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Angka keberhasilan terapi LLA meningkat 
sejak tahun 1960. Event free survival (EFS) 
mendekati 80% pada anak, dan 40% 
pada dewasa. Nilai kesembuhan (yang 

didefinisikan sebagai tidak-adanya bukti penyakit 
selama minimal 10 tahun) untuk anak mendekati 
80%.1 Berbagai gambaran klinis, biologis, genetik, 
dan molekular dapat digunakan sebagai indikator 
prognostik yang sangat bermakna terhadap luaran 
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Fungsi fusi gen TEL-AML1 dalam leukemogenesis adalah mempengaruhi kunci proses pengaturan, 

termasuk kenaikan proses cell-renewal yang tidak terkontrol, menghentikan proliferasi dan diferensiasi 

yang menyebabkan resistensi terhadap proses apoptosis. Banyak studi menghasilkan data bahwa 

prognosis pasien leukemia limfoblastik akut (LLA) dengan fusi gena TEL-AML1 masih kontroversi, 

khususnya prognosis jangka panjang. Banyak penelitian yang menghubungkan adanya fusi gena ini 

dengan resistensi terhadap kemoterapi, dan lainnya menggunakan minimal residual disease (MRD) 

untuk melihat respons terhadap pengobatan. Adanya co-existences gena lain bisa memberikan 

kontribusi terhadap prognosis pasien LLA dengan fusi gen TEL-AML1. Dibutuhkan lebih banyak studi 

translasional untuk lebih memahami peran fusi gen dalam klinik. Pengetahuan mendasar mekanisme 

molekular pada leukemia sangat penting, khususnya dalam penanganan pasien. Pemahaman yang 

lebih baik tentang patogenesis leukemia bisa menghasilkan pengertian dan pengetahuan baru untuk 

menyusun strategi baru dalam penanganan pasien LLA yang didasarkan kaidah molekular. (Sari Pediatri 
2009;10(6):404-9).
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kasus LLA.2 Banyak peneliti memfokuskan penelitian 
di bidang molekular sebagai dasar patogenesis serta 
penentuan prognosis LLA atau kanker lain. 

Genetika molekular LLA

Gen-gen berperan pada patogenesis terjadinya kanker 
melalui dua mekanisme umum. Mekanisme pertama 
adalah gangguan struktur gena yang normal (proto-
oncogene) yang akan menghasilkan gena baru (sebagai 
oncogene) menghasilkan protein yang berperan pada sel 
pejamunya untuk menginduksi terjadinya malignansi. 
Produk protein biasanya berperan pada proliferasi sel, 
diferensiasi, atau survival. Mekanisme kedua adalah 
hilang atau tidak aktif gen yang menyandi protein 
penekan kanker. Gen klas ini dikenal sebagai tumor-
suppressor genes atau anti-oncogenes.3 Gen-gen yang 
berperan terhadap terjadinya kanker termasuk LLA 
dan progresifitasnya dapat dikelompokkan ke dalam 
beberapa famili didasarkan pada fungsi protein yang 
disandi. Famili yang paling besar terdiri dari gen 
yang menyandi faktor transkripsi, protein terikat 
pada regulator gen target dan akan menstimulasi atau 
menghambat transkripsi.4 Famili lain yang penting 
termasuk gen yang menyandi proteinkinase, protein 
yang berperan pada program kematian sel (apoptosis), 
dan protein-protein dengan fungsi sebagai tumor 
suppressor, apabila hilang akan memberikan kontribusi 
terhadap tumorigenesis.5 

Gangguan pada anggota famili gen spesifik 
dihubungkan dengan tipe leukemia. Gen leukemogenic 
terjadi karena gen normal mengalami mutasi, fusi pada 

gen lain, rearrangement, atau hilang. Proto-oncogen 
yang berperan pada kontrol proliferasi atau survival 
akan berubah menjadi oncogen yang menginduksi 
kanker sebagai akibat fusi gen ke gena lainnya atau 
mutasi. Fusi atau mutasi akan menghasilkan gangguan 
regulasi ekpresi gen atau produk gen yang abnormal 
sehingga akan menyebabkan proliferasi atau survival 
yang abnormal sel pejamu. Hal ini merupakan step 
awal dari evolusi leukemia. Tumor-suppressor genes bisa 
mengalami disrupsi karena mutasi, rearrangments, atau 
delesi. Hasilnya adalah produk gen tumor-suppressor 
genes hilang, yang akan berakibat terjadi proliferasi 
atau survival yang tidak normal. Hal ini sering  sebagai 
kejadian sekunder yang menghasilkan bentuk yang 
lebih agresif leukemia.3 

