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KATA PENGANTAR 

Leukemia Limfoblastik Akut (LLA) terdapat kegagalan terapi kemoterapi 

dikarenakan resistensi kemoterapi akibat kegagalan induksi kematian sel pada 

jalur apoptosis. Apoptosis diatur oleh dua jalur pensinyalan utama yaitu jalur 

ekstrinsik yang dimediasi reseptor dan  jalur intrinsik yang dimediasi mitokondria.

jalur apoptosis ini menggunakan kaskade caspase salah satunya melalui jalur 

caspase 9 sebagai caspase inisiasi. Penghambatan aktivitas caspase-9 

menyebabkan resistensi kemoterapi dalam tipe spesifik pada sel kanker manusia.

Diharapkan aktivasi caspase 9 dapat menjadi target terapi untuk pengobatan LLA. 

Karena pentingnya caspase dalam inisiasi dan pelaksanaan apoptosis, maka 

penting untuk mempertimbangkan bahwa penurunan fungsi caspase atau tingkat 

caspase yang rendah dapat mengakibatkan pengurangan apoptosis dan 

berhubungan dengan angka kesembuhan pada pasien kanker. Penggunaan 

caspase-9 sebagai prediktor luaran terapi dan menjadikan caspase-9 sebagai 

sasaran terapi masih memerlukan  penelitian lebih lanjut. 

Tesis ini disusun untuk memenuhi persyaratan dalam menyelesaikan Program 

Studi Ilmu Kedokteran Jenjang Magister Fakultas Kedokteran Universitas 

Airlangga Surabaya. Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi 

mengenai peranan caspase-9 pada luaran kemoterapi fase induksi di RSUD dr 

Soetomo Surabaya pada anak dengan leukemia limfoblastik. Peneliti telah 

berusaha optimal dalam penyusunan karya ilmiah ini, namun masih terdapat 

banyak kekurangan sehingga saran dan kritik yang bersifat konstruktif akan 

penulis terima demi perbaikan di masa mendatang. Semoga tesis ini dapat 

memberikan manfaat bagi kita semua. 

Penulis
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RINGKASAN 

Leukemia Limfoblastik Akut (LLA) terdapat kegagalan terapi kemoterapi 

dikarenakan resistensi kemoterapi akibat kegagalan induksi kematian sel pada 

jalur apoptosis. Jalur apoptosis ini menggunakan kaskade caspase salah satunya 

melalui jalur caspase 9 sebagai caspase inisiasi. Penghambatan aktivitas caspase-9 

menyebabkan resistensi kemoterapi dalam tipe spesifik pada sel kanker manusia.

Karena pentingnya caspase dalam inisiasi dan pelaksanaan apoptosis, maka 

penting untuk mempertimbangkan bahwa penurunan fungsi caspase atau tingkat 

caspase yang rendah dapat mengakibatkan pengurangan apoptosis dan 

berhubungan dengan angka kesembuhan pada pasien kanker.  

Penelitian ini merupakan sebuah studi analisis observasional dengan rancang 

studi prospektif, bertujuan untuk mengetahui perbedaan ekspresi caspase-9 antara 

sebelum dan setelah kemoterapi fase induksi pada LLA anak. Penelitian ini 

dilakukan pada bulan Januari 2021 hingga Maret 2022. Sampel penelitian 

sebanyak 17 anak yang baru terdiagnosa LLA. Sebanyak 11 anak dapat 

menyelesaikan kemoterapi LLA fase induksi, sisanya 6 anak meninggal sebelum 

menyelesaikan kemoterapi LLA fase induksi. Semua pasien yang dapat 

menyelesaikan kemoterapi LLA fase induksi menunjukkan hasil remisi pada 

evaluasi aspirasi sumsum tulang. Perbedaan ekspresi caspase-9 pada anak yang 

hidup pasca kemoterapi fase induksi dan meninggal dan kemoterapi resiko biasa 

dibandingkan resiko tinggi dianalisa menggunakan uji t tidak berpasangan 

sedangkan perbedaan ekspresi caspase-9 antara sebelum dan setelah kemoterapi 

fase induksi yang mengalami remisi menggunakan uji t berpasangan.  

