
서 론

fms-like tyrosine kinase (FLT3)는 class III tyrosine kinase

수용체의 일종으로 정상적으로 조혈모세포에 선택적으로 발현되어

조혈모세포의 증식, 분화와 생존에 관여한다[1, 2]. FLT3는 배

위자(ligand)와 결합하게 되면 수용체가 이배체가 되면서 FLT3

의 tyrosine기가 연속적으로 인산화되고 이어서 세포 내 여러 단

계의 신호체계의 활성화를 유도하여 세포의 증식과 분화가 일어

난다[3, 4]. FLT3 유전자의 이상이 일어나면 정상적인 인산화의

자동억제조절기능이 상실되어 지속적으로 tyrosine kinase의 인

산화가 일어나게 되고 RAS, MAPK, STAT5 등의 신호체계가

활성화됨으로써 세포의 자율적인 증식이 일어나게 되어 백혈병유

발에 관여하는 것으로 알려져 있다[5-8].

237

대한진단검사의학회지 제27권 제4호 2007

Korean J Lab Med 2007;27:237-43

� 원저∙진단혈액학 �

237

성인 급성 골수성 백혈병 환자에서 FLT3 유전자의 Internal Tandem 

Duplication 변이빈도

Prevalence of FLT3 Internal Tandem Duplication in Adult Acute Myelogenous Leukemia

Jeong Nyeo Lee, M.D.1,3, Hye Ran Kim, M.D.1, Jeong Hwan Shin, M.D.1,3, and Young Don Joo, M.D.2

Departments of Laboratory Medicine1 and Internal Medine2, Busan Paik Hospital, College of Medicine; Paik Institute for Clinical Research3,
Inje University, Busan, Korea

이정녀1,3∙김혜란1∙신정환1,3∙주영돈2

인제대학교 의과대학 부산백병원 진단검사의학교실1, 내과학교실2, 인제대학교 백인제기념임상의학연구소3

237237

접 수 : 2006년 9월 14일 접수번호 : KJLM1987
수정본접수 : 2007년 5월 30일
게재승인일 : 2007년 6월 19일
교 신저 자 : 이 정 녀

우 614-110 부산광역시 부산진구 개금동 633-165
인제대학교 의과대학 부산백병원 진단검사의학교실
전화: 051-890-6862, Fax: 051-893-1562
E-mail : jeong418@medimail.co.kr

*본 논문은 2004년도 인제대학교 학술연구조성비 보조에 의한 것임.

Background : fms-like tyrosine kinase (FLT3), a member of the class III receptor tyrosine kinases,
regulates the proliferation and differentiation of hematopoietic stem cells. An internal tandem dupli-
cation of the FLT3 gene (FLT3/ITD) has been reported in acute myelogenous leukemia (AML) and
may be associated with a poor prognosis. In this study we determined the prevalence and prognostic
significance of FLT3/ITD in adult AML patients.

Methods : This study included 52 adult de novo AML. Exon 14 and 15 of the FLT3 gene were am-
plified by PCR and the PCR products were analyzed by 3730XL DNA analyzer (Applied Biosystems,
USA) and GeneMapper Software.

Results : FLT3/ITD was found in 15 (28.8%) of the 52 AML patients. The presence of FLT3/ITD was
significantly associated with absolute leukocyte counts (P=0.002) and bone marrow blast counts
(P=0.036). FLT3/ITD was also more frequent in patients with normal karyotype (7 of 18) than in those
with cytogenetic aberrations (3 of 25). Patients with t (15;17) showed a higher prevalence of FLT3/
ITD (2 of 7). FLT3/ITD was significantly associated with overall survival (P<0.042).

Conclusions : Our data indicate that FLT3/ITD is a common alteration in adult AML patients. Al-
though based on a study with a limited number of AML patients, FLT3/ITD is a prognostic marker in
patients with AML. (Korean J Lab Med 2007;27:237-43)

Key Words : Adult, Acute myelogenous leukemia, FLT3/ITD
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FLT3 유전자 변이는 급성 골수성 백혈병(acute myelogenous

leukemia, AML)에서 가장 흔히 나타나는 유전자 변이로 성인

AML 환자에서 진단 시에 internal tandem duplication (FLT3/

ITD)이 검출되면 예후가 불량하며 관해유도기간과 전체생존율에

관여하는 독립적인 인자로 작용한다고 하였고[9-12], 특히 정상

염색체 핵형을 가진 AML 환자에서 FLT3 유전자 변이가 있을

때 유의하게 생존율이 감소하여 정상 핵형을 가진 환자의 임상적

예후를 예측하는데 유용하다고 하였다[9, 13, 14]. 소아 AML 환

자에서는 FLT3/ITD는 5-16.5%로 낮은 빈도로 검출되지만

FLT3/ITD가 검출되는 환자는 역시 예후가 불량한 것으로 보고

되고 있다[15, 16].

그러나 국내의 연구에서는 일부 다른 결과들을 보고하는데 유

등[17]은 급성 전골수성 백혈병(acute promyelocytic leukemia,

APL)에서 FLT3/ITD가 9.2% 검출되었고, FLT3 변이군에서

치료성적과 생존율이 저조하여 FLT3 변이가 APL의 임상상에

영향을 주는 지표하고 하였지만, Shih 등[12]과 장 등[18]은 APL

에서는 FLT3/ITD 여부가 전체 생존율과 무병 생존율 및 완전

관해율에는 유의한 차이가 없어 예후적 의미가 없다고 상반된 결

과를 보고하였다. 또한 손 등[19]은 AML 진단 당시에는 14.7%,

재발한 경우는 13.2%에서 FLT3/ITD가 검출되며, FLT3/ITD

양성인 환자군과 음성인 환자군에서 진단에서 재발되는 기간까지

유의한 차이를 보이지 않는다고 하였지만, 장 등[18]은 APL 환

자를 제외한 AML 환자에서 무병생존율과 전체 생존율이 FLT3/

ITD 양성인 환자군에서 유의하게 낮은 것으로 보고하였다.

