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Background: Activating mutations of the fms-like tyrosine kinase 3 gene (FLT3) by internal tandem du-

plication (ITD) in the juxtamembrane region are found in 20∼30% of the adults with acute myeloid 

leukemia (AML). The allelic ratio of FLT3/ITD (ITD-AR), as assessed by Genescan analysis, has been 

reported to carry prognostic significance in AML patients who have normal karyotype.

Methods: FLT3/ITD was studied by PCR in 113 adults with AML including 55 patients with normal 

karyotype. Genescan analysis was performed for the PCR products to determine the allelic distribution. 

The results were correlated with the prognostic factors. 

Results: FLT3/ITD was found in 23% of the total AML patients and in 32.7% of those patients with 

normal karyotype. The mutation was related to a high WBC count, a high serum LD level and a low 

percentage of CD34 positive cells. The ITD-AR ranged from 0.05 to 8.27 (median, 0.61). The patients 

with a high ITD-AR (≥0.7) had significantly higher WBC count and LD level than those without 

FLT3/ITD. On multivariate analysis, a high ITD-AR as well as FLT3/ITD were confirmed to be in-

dependent adverse prognostic factors for AML patients with normal karyotype. 

Conclusion: This study demonstrated that a high ITD-AR and FLT3/ITD had major adverse impacts on 

the prognostic relevance for AML patients with normal karyotype. (Korean J Hematol 2009;44:74-81.)
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서      론

  fms-like tyrosine kinase 3 (FLT3)는 stem cell tyrosine 

kinase-1 (STK-1) 혹은 fetal liver tyrosine kinase-2 

(FLK-2)로 알려져 있으며, KIT, FMS, 혈소판유래성장

인자 (platelet-derived growth factor, PDGF) 수용체와 

함께 class III tyrosine kinase 수용체에 속한다.
1)
 FLT3 

tyrosine kinase 수용체 영역은 FLT3 리간드와 결합하

여 이량체 형성 과정을 통해 활성화되며 주로 조혈모

세포에서 발현되어 이들 세포의 증식, 분화와 생존에 

관여한다.
2)
 급성골수성백혈병(Acute myeloid leuke-

mia, AML)세포에서 FLT3는 변종의 FLT3 리간드가 

발현되거나 혹은 FLT3 유전자 자체의 gain-of-function 

변이에 의해 FLT3 신호체계에 변화가 생겨 AML 세포

의 분화 및 생존을 강화시키는 역할을 하는 것으로 알

려져 있다.
3)
 FLT3 유전자는 13번 염색체의 장완(q12)

에 위치하며 24개의 엑손으로 구성되어 있다.
4,5)

 AML

에서 흔히 나타나는 FLT3 유전자 변이로는 internal 

tandem duplication (ITD)와 tyrosine kinase 영역 (TKD)

의 D835 돌연변이, 두 가지 형태가 알려져 있다.

  FLT3/ITD는 막곁 영역의 엑손 14와 15사이에서 주

로 나타나는데 그 크기나 위치는 다양한 것으로 알려

져 있으며 성인 AML 환자에서 20∼30% 빈도로 나타

난다.
6)
 FLT3/ITD는 리간드에 독립적인 수용체 이량화 

및 TKD의 지속적인 인산화를 유발하여 RAS, mi-

togen-activated protein kinase (MAPK), signal trans-

ducer & activator of transcription 5 (STAT5) 등의 신호

체계가 활성화되어 세포의 자율적인 증식으로 인해 

AML 유발에 관여하는 것으로 알려져 있다.
7,8)

 FLT3/ 

ITD는 백혈구 증가증 및 골수모세포율이 높은 것과 관

련되어 있으며 t(8;21), inv(16)의 핵형을 가지는 AML 

환자에서 빈도가 낮고, t(15;17)이나 정상 핵형을 가진 

환자에서 빈도가 높은 것으로 알려져 있다.
6,9)

  FLT3 TKD내 Asp835의 점 돌연변이는 성인 AML 

환자의 7%에서 발견되며 FLT3/ITD처럼 수용체의 지

속적인 활성화 및 관련 세포의 자율적인 증식으로 인

해 백혈병 유발에 관여하는 것으로 보고 있다.
10,11)

 

FLT3/ITD처럼 백혈구수나 골수모세포율과 관련되는 

보고는 있으나 생존율에 영향을 미치는 예후적 의미는 

명확하지 않다.
10,11)

