sangat bermakna secara
statistik. Hasil ini menunjukkan bahwa overekspresi KRT23 mungkin berperan sebagai faktor
prognosis buruk pada pasien kanker rektum, dan dampaknya terhadap survival mungkin
dipengaruhi oleh faktor ras. Namun, perlu dicatat bahwa ukuran sampel dari kelompok tertentu
(misalnya, ekspresi rendah pada orang Asia dan Afrika Amerika) sangat kecil, sehingga
interpretasi kelompok ini harus dilakukan dengan hati-hati.
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Gambar 4. Hubungan antara ekspresi KR723 dan ras terhadap kelangsungan hidup pasien READ

3.5. Hubungan Ekspresi KR723 dan Jenis Kelamin terhadap Kelangsungan Hidup Pasien
READ

Analisis Kaplan-Meier terhadap data survival pasien READ berdasarkan tingkat ekspresi
KRT?23 dan jenis kelamin menunjukkan tidak adanya perbedaan signifikan antar kelompok yang
dianalisis (Gambar 5). Kelompok pasien pria dan wanita dengan ekspresi KRT23 tinggi dan
rendah/menengah menunjukkan pola survival yang relatif sama, dengan probabilitas survival
menurun secara bertahap selama periode sekitar 3000 hari. Nilai p sebesar 0,97 menunjukkan
bahwa perbedaan survival antar kelompok berdasarkan kombinasi ekspresi KRT23 dan jenis
kelamin tidak signifikan secara statistik. Hal ini menunjukkan bahwa jenis kelamin bukanlah
faktor yang memodulasi efek ekspresi KRT23 terhadap prognosis pasien READ. Temuan ini
konsisten dengan hasil analisis ekspresi sebelumnya, di mana ekspresi KRT23 menunjukkan pola
yang serupa antara pasien pria dan wanita. Dengan demikian, KRT23 tampaknya tidak
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menunjukkan interaksi prognostik yang signifikan dengan jenis kelamin dalam konteks kanker
rektum[22], [24].
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Gambar 5. Hubungan Ekspresi KR723 dan Jenis Kelamin terhadap Kelangsungan Hidup Pasien READ

3.6. Hubungan Ekspresi KR723 dan Berat Badan terhadap Kelangsungan Hidup Pasien
READ

Analisis Kaplan-Meier berdasarkan tingkat ekspresi KRT23 dan kategori berat badan
(normal, kelebihan berat badan, dan obesitas) menunjukkan bahwa tidak ada perbedaan yang
signifikan dalam kelangsungan hidup pada pasien READ (Gambar 6). Probabilitas kelangsungan
hidup relatif sebanding antara kelompok-kelompok, dengan nilai-p 0,64 yang menunjukkan tidak
ada signifikansi statistik. Meskipun ada variasi dalam probabilitas kelangsungan hidup antar
kelompok, seperti penurunan tajam dalam kelompok ekspresi tinggi + kelebihan berat badan
(n=6) dan variasi lain dalam kelompok dengan ukuran sampel kecil (n=1-4), interpretasi hasil ini
dibatasi oleh ukuran sampel yang sangat kecil di beberapa subkelompok. Secara keseluruhan, data
ini menunjukkan bahwa berat badan tidak secara signifikan mengubah efek ekspresi KRT23 pada
kelangsungan hidup pada pasien READ. Namun, penelitian lebih lanjut dengan ukuran sampel
yang lebih besar diperlukan untuk menilai kemungkinan interaksi antara ekspresi gen dan status
metabolik atau obesitas dalam konteks kanker rektum.
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Gambar 6. Hubungan Ekspresi KR723 dan Berat Badan terhadap Kelangsungan Hidup Pasien READ