Beberapa gangguan gen dapat ditunjukkan secara 
mikroskopik sebagai perubahan segmen kromosom 
gen tersebut berada, dan abnormalitas kromosom pada 
leukemia sering digunakan sebagai petanda perubahan 
struktur genetika. Beberapa abnormalitas lain dapat 
diditeksi hanya dengan analisis molekular karena 
segmen DNA yang mengalami rearranged, hilang, atau 
mutasi tidak terlihat secara mikroskopik.6 

Peran TEL-AML1 dalam leukemogenesis

Fusi gen TEL-AML1 menyebabkan peningkatan 
secara tidak terkendali kapasitas perbanyakan diri 
(self-renewel), kegagalan kontrol proliferasi normal, 
terhalanginya diferensiasi, dan terjadi resistensi terhadap 
sinyal kematian (apoptosis) sel hematopoeisi (Gambar 
1a). Alur umum target transformasi sel hematopoeitik 

Gambar 1a. Transformasi leukemogenik 7 Gambar1b. Mekanisme TEL-AML1 dalam leukemogensis7
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pada patogenesis LLA adalah hasil translokasi faktor 
transkripsi, seperti fusi protein mixed-lineage leukemia 
(MLL), translocation –ETS-leukemia (TEL-AML1), dan 
a helix-loop-helix protein-pre-B-cell transforming (E2A-
PBX1), yang merupakan suatu kaskade yang dimediasi 
oleh gen homeobox (HOX). Fungsi kompleks faktor 
transkripsi AML1-CBFβ (AML1) baik secara langsung 
maupun tidak langsung meregulasi transkripsi anggota 
khusus dari family gen HOX. Protein MLL dibutuhkan 
untuk menjaga transkripsi ini, sedangkan anggota 
protein polycomb group (PcG) berfungsi menekan 
transkripsi gena HOX. Protein HOX, kemudian 
bekerjasama dengan kofaktor, termasuk protein 
PBX1, untuk menginduksi transkripsi gen target, 
yang produknya akan mempengaruhi self-renewal, 
proliferasi, dan diferensiasi sel stem hematopoeitik, 
termasuk progenitornya (Gambar 1b).

Mekanisme penekanan transkripsi oleh TEL-
AML1

Mekanisme penekanan transkripsi oleh TEL-AML1 
tampak pada Gambar 2. Panel a memperlihatkan 
struktur AML1, terdiri dari central runt homology 
domain (RHD), yang membantu ikatan DNA dan 
heterodimerisasi dengan CBFβ, domain transcriptional 
activation (TA), dan C-terminal asam amino VWRPY 
(kode asam amino tunggal), yang membantu ikatan 
pada groucho corepressor. Struktur AML1 terikat 
pada inti yang mengatur peningkatan pengaturan 
transkripsi sebagai bentuk heterodimer dengan CBFβ, 
dan bersama-sama mereka akan menarik komplek 

aktifasi transkripsi termasuk disini aktifitas histone 
acetyltransferase (HAT). Protein HAT acetylate (Ac) lysin 
tertinggal dalam inti histone, yang membuka struktur 
kromatin dan menghasilkan aktifasi transkripsi 
(panah). Panel b memperlihatkan struktur t(12;22) 
yang menghasilkan protein fusi TEL-AML1, dan 
domain N-terminal helix-loop-helix (HLH) dari TEL 
mengalami fusi ke protein yang paling dekat dengan 
AML1.  Ujung panah menunjukkan tempat terjadinya 
fusi antara segmen ini. Protein TEL-AML1 mempunyai 
kemampuan untuk terikat pada core enhanced sequence 
dan membentuk heterodimer dengan CBFβ; namun 
demikian tidak seperti protein AML1 normal, hal 
ini akan menarik komplek transcriptional corepressor 
termasuk protein histone deacetylase activity (HDAC), 
yang melepaskan grup acetyl dari histone, menghasilkan 
penekanan dan kromatin dari transkripsi yang lebih 
berdekatan.7