  FLT3/ITD는 대부분의 연구에서 성인 AML 환자의 

치료 성적 및 생존율에 영향을 미치는 불량한 예후 인

자로 보고되어 왔다.
12-16)

 특히 FLT3/ITD는 정상 핵형

을 가진 AML 환자의 임상적 예후를 예측하는데 유용

하다고 알려져 있다. 최근 유전자스캔 분석을 통해 산

출된 FLT3/ITD의 대립 유전자 비율(ITD allelic ratio, 

ITD-AR)이 정상 핵형을 가진 AML 환자의 예후 분석

에 있어 FLT3/ITD와 함께 유용한 예후인자로 보고되

고 있다.
9,17,18) 

  저자는 정상 핵형을 가진 성인 AML환자를 대상으

로 FLT3/ITD를 분석하여 그 빈도를 살펴보고 FLT3/ 

ITD 유무에 따른 예후 인자들과의 관련성을 분석하여 

예후적 의미를 알아보고자 하였다. 또한 유전자스캔 

분석을 통해 FLT3/ITD의 야생형 대 변이형의 비를 산

출하여 정상 핵형을 가진 AML 환자에서 FLT3/ITD와 

함께 ITD-AR의 예후인자로서의 유용성을 알아보고자 

하였다. 

대상 및 방법

1. 대상 환자 

  2000년 1월부터 2007년 12월까지 형태와 면역 표현

형에 따라 AML을 진단받고 경과 관찰한 환자들 중 골

수검체가 보관 가능하였던 113명의 123검체를 대상으

로 하였다. 환자는 남자 55명, 여자 58명이었으며 평균 

연령은 51세(범위 20∼85세)였다. FAB 분류에 따른 

환자의 분포는 Table 1에 기술하였으며 염색체 핵형에 

따라 t(15;17), t(8;21), inv(16)/t(16;16)의 핵형은 예후

가 좋은 군으로, 󰠏7, del(11)(q23), t(3;3) 및 3개 이상의 

복합 염색체 이상을 보이는 경우는 예후가 나쁜 군으

로, 정상 핵형을 포함한 그 외의 핵형은 모두 중간 예

후군으로 분류하였다.19) 이 중 정상 핵형을 가진 AML 

환자는 52명이었다(Table 2).

2. 연구방법

  1) DNA 분리

  진단 당시의 골수검체에서 Ficoll-PaqueTM Plus (1.077 

g/L; GE Healthcare, Uppsala, Sweden)을 사용하여 단핵

세포를 분리한 다음 󰠏70oC에서 냉동보관하였다. DNA 

분리는 QIAamp DNA Blood Mini Kit (Qiagen, Hilden, 

Germany)를 이용하여 제조사의 지침에 따라 추출하였

다. 

  2) FLT3 유전자의 중합효소연쇄반응

  FLT3 유전자의 시발체는 Zwann 등18)의 방법에 따

라 선택하였고, 5'-시발체에는 6-carboxy-fluorescein 

(FAM) 형광색소를 부착하였다. 시발체의 염기서열은 

11F, 5'-6 FAM-GCA-ATTTAGGTATGAAAGCCAGC- 
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Table 1. Clinical characteristics of total AML patients in-
cluding patients with FLT3/ITD and distribution of patients 
with FLT3/ITD

 Characteristics  Total patients FLT3/ITD

 No. of cases 113 26
 Age (yr, median) 20∼85 (51) 20∼80 (54)
 Male：Female 55：58 13：13
 FAB subgroup (de novo, N)
   M0  8  1
   M1 32  8
   M2 41  7
   M3 21  6
   M4e  5  2
   M5  2  1
   M6  0  0
   M7  1  0
   Unclassified*  2  1
 Secondary AML  1  0

*Bone marrow aspiration is inadequate for FAB classifi-
cation of AML because of dry tap. 
Abbreviations: FLT3/ITD, fms-like tyrosine kinase internal 
tandem duplication; AML, acute myeloid leukemia.