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa rerata ekspresi caspase-9 sebelum 

kemoterapi lebih tinggi dibandingkan setelah kemoterapi pada luaran remisi. 

Tidak didapatkan perbedaan yang bermakna pada ekspresi caspase-9 sebelum 

kemoterapi dengan kondisi meninggal dunia. Tidak didapatkan perbedaan yang 

bermakna pada ekspresi caspase-9 sebelum dan setelah kemoterapi pada 

kemoterapi resiko biasa dibandingkan dengan resiko tinggi. Manfaat dari 

penelitian ini adalah hasil dari penelitian ini diharapkan dapat menjadi dasar 
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informasi bagi pusat kesehatan mengenai ekspresi caspase-9 sebagai prediktor 

luaran pasien LLA anak.  
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SUMMARY 

Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL) failure of chemotherapy due to 

chemotherapy resistance due to failure to induce cell death in the apoptotic 

pathway. This apoptotic pathway uses a caspase cascade, one of which is through 

the caspase-9 as an initiation caspase. Inhibition of caspase-9 activity causes type 

specific chemotherapy resistance in human cancer cells. Because of the 

importance of caspases in the initiation and execution of apoptosis, it is important 

to consider that decreased caspase function or low caspase levels may result in 

reduced apoptosis and associated with remission in ALL patients. 

This study was conducted from January 2021 to March 2022. The sample of 

the study was 17 children who had just been diagnosed with ALL. A total of 11 

children were able to complete the induction phase of ALL chemotherapy, the 

remaining 6 children died before completing the induction phase of ALL 

chemotherapy. All patients who were able to complete the induction phase of 

ALL chemotherapy showed remission on bone marrow aspiration evaluation. The 

differences between the expression of caspase-9 who lived and died after 

induction phase ALL chemotherapy and differences between chemotherapy 

standard risk and high risk was analyzed using independent t-test. The differences 

between the expression of caspase-9 before and after induction phase ALL 

chemotherapy was analyzed using pair t-test.  

The results of this study showed that the mean expression of caspase-9 before 

chemotherapy was higher than after chemotherapy in the remission outcome. 

There was no significant difference in the caspase-9 expression before 

chemotherapy with the condition of death. There was no significant difference in 

the caspase-9 expression before chemotherapy than after chemotherapy on 

standard risk chemotherapy compared to high risk chemotherapy. The benefit of 

this study is that the results of this study are expected to be the basis of 

information for health center regarding the expression of caspase-9 as a outcomes 

predictor in pediatric ALL patients.  
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PERBEDAAN EKSPRESI CASPASE-9  
ANTARA SEBELUM DAN SETELAH KEMOTERAPI FASE INDUKSI  

PADA LEUKEMIA LIMFOBLASTIK AKUT ANAK

Adecya Nararia Anindita, I Dewa Gede Ugrasena, Yetti Hertatiningsih 

Departmen Ilmu Kesehatan Anak, Fakultas Kedokteran, Universitas Airlangga 

Abstrak 
Latar Belakang 
Kegagalan kemoterapi saat ini dikaitkan dengan kegagalan apoptosis sel 

leukemia. Penurunan fungsi caspase atau tingkat caspase yang rendah dapat 

mengakibatkan pengurangan apoptosis dan berhubungan dengan angka 

kesembuhan pada pasien kanker.

Metode  
Penelitian prospektif ini dilakukan pada bulan Januari 2021 hingga Maret 2022. 