Peran TEL-AML1 dalam praktek klinik

Usia dan jumlah sel darah putih pada saat diagnosis 
merupakan faktor prognosis tersendiri, namun 
akhir-akhir ini telah dilakukan penelitian untuk 
menentukan nilai kemaknaan antara translokasi 
kromosom dengan prognosis pada pasien LLA 
T-lineage. Kelainan kromosom, termasuk translokasi 
khusus pada penelitian bukan acak, sering dijumpai 
pada sejumlah besar kelompok anak LLA T-lineage, 
tetapi tidak bermakna sebagai faktor prognosis pada 
penelitian kohort.8 Skrining untuk TEL-AML1 
sebagai hasil t(12;21)(p13;q22) menjadi hal yang 

Gambar 2a. Peran AML1 dalam transkripsi 7 Gambar 2b. Mekanisme penekanan transkripsi oleh TEL-
AML17
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aktifasi transkripsi termasuk disini aktifitas histone 
acetyltransferase (HAT). Protein HAT acetylate (Ac) lysin 
tertinggal dalam inti histone, yang membuka struktur 
kromatin dan menghasilkan aktifasi transkripsi 
(panah). Panel b memperlihatkan struktur t(12;22) 
yang menghasilkan protein fusi TEL-AML1, dan 
domain N-terminal helix-loop-helix (HLH) dari TEL 
mengalami fusi ke protein yang paling dekat dengan 
AML1.  Ujung panah menunjukkan tempat terjadinya 
fusi antara segmen ini. Protein TEL-AML1 mempunyai 
kemampuan untuk terikat pada core enhanced sequence 
dan membentuk heterodimer dengan CBFβ; namun 
demikian tidak seperti protein AML1 normal, hal 
ini akan menarik komplek transcriptional corepressor 
termasuk protein histone deacetylase activity (HDAC), 
yang melepaskan grup acetyl dari histone, menghasilkan 
penekanan dan kromatin dari transkripsi yang lebih 
berdekatan.7

Peran TEL-AML1 dalam praktek klinik

Usia dan jumlah sel darah putih pada saat diagnosis 
merupakan faktor prognosis tersendiri, namun 
akhir-akhir ini telah dilakukan penelitian untuk 
menentukan nilai kemaknaan antara translokasi 
kromosom dengan prognosis pada pasien LLA 
T-lineage. Kelainan kromosom, termasuk translokasi 
khusus pada penelitian bukan acak, sering dijumpai 
pada sejumlah besar kelompok anak LLA T-lineage, 
tetapi tidak bermakna sebagai faktor prognosis pada 
penelitian kohort.8 Skrining untuk TEL-AML1 
sebagai hasil t(12;21)(p13;q22) menjadi hal yang 

rutin dilakukan untuk diagnosis kekambuhan, dan 
mungkin diguna kan sebagai alat untuk stratifikasi 
pengobatan.9 Kontribusi fusi gen ini secara umum 
belum diketahui, tetapi salah satunya mempengaruhi 
survival dan apoptosis.10

Melalui metode konvensional kasus translokasi 
t(12;21)(p13;q22) hanya ditemukan kurang dari 
0,05%,11 tetapi dengan metoda fluoresence in situ 
hybridization (FISH) dan/atau dengan reverse-
transcriptase polymerase chain reaction (RT PCR) 
ditemukan pada 16%-27% kasus B-ALL. Sebagian 
besar pasien terdiagnosis saat berusia 2-9 tahun.12 
Beberapa peneliti mendapatkan hasil bahwa fusi 
gen berhubungan dengan luaran yang baik.13,14 
Sekitar 22% dari seluruh kasus LLA di republik 
Czech mengalami fusi gen TEL-AML1. Anak yang 
terdiagnosis dengan fusi gen tersebut sebagian besar 
usia pra sekolah dengan leukemia tipe sel B, dan 
mendapat hasil terapi sangat bagus.15 Anak-anak yang 
mempunyai TEL/AML1 positif secara bermakna 
memiliki kemungkinan kekambuhan yang lebih 
rendah dibandingkan dengan TEL/AML1 negatif, 16,17 