Table 2. Cytogenetic classification of total AML patients 
including patients with FLT3/ITD and distribution of patients
with FLT3/ITD

Cytogenetic prognostic group
Total 

patients

FLT3/ITD 

N %

Favorable 32  6 18.8
 t(8;21) 12  2 16.7
 t(15;17) 16  3 18.8
 inv(16)/t(16;16)  4  1 25.0
Intermediate* 71 20 28.8
 Normal karyotype 52 17 32.7
 Numerical aberration 11  3 27.3
 Balanced structural rearrangement  2  0  0.0
 Unbalanced structural rearrangement  6  0  0.0
Unfavorable 10  0  0.0
 󰠏7  5  0  0.0
 Complex chromosomal abnormalities  2  0  0.0
 Others†  3  0  0.0

*Numerical aberration, +8, +11, +21, 󰠏X, 󰠏Y; Balanced 
structural rearrangement, t(1;19), t(7;11); Unbalanced struc-
tural rearrangement, add(1p), del(9q), del(12q), del(15q), 
del(17q), der(14q). †Others are included in t(3;3), del(11) 
(q23).

3', 12R, 5'-CCTTCAGCATTTTGACGGCAACC-3'이

다. PCR 반응물 조제 시 10×반응 완충액, 2.5μM 

dNTPs (Promega, Medison, WI, USA), 2.5U Taq DNA 

polymerase (Promega), 시발체(Applied Biosystem, Fos-

ter City, CA, USA)를 각각 10pmol/μl 씩 넣고 DNA 

주형 5μl를 사용하여 최종 반응량은 50μl가 되도록 

하였다. PCR 반응 기기는 GeneAmp 9700 System 

(Perkin Elmer, Norwalk, CT, USA)로 94
o
C에서 5분간 

반응시키고 94
o
C에서 30초, 66

o
C에서 1분, 72

o
C에서 2

분간 35회 실시한 다음 72
o
C, 10분 동안 연장반응시켰

다. 2% 아가로오즈겔을 사용하여 PCR 산물 3μl를 전

기영동하여 증폭 여부를 확인하였다. 

  3) FLT3/ITD의 유전자스캔 분석

  PCR 산물을 증류수로 100배 희석하고 1μl를 취하

여 10μl의 formamide와 0.5μl의 size standard에 희석

시킨 후 3730XL DNA analyzer (Applied Biosystems)을 

이용하여 유전자스캔을 시행하였다. 유전자스캔 결과

는 GeneMapper Software ver. 3.7로 분석하여 야생형과 

변이형의 bp 및 봉우리 높이를 확인하였다. 변이형 봉

우리 높이를 야생형 봉우리 높이로 나누어 ITD-AR을 

산출하였으며 변이형 봉우리가 2개 이상일 경우 변이

형 봉우리 높이를 모두 더하여 야생형 봉우리 높이로 

나누었다.

3. 통계

  전체 AML 환자를 대상으로 진단 당시 환자의 나이, 

말초혈액 백혈구수, 젖산탈수소효소(lactate dehydro-

genase, LD) 수치, 골수모세포율, CD34양성 세포수 등

의 예후인자들을 조사하여 FLT3/ITD 유무 및 ITD-AR

에 따른 예후인자들과의 연관성을 Mann-Whitney U 

test를 사용하여 분석하였다. 60세 미만 정상 핵형을 가

진 환자들을 대상으로 Cox proportional hazard re-

gression을 통해 예후인자들과 생존율간의 다변량 회귀

분석을 실시하였다. 무병 생존율(disease free survival)

은 완전 관해를 진단받은 날부터 재발 혹은 사망까지

의 기간을, 전체 생존율은 진단일로부터 어떠한 원인

이든 사망까지의 기간으로 정의하였다. 통계분석은 

MedCalc 9.0 소프트웨어(MedCalc, Mariakerke, Belgium)

을 이용하였으며 P값이 0.05 미만인 경우 통계적으로 

의미가 있는 것으로 판정하였다.

결      과

1. 대상 환자의 임상적 특징 및 FLT3/ITD 분석 

결과

  총 113명의 AML 환자 중 26명(23%)에서 FLT3/ITD
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Fig. 1. Genescan analysis of 
FLT3/ITD levels in AML pa-
tients. (A) wild type of FLT3 
gene, (B∼D) wild type and 
various size of ITD in FLT3
gene. Abbreviations: FLT3, fms- 
like tyrosine kinase; ITD, in-
ternal tandem duplication; AML,
acute myeloid leukemia.

가 검출되었으며 재발한 환자 검체 10개 중 2개에서 

FLT3/ITD가 검출되었다. FAB 분류에 따른 AML 아형

별로 보면 M0 1명(12.5%), M1 8명(25%), M2 7명

(17.1%), M3 6명(28.6%), M4e 2명(40%)이었고 M5 아

형 2명 중 1명이 양성으로 검출되었다(Table 1). 