Sampel penelitian adalah anak usia 1-18 tahun yang baru terdiagnosa LLA serta 

memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. Semua sampel menjalani kemoterapi fase 

induksi sesuai dengan protokol nasional LLA 2018. Ekspresi caspase-9 diperiksa 

dengan metode flowcytometry dengan sampel dari aspirasi sumsum tulang 

sebelum kemoterapi fase induksi dimulai dan diperiksa kembali saat akhir 

kemoterapi fase induksi. Perbedaan ekspresi caspase-9 antara sebelum dan setelah 

kemoterapi fase induksi pada LLA anak dianalisa menggunakan uji t berpasangan 

pada SPSS v21.0. Nilai p <0,05 dianggap signifikan.  

Hasil  
Sebanyak 17 anak baru terdiagnosa LLA yang menjalani kemoterapi. Sebelas 

anak dapat menyelesaikan kemoterapi fase induksi, sisanya sebanyak 6 anak 

meninggal sebelum menyelesaikan kemoterapi fase induksi. Semua pasien yang 

dapat menyelesaikan kemoterapi LLA fase induksi menunjukkan hasil remisi 

pada evaluasi aspirasi sumsum tulang. Rerata ekspresi caspase-9 pada anak yang 

dapat menyelesaikan kemoterapi (38,1%) lebih  dibandingkan dengan rerata 

caspase-9 sebelum kemoterapi (37,2%) dengan p = 0.598. Tidak didapatkan 

perbedaan yang bermakna anatara rerata ekspresi caspase-9 sebelum kemoterapi 

yang hidup dengan anak yang meninggal (p=0.111). Tidak didapatkan perbedaan 

yang bermakna anatara rerata ekspresi caspase-9 pada kemoterapi resiko rendah 

dibandingkan resiko tinggi (p=0.767).  

Kesimpulan
Tidak ada perbedaan ekspresi caspase-9 antara sebelum dan setelah kemoterapi 

fase induksi pasien LLA anak 

Kata kunci: LLA anak, caspase-9, kemoterapi fase induksi 
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DIFFERENCE BETWEEN EXPRESSIONS OF CASPASE-9  
BEFORE AND AFTER INDUCTION PHASE CHEMOTHERAPY IN 

CHILDREN WITH ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA 

Adecya Nararia Anindita, I Dewa Gede Ugrasena, Yetti Hertatiningsih 

Department of Child Health, Faculty of Medicine, Universitas Airlangga 

Abstract 
Background  
The failure of chemotherapy is currently associated with the failure of apoptosis 

of leukemic cells. Because of the importance of caspases in the initiation and 

execution of apoptosis, it is important to consider that decreased caspase function 

or low caspase levels may result in reduced apoptosis and associated with 

remission in ALL patients.

Methods  
This prospective study was conducted from January 2021 to March 2022. The 

research sample was children aged 1-18 years who had just been diagnosed with 

ALL and met the inclusion and exclusion criteria. All sample underwent induction 

phase chemotherapy according to the 2018 ALL Indonesian National Protocol. 

Caspase-9 expression was examined by flowcytometry method with samples from 

bone marrow aspirates before induction phase chemotherapy was started and re-

examined at the end of induction phase. The difference between caspase-9

expression before and after the induction phase chemotherapy in children with 

ALL was analyzed using paired t-test on SPSS v21.0. P value <0.05 was 

considered significant.  

Results  
A total of 17 children were newly diagnosed with ALL who underwent 

chemotherapy. Eleven children were able to complete the induction phase of 

chemotherapy, the remaining 6 children died before completing the induction 

phase of chemotherapy. All patients who completed the induction phase of ALL 

chemotherapy showed remission on bone marrow aspiration evaluation. The mean 

expression of caspase-9 in children who could completed chemotherapy (38,1%) 

was higher than the mean caspase-9 before chemotherapy (37,2%) with p=0.598. 

There was no significant difference between the mean expression of caspase-9 

before chemotherapy who lived with children who died (p=0.111). There was no 

significant difference between the mean expression of caspase-9 on standard risk 

chemotherapy compared to high risk chemotherapy (p=0.767).  

Conclusion  
There is no differences between the expression of caspase-9 before and after the 

induction phase chemotherapy in children with ALL 

Keywords: Pediatric ALL, caspase-9, Chemotherapy outcome  
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