namun prognosis jangka panjang belum diketahui. 
Penelitian lain menemukan bahwa frekuensi TEL/
AML1 pada pasien yang mengalami kekambuhan 
adalah sama dengan yang dilaporkan pada saat 
diagnosis. Hal ini menunjukkan bahwa TEL/AML1 
positif mungkin juga bukan suatu petunjuk atau 
indikator faktor prognosis yang baik seperti yang 
dilaporkan sebelumnya.18 

Beberapa penelitian telah dilakukan untuk 
mencari hubungan antara fusi gen dengan sensitifitas 
terhadap kemoterapi. Fusi gen dihubungkan dengan 
prognosis yang baik karena tingginya sensitifitas 
selular terhadap L-asparaginase (L-Asp), karena kadar 
asparagine synthetase (AS) yang rendah. Resistensi 
terhadap L-asp terjadi sebagai akibat kadar AS dalam 
sel naik atau kemampuan sel yang resisten secara 
cepat mengekspresikan gen AS karena paparan L-Asp. 
Hipotesis tersebut dibantah karena hasil penelitian 
menunjukkan tidak ada perbedaan antara pasien LLA 
dengan t(12;21) positif dan negatif dalam kapasitas 
meningkatkan regulasi AS, setelah secara in vitro 
dipaparkan L-Asp. Tidak ada korelasi antara ekspresi 
AS mRNA dengan sensitifitas terhadap L-Asp. Dapat 
disimpulkan bahwa sensitifitas anak LLA dengan  
t(12;21) terhadap L-Asp tidak berhubungan dengan 
ekpresi kadar gen AS. Lebih dari itu, hasil berbeda 
dengan pengetahuan secara umum bahwa sel leukemia 

secara khusus kekurangan AS dibanding dengan sel 
normal sumsum tulang maupun sel darah.19 Penelitian 
lain yang melakukan analisis kuantitatif ekspresi AS 
menunjukkan bahwa kemampuan sel dengan TEL/
AML1[+] menaikkan kadar AS mRNA setelah terapi 
L-asparaginase lebih tinggi daripada sel leukemia 
dengan TEL/AML1[-] maupun sel limfoid non 
leukemik. Diduga bahwa sel dengan TEL/AML1[+] 
kurang mampu untuk melanjutkan proses siklus sel 
ke fase S  karena tekanan nutrisi disebabkan karena 
L-asparaginase, disamping itu juga karena kemampuan 
menaikkan regulasi AS.  Secara signifikan ekspresi AS 
lebih tinggi pada sel leukemia dengan TEL/AML1[+] 
(n=20)  yang diterapi dibandingkan dengan anak-anak 
yang belum diketahui fusi genanya (n=25; p=0,0043). 
Tidak ada anak LLA dengan TEL/AML1[+] dan kadar 
AS tinggi mengalami relaps, sementara 10/15 pasien 
dengan kadar AS di bawah median mengalami relaps 
(p=0,00028). Anak TEL/AML1[+] dengan kadar AS 
tinggi dihubungkan dengan prognosis yang lebih baik, 
kemungkinan karena pengaruh metabolisme pada sel 
limfoblast.20 Sebaliknya, pada LLA sel B resistensi 
terhadap L-Asp dan risiko relaps dihubungkan dengan 
ekspresi AS yang tinggi pada TEL-AML-negatif, tetapi 
tidak pada TEL-AML-positif..21 Penelitian selanjutnya 
menyimpulkan bahwa meskipun paparan L-Asp 
menyebabkan ekspresi mRNA AS, kenaikan regulasi 
ekspresi gen tidak berhubungan dengan respon awal 
yang jelek terhadap obat tersebut pada anak dengan 
LLA.22 