  염색체 이상에 따른 FLT3/ITD 분포를 보면 정상 핵

형을 가진 52명 환자의 32.7% (17/52)에서 검출되었고, 

t(8;21)를 보이는 환자의 16.7% (2/12), t(15;17)를 보이

는 환자의 18.8% (3/16), inv(16)/t(16;16)을 보이는 환

자의 25.0% (1/4)에서 검출되었다(Table 2).

2. 대상 환자의 FLT3/ITD 유전자스캔 분석 결과

  PCR 산물을 이용한 유전자스캔 분석에서 야생형 87

예의 경우 329bp의 단일 봉우리가 관찰되었으며 변이

형 26예는 329bp의 봉우리와 함께 335∼439bp의 봉우

리가 동시에 검출되었다(Fig. 1). 2명의 환자에서는 3

개의 봉우리가 동시에 검출되었는데 329-344-347bp, 

329-353-382bp였다. 야생형과 변이형의 봉우리 높이를 

구하여 야생형 대 변이형 비인 ITD-AR을 산출하였는

데 0.05∼8.27 (중앙값, 0.61)의 값을 보였다. 10명의 재

발 환자 중 2명에서 FLT3/ITD가 검출되었는데 처음 

진단 당시 검출된 FLT3/ITD와 같은 위치에 봉우리가 

관찰되었으며 처음 진단 당시 ITD-AR (각각 0.72, 

1.44)보다 재발 시 측정한 ITD-AR (3.20, 1.72)이 증가

된 값을 보였다(Table 3).

3. FLT3/ITD 및 ITD-AR과 예후인자의 연관성 

분석

  정상 핵형을 가진 52명의 환자 중 FLT3/ITD 양성군

과 음성군 사이에 성별 및 진단 당시의 나이는 통계적

으로 유의한 차이가 없었다. 그러나 FLT3/ITD 양성군

에서 FLT3/ITD 음성군에 비해 진단 당시 말초 혈액의 

백혈구수 및 LD 수치가 유의하게 높았다. 또한 골수모

세포율은 FLT3/ITD 유무에 따라 유의한 차이가 없었

으나 CD34양성 세포수는 FLT3/ITD 양성군에서 유의

하게 적게 나타났다(Table 4). 

  ITD-AR의 중앙값을 토대로 0.7미만인 FLT3/ITD 양

성군과 0.7이상인 FLT3/ITD 양성군을 나눠 보았을 때 

ITD-AR 0.7이상인 군에서 말초혈액 백혈구수 및 LD 

수치가 높게 나타났으나 유의한 차이를 보이지 않았

다. 그러나 ITD-AR 0.7 미만인 FLT3/ITD 양성군과 

FLT3/ITD 음성군은 예후인자들 중 말초혈액 백혈구수

가 유의한 차이를 보였다. 또한 ITD-AR 0.7이상인 

FLT3/ITD 양성군과 FLT3/ITD 음성군은 예후인자들 

중 말초혈액 백혈구수 및 LD 수치에서 유의한 차이가 

있는 것으로 나타났다(Table 5). 

4. 예후 인자들과 생존율의 다변량 회귀분석 

  60세 미만 정상 핵형을 가진 AML 환자를 대상으로 

진단 당시 말초혈액 백혈구수, LD 수치, FLT3/ITD, 
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Table 3. Genescan analysis in patients with FLT3/ITD

No. Allele FLT3/ITD ratio (mutant/wild)

 1 329-393 0.06 
 2 329-335 0.10 
 3 329-386 0.18 
 4 329-402 0.19 
 5 329-384 0.21 
 6 329-353 0.31 
 7 329-379 0.38 
 8 329-382 0.43 
 9 329-350 0.50 
10 329-376 0.54 
11 329-373 0.60 
12 329-356 0.60 
13 329-350 0.61 
14 329-439 0.61 
15 329-384 0.70 
16 329-411 0.72 
17 329-382 0.72 
18 329-370 0.72 
19 329-390 0.72 
20 329-373 0.74 
21 329-344-347 0.78 
22 329-344 0.83 
23 329-353 0.89 
24 329-382 1.12 
25 329-350 1.44 
26 329-353-382 8.27 
27* 329-350 1.71 
28* 329-382 3.20 

*Results from the patients with FLT3/ITD in relapse of AML.