Hasil analisis ini menunjukkan bahwa ekspresi KR723 memiliki potensi sebagai
biomarker prognostik pada READ , terutama bila dikaitkan dengan faktor ras atau etnis [25].
Temuan utama menunjukkan bahwa pasien dengan ekspresi tinggi KR723 dari kelompok ras
Kaukasia dan Afrika-Amerika memiliki tingkat kelangsungan hidup yang lebih tinggi
dibandingkan dengan kelompok dengan ekspresi rendah/menengah, terutama dalam ras yang
sama. Temuan ini konsisten dengan konsep bahwa faktor genetik lintas etnis dapat memengaruhi
ekspresi gen target dan respons sel kanker terhadap stres lingkungan dan terapi [26]. Ras dapat
memengaruhi ekspresi gen melalui regulasi epigenetik, seperti metilasi promotor atau regulasi
pascatranskripsi oleh miRNA spesifik populasi. Dalam konteks ini, KR723 mungkin berperan
dalam stabilitas sitoskeleton, proliferasi sel, dan regulasi apoptosis, yang semuanya merupakan
proses penting dalam perkembangan kanker dan respons terhadap terapi [27].

Lebih lanjut, analisis menunjukkan bahwa ekspresi KR723 tidak menunjukkan hubungan
yang signifikan terhadap kelangsungan hidup jika dikaitkan dengan jenis kelamin atau status berat
badan pasien. Baik pasien pria maupun wanita, serta mereka yang memiliki berat badan normal,
kelebihan berat badan, dan obesitas, menunjukkan kurva kelangsungan hidup yang hampir paralel
tanpa perbedaan yang signifikan secara statistik [28]. Hal ini menunjukkan
bahwa KRT23 mungkin berperan terlepas dari pengaruh hormonal atau metabolik, setidaknya
dalam konteks READ. Namun, ukuran sampel yang kecil pada beberapa subkelompok, seperti
pasien obesitas dengan ekspresi tinggi, dapat membatasi kekuatan analisis dan menutupi
kemungkinan hubungan. Oleh karena itu, penelitian lebih lanjut dengan ukuran sampel yang lebih
besar dan pendekatan multivariat diperlukan untuk mengeksplorasi potensi interaksi
antara KRT23 , faktor klinis, dan hasil pasien [8].

Dari sisi molekuler, KRT23 telah dilaporkan sebagai gen yang diinduksi oleh kerusakan
DNA dan terlibat dalam proses regulasi siklus sel melalui aktivasi jalur p53 -independen, dan
berperan dalam jalur tersebut STATUS3 yang diketahui mendukung proliferasi sel kanker dan
resistensi terhadap apoptosis [29], [30]. Penelitian sebelumnya oleh Tetreault dkk. (2015) tentang
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kanker esofagus menunjukkan bahwa KR723 diekspresikan secara berlebihan pada jaringan
kanker dan dikaitkan dengan peningkatan kemampuan migrasi dan invasi sel [31]. Selain
itu, KRT23 telah diidentifikasi sebagai target FOXM1 , suatu faktor transkripsi yang diketahui
mengatur proliferasi dan mitosis sel kanker pada berbagai jenis tumor gastrointestinal [8], [31].
Mekanisme ini mungkin menjelaskan mengapa peningkatan ekspresi KR723 mungkin memiliki
dampak positif terhadap kelangsungan hidup hanya pada ras tertentu, yang mungkin memiliki
latar belakang genetik ekspresi regulator seperti FOXM atau STATUS3 berbeda. Oleh karena itu,
penting untuk mengeksplorasi jalur persinyalan yang mengatur KR723 dalam konteks ras dan
jaringan tertentu untuk memahami peran fungsional dan terapeutik potensial gen ini dalam kanker
rektal.

KESIMPULAN

Studi ini menunjukkan bahwa ekspresi gen KRT23 potensi sebagai biomarker prognostik pada
READ, terutama yang berkaitan dengan faktor ras. Pasien Kaukasia dan Afrika-Amerika dengan
ekspresi KRT23 Tinggi badan cenderung memiliki tingkat kelangsungan hidup yang lebih baik,
meskipun tidak signifikan secara statistik. Sebaliknya, variabel jenis kelamin dan berat badan
tidak menunjukkan pengaruh yang signifikan terhadap hubungan antara ekspresi KR723 dan
prognosis. Temuan ini menggarisbawahi pentingnya mempertimbangkan latar belakang etnis
dalam studi biomarker genetik. Namun, validasi lebih lanjut dengan ukuran sampel yang lebih
besar dan analisis multivariat diperlukan untuk memperkuat peran KR723 sebagai target
diagnostik atau terapi pada kanker rektal.

Pernyataan Konflik Kepentingan
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