Penelitian lain banyak melihat luaran terapi pada 
pasien dengan fusi gen melalui penelitian MRD 
(minimal residual disease) pada waktu induksi atau 
sesudah terapi induksi. Kasus LLA dengan TEL-
AML1-positif lebih sensitif terhadap terapi induksi 
dibandingkan TEL-AML1-negatif. Respon awal secara 
bermakna lebih tinggi pada kelompok dengan TEL-
AML1-positif. Kualitas remisi pada kelompok dengan 
TEL-AML1-positif sangat bagus, hal ini dibuktikan 
dengan sangat rendah sampai tidak ada MRD burden 
dari spesimen sumsum tulang pada akhir induksi. 
Pasien dengan  TEL-AML1-positif juga mempunyai 
luaran terapi EFS awal yang bagus. Kemungkinan EFS 
pada 30 bulan  adalah (98,9±1,0)% pada kelompok 
TEL-AML1-positif dan (92,1±1,5)% grup TEL-
AML1-negatif (p=0,0001).23 Pasien LLA dengan TEL/
AML1-positif memiliki respon induksi lebih baik 
pada hari ke tigapuluh tiga dibandingkan kelompok 
pasien LLA lainnya (p=0,0001). Namun demikian, 
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empat pasien dengan TEL-AML1 positif mengalami 
relaps. Dalam analisis Kaplan-Meier mengenai disease 
free survival terlihat berbeda secara bermakna pada 
distribusi MRD positif dibanding negatif; log-rank 
p= 0,0016. Sehingga disimpulkan, meskipun secara 
umun TEL-AML1 positif dihubungkan dengan 
prognosis yang baik, MRD positif pada akhir induksi 
menunjukkan gambaran prognosis yang buruk.24 
Penemuan yang berbeda menyebutkan sebagian besar 
pasien yang mengalami fusi gen TEL-AML1 pada awal 
diagnosis menunjukkan prognosis yang baik. Adanya 
fusi gen yang menetap pada MRD, tidak menambah 
nilai prognostik.25

Beberapa penelitian menyebutkan luaran terapi dari 
pasien dengan fusi gen TEL-AML1 sangat dipengaruhi 
oleh ekspresi gen lain yang menyertai. Sebagian besar 
terjadi delesi secara submikroskopik pada regio 5’ dari 
titik patahan AML1.26,27,28 Kelainan lain adalah delesi 
TEL, trisomi, dan tetrasomi 21 dan double fusi gena 
TEL-AML1.28 Perubahan lima proses biologi yaitu 
deferensiasi sel, proliferasi sel, apoptosis, motilitas sel, 
dan respon terhadap gangguan dapat diidentifikasi 
berdasarkan ekpresi 14 gen yang berhubungan dengan 
proses tersebut.29 Dari beberapa penelitian yang telah 
dibahas disimpulkan masih banyak hasil yang berbeda 
mengenai pengaruh fusi gen TEL-AML1 terhadap 
luaran terapi  pasien LLA anak. Masih diperlukan 
penelitian lanjutan dari berbagai segi untuk menunjang 
pelayanan di klinis.

Kesimpulan

Petanda molekular bisa berguna untuk indikator 
prognosis penyakit. Pengetahuan mekanisme 
molekular pada leukemia mempunyai arti penting 
pada terapi. Melalui pemahaman mekanisme 
patogenesis leukemia akan menimbulkan pemikiran 
strategi baru untuk mengatasi lesi secara molekular. 
Protein TEL-AML1 merupakan fusi gen yang paling 
banyak terjadi pada LLA anak dan sebagai faktor 
independen untuk prognosis yang baik pada LLA, 
namun sampai sekarang pendapat tersebut masih 
kontroversi. Pemeriksaan fusi gen sudah sangat 
diperlukan terutama di negara berkembang, sebagai 
penunjang diagnosis klinis, dengan harapan pasien 
akan mendapatkan terapi yang lebih sesuai dalam 
rangka meningkatkan usia harapan hidup pasien 
LLA . 
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