Table 4. Characteristics according to FLT3/ITD status in AML patients with normal karyotype

  Characteristics Total patients FLT3/ITD positive FLT3/ITD negative P 

  No. of cases 52 17 35
  Male：Female 24：28 9：8 15：20     0.44
  Age (yr, median) 55 60 54     0.36
    Range (20∼80) (20∼80) (22∼79)
  WBC count (×109/L, median) 16.2 67.3 12.9     0.003
    Range (0.4∼349.9) (2.0∼349.9) (0.4∼204.3)
  LD level (U/L, median) 1,039 1,780 706     0.003
    Range (305∼5,401) (388∼5,401) (305∼3,179)
  Bone marrow blasts (%, median) 78.2 86.0 74.7     0.56
    Range (21.5∼96.3) (21.5∼94.3) (27.2∼96.3)
  CD34+ cells (%, median) 44.5 20.1 84.6     0.005
    Range (0.03∼99.4) (0.03∼68.1) (0.06∼99.4)

Abbreviation: LD, lactate dehydrogenase.

ITD-AR 등의 예후인자들과 생존율간의 다변량 회귀

분석을 실시한 결과 높은 ITD-AR (≥0.7)만이 전체 생

존율 및 무병 생존율에 있어 독립적 예후인자로 나타

났다(Table 6).

고      찰

  AML 환자에서 핵형은 중요한 예후 인자로 널리 이

용되고 있는데 전통적인 염색체 검사를 통해 t(8;21), 

t(15;17), inv(16)/t(16;16)이 나타나는 경우 좋은 예후

군에 속하고, 󰠏5, del(5q), 󰠏7, del(11)(q23) 등을 가질 

경우 나쁜 예후군에 속한다.
19)
 그러나 35∼50%의 정상 

핵형을 가지는 환자들은 중간 예후군에 속하며 분자학

적으로 이질적인 집단이다. 이들 AML 환자에서 치료 

성적 및 예후를 예측할 수 있는 특정 유전자 이상은 

아직 명확하게 확립되어 있지 않은 상태이다.

  FLT3/ITD는 AML 환자에서 가장 흔히 발견되는 유

전자 이상으로 성인 AML 환자의 20∼30%, 소아 AML 

환자의 5∼22%에서 검출되며 치료 성적 및 생존율에 

영향을 미치는 불량한 예후인자로 알려져 있다.
6,18) 

FAB 아형에 따른 FLT3/ITD 검출률에 대한 연구를 살

펴보면 M3와 M5에서 빈도가 높은데 M3보다 M3v에

서, M5a보다 M5b에서 검출률이 높았다. 또한 M1, M2 

및 M6에서는 비교적 검출률이 낮았고 M0 및 M7에서

는 거의 검출되지 않았다.
9,20)

 FLT3 유전자변이가 M5

같은 단핵구 계열의 AML에서 검출률이 높은 것은 단

핵구 분화시 FLT3가 지속적으로 발현되고, CD34양성 

세포가 단핵구로 분화하는데 FLT3-L이 관여하기 때문

으로 알려져 있다.
21)
 본 연구에서는 M3 21명 중 6명, 

M5 2명 중 1명에서 FLT3/ITD가 검출되었는데 M3 6명 

중 5명이 M3v 아형이었으며 FLT3/ITD가 검출된 M5
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Table 5. Comparison of characteristics of AML patients with high, low ITD-AR, or ITD wild type

 Characteristics
ITD 

wild type
Low ITD-AR

(＜0.7)
High ITD-AR 

(≥0.7)

P

Wild vs low Wild vs high Low vs high

 No. of cases 87 14 12
 Age (yr, median) 49 48 55     0.5      0.36     0.9
  Range (22∼85) (26∼80) (20∼67)
 WBC count (×109/L, median) 10.3 38.6 93.9     0.01    ＜0.0001     0.07
  Range (0.2∼204.3) (4.0∼195.2) (2.0∼349.9)
 LD level (U/L, median) 765 1,255 2,055     0.09    ＜0.0001     0.1
  Range (286∼9,319) (338∼6,255) (709∼5,401)
 BM blasts (%, median) 71.1 84.7 81     0.46      0.74     0.86
  Range (0.6∼96.6) (34.6∼94.3) (2.7∼91.9)
 BM CD34+ cells (%, median) 80.5 35.2 35     0.41      0.05     0.82
  Range (0.06∼99.7) (0.03∼98.4) (0.58∼61.3) 　 　 　

Abbreviation: ITD-AR, internal tandem duplication allelic ratio.

Table 6. Results of Cox regression analysis of survival in AML patients with normal karyotype

   Variable
Overall survival 　 Disease free survival

Hazard ratio 95% CI P 　 Hazard ratio 95% CI P

   FLT3/ITD 0.233 0.054∼1.000 0.051 0.321 0.060∼1.717 0.186 
   ITD-AR (≥0.7) 3.012 1.274∼7.119 0.012 　 3.505 1.049∼11.706 0.042 

Abbreviation: CI, confidence interval.

환자도 M5b 아형으로 기존의 연구결과와 일치하는 소

견을 보였다. 그러나 M4e의 경우 5명 중에서 2명이 검

출되어 기존 연구의 10∼20%보다 높은 빈도를 보였는

데 환자수가 적어 결과 해석에 한계가 있었다.
14,20,22)

  염색체 이상에 따른 FLT3/ITD 양성 빈도는 정상 핵

형을 가진 환자들에서 32.7%로 가장 높은 검출률을 보

였다. 전체 AML 환자를 대상으로 하였을때 예후가 좋

은 군에서 18.7%였고 예후가 나쁜 군에서는 검출되지 

않았다. t(15;17)의 경우 16명의 환자 중 3명에서 검출

되어 기존 연구에서 보고한 20∼30%보다 검출률이 

18.8%로 낮게 나타났다.
14,20)

 이는 FLT3/ITD 양성인 

M3 환자 중 3명이 염색체 검사 결과 정상 핵형으로 

나타났기 때문으로 여겨지며 이 환자들은 PML-RARα 

중합효소연쇄반응 및 FISH 검사에서 양성 소견을 보

여 M3로 최종 진단되었다.

  정상 핵형을 가진 AML 환자에서 FLT3/ITD는 치료 

결과 및 생존율 예측에 있어 유용한 예후 인자로 알려

져 있다. 기존 예후인자인 나이, 성별, 말초혈액 백혈구

수 및 LD 수치 등과의 연관성을 분석한 보고를 살펴보

면 나이 및 성별과는 연관성이 낮았으나 FLT3/ITD 양

성군에서 FLT3/ITD 음성군에 비해 말초혈액 백혈구수 

및 LD 수치가 유의하게 높게 나타났다.
3,23,24)

 골수모세

포율의 경우 보고자마다 차이가 있어 Frohling 등
23)
 및 

Thiede 등
9)
은 FLT3/ITD 유무에 따라 골수모세포율에 

유의한 차이가 있다고 보고한 반면 김 등
24)

은 차이가 

없다고 하였다. 본 연구에서도 말초혈액 백혈구수 및 

LD 수치는 FLT3/ITD 유무에 따라 통계적으로 유의한 

차이를 보였다(P＜0.05). 또한 골수모세포율은 FLT3/ITD 

유무에 따라 유의한 차이를 보이지 않았으나(P=0.56) 

CD34양성 세포수의 경우 FLT3/ITD 양성군에서 FLT3/ 

ITD 음성군에 비해 CD34양성 세포수가 유의하게 적어 

Mori 등
25)

의 연구 결과와 유사한 결과를 보였다. 이는 

M1, M2보다 M3, M4 및 M5 아형에서 FLT3/ITD빈도

가 높기 때문으로 생각된다. 

  Thiede 등
9)
은 유전자스캔 분석을 통해 FLT3/ITD의 

대립유전자 비율을 정량적으로 산출하여 ITD-AR이 

중앙값(0.78)보다 높은 FLT3/ITD 양성군이 FLT3/ITD 

음성군보다 전체 생존율 및 무병 생존율이 유의하게 

낮다고 보고하였다. 이후 소아 AML 환자를 대상으로 

ITD-AR에 대한 연구들이 이루어져 Thiede 등
9)
의 결과

를 뒷받침하였으며 European cooperative protocol, German 

AML-BFM SC 및 Dutch Childhood Oncology Group에

서 ITD-AR 0.4를 소아 AML 환자의 예후 예측에 있어 

임상적으로 유용한 역치값으로 정하였다.
17)
 그러나 성
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인 AML 환자의 경우 소아 AML 환자에서 보고된 ITD- 

AR (0.01∼7.5)보다 넓은 범위(0.03∼32.56)를 보여 역

치값 설정에 있어 보다 많은 대상을 이용한 연구가 필

요하겠다.
17)
 

  본 연구에서 FTL3/ITD 양성인 26명을 대상으로 산

출한 ITD-AR의 중앙값을 토대로 ITD-AR 0.7 이상인 

FLT3/ITD 양성군과 FLT3/ITD 음성군을 나눠 보았을

때 ITD-AR 0.7 이상인 FLT3/ITD 양성군이 FLT3/ITD 

음성군에 비해 말초혈액 백혈구수 및 LD 수치가 유의

하게 높은 값을 보여 높은 ITD-AR이 FLT3/ITD와 함

께 정상 핵형을 가진 AML 환자의 유용한 예후인자임

을 알 수 있었다. 또한 다변량 분석 결과 정상 핵형을 

가진 60세 미만 AML 환자의 전체 생존율 및 무병 생

존율에 있어 높은 ITD-AR이 독립적인 예후인자인 것

으로 나타나 유전자스캔 분석을 통해 FLT3/ITD 대립

유전자 비율을 측정하는 것은 정상 핵형을 가진 AML 

환자의 예후를 예측하는데 유용한 방법으로 생각된다.

  2명의 AML환자에서는 처음 진단 및 재발 시 모두 

FLT3/ITD가 검출되었는데 두 환자 모두 처음 진단 시 

ITD-AR이 0.7보다 높았고 처음 진단 시보다 재발 시 

측정한 ITD-AR이 증가되는 소견을 보여 정상 핵형을 

가진 AML환자의 재발 예측 및 미세잔존질환의 검출

에 있어 FLT3/ITD 및 ITD-AR에 대한 추가적인 연구

가 필요할 것으로 생각된다. 

  본 연구에서 FLT3/ITD는 정상 핵형을 가진 AML환

자에서 32.7%로 가장 많이 검출되었으며 기존 예후 인

자인 말초혈액의 백혈구수 및 LD 수치와 유의한 연관

성을 보여 AML의 불량한 예후 인자임을 확인할 수 있

었다. 또한 유전자스캔 분석을 통한 FLT3/ITD의 대립

유전자 비율 측정이 FLT3/ITD와 함께 정상 핵형을 가

진 AML 환자의 예후 예측 및 치료방향 결정에 유용한 

방법으로 생각되었다.

요      약

  배경: fms-like tyrosine kinase 3 (FLT3)의 막곁 영역

내에 발생하는 Internal tandem duplication (ITD) 변이

는 성인 AML 환자의 20∼30%에서 발견된다. 유전자

스캔 분석을 통해 산출된 FLT3/ITD의 대립 유전자 비

율(ITD allelic ratio, ITD-AR)은 정상 핵형을 가진 AML 

환자의 예후 분석에 있어 FLT3/ITD와 함께 유용한 예

후인자로 보고되고 있다. 

  방법: 정상 핵형을 가진 52명을 포함한 113명의 

AML 환자를 대상으로 중합효소연쇄반응을 실시하여 

얻은 산물로 유전자스캔 분석을 시행하여 FLT3/ITD의 

대립유전자 분포를 확인하고 ITD-AR을 산출하였다. 

그 결과와 예후인자들을 비교하여 예후에 미치는 영향

을 분석하였다.

  결과: FLT3/ITD는 AML 환자 113명 중 23%, 정상 

핵형을 가진 AML 환자 52명 중 32.7%에서 검출되었

다. FLT3/ITD 양성군에서 진단 당시 백혈구수 및 LD 

수치가 높았으며 CD34양성 세포수는 적게 나타났다. 

ITD-AR은 0.05∼8.27의 값을 보였으며 ITD-AR이 0.7

이상으로 높은 FLT3/ITD 양성군에서 FLT3/ITD 음성

군에 비해 백혈구수 및 LD 수치가 높았다. 다변량 분

석을 통해 FLT3/ITD 뿐만 아니라 높은 ITD-AR도 정

상 핵형을 가진 AML 환자의 불량한 예후 인자로 입증

되었다.

  결론: 본 연구를 통해 높은 ITD-AR은 정상 핵형을 

가진 AML 환자에 있어 FLT3/ITD와 함께 불량한 예후

지표임을 확인할 수 있었다.
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