이와 같이 일반적으로 FLT3/ITD 검출 여부는 성인 AML

환자의 치료 성적 및 예후와 밀접한 관련성이 있는 것으로 알려

져 있지만 국내의 FLT3/ITD 검출에 관한 연구들에서는 보고자

에 따라 서로 다른 결과를 보이고 있다. 이는 대상 환자의 규모,

검출방법의 예민도, 추적관찰기간 등이 서로 다르기 때문인 것으

로 생각되며, 저자는 유전자염기서열분석기를 이용한 유전자스캔

(gene scan) 분석을 통하여 AML 환자에서 FLT3/ITD의 빈도

와 예후인자로서의 가치를 알아보고자 본 연구를 시행하였다.

대상 및 방법

1. 대상

2001년 6월에서 2003년 12월까지 인제대학교 부산백병원 진단

검사의학과에서 AML 환자로 진단된 환자에서 골수 검체가 보관

가능 하였던 52예를 대상으로 하였다. 환자는 남자 25예, 여자 27

예였으며, 연령 분포는 22-79세(중앙값 49세)였다. AML의 아형

별 분포를 보면 M2가 18명으로 가장 많았으며, M1이 17명, M3

가 11명이었고, M0와 M5는 각각 2명이며, M6와 M7은 각각 1명

이었다. 염색체결과는 t(8;21)와 t(15;17)이 각각 7명이었고, 정

상 염색체 핵형은 18명에서 관찰되었다. 3개 이상의 염색체 이상

을 가진 예는 4명이었고, 염색체 검사결과를 얻을 수 없는 예는 9

명이었다.

2. FLT3/ITD의 유전자스캔 분석

진단 당시의 골수검체에서 Ficoll-Hypaque을 사용하여 단핵세

포를 분리한 다음 -70℃에서 보관한 다음 DNAzol 시약(Gibco

BRL, Eggenstein, Germany)를 사용하여 genomic DNA를 추

출하였다. FLT3 유전자의 시발체는 Zwann 등[16]의 방법에 따

라 선택하였고, 5′-시발체에는 6-carboxyfluorescein (FAM) 형광

색소를 부착하였다. 시발체의 염기서열은 11F, 5′-6 FAM-GC-

AATTTAGGTATGAAAGCCAGC-3′, 12R, 5′-CCTTCA-

GCATTTTGACGGCAACC-3′이다. PCR 반응물 조제는 10x

반응완충액, 3 mM MgCl2, 200 M dNTPs (Promega, Medi-

son, WI, USA), 0.2 M 시발체(Applied Biosystem, Foster

City, CA, USA), 2.5 U Taq DNA polymerase (Promega)를

넣고 DNA 농도는 10 ng을 사용하여 최종 반응량이 50 L가 되

도록 하였다. PCR은 다음과 같은 조건으로 시행하였다. PCR 반

응 기기는 GeneAmp 9700 System (Perkin Elmer, Norwalk,

CT, USA)이며, 94℃에서 2분 반응시키고 94℃에서 30초, 56℃

에서 1분, 72℃에서 2분간 35회 실시한 다음 72℃, 7분 동안 연

장반응시켰다. 2% 아가로오즈겔을 사용하여 PCR 산물을 전기

영동하여 증폭 여부를 확인한 다음 PCR 산물을 증류수로 100배

희석하고 이를 1 L 취하여 10 L의 formamide와 0.5 L의

size standard에 희석시킨다. 3730XL DNA analyzer (Applied

Biosystems)와 GeneMapper Software ver. 3.7를 이용하여 분

석하였다[12]. 통계분석은 MedCalc 7.0 소프트웨어 (MedCalc�,

Mariakerke, Belgium)를 이용하였다.

결 과

1. 임상양상에 따른 FLT3/ITD 변이 분포

전체 52명의 AML 환자에서 FLT3/ITD는 15명(28.8%)에서

검출되었다. FLT3/ITD가 검출되는 환자와 검출되지 않은 환자들

사이에서 진단 당시의 나이와 혈소판 수에는 유의한 차이가 없었

으나, FLT3/ITD 검출은 여자 환자에서 높았다(P<0.01). 말초혈

액의 총 백혈구수가 높을수록 골수아세포 비율이 높을수록 FLT3/

ITD 검출률이 높았다. 골수아세포 비율은 FLT3/ITD 양성을 가

진 환자에서는 87% (35-92%)이며, 음성 환자의 경우는 69% (31-

95%)로 두 군 사이에 의미있는 차이를 보였다(P<0.05). FAB

분류에 따른 AML 아형별로 보면 M1 아형의 경우 17명 중에서

6명(35.3%), M2 아형은 18명 중에서 3명(16.7%), M3 아형은

11명 중에서 5명(45.5%)에서, 2명의 M5 아형에서는 1명이 양성

으로 검출되었다. 각각 1명씩 포함되는 M6와 M7 아형에서는 검
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출되지 않았다(Table 1).

2. FLT3 유전자의 유전자스캔 분석 결과

PCR 산물을 이용한 유전자스캔 분석에서 FLT3 유전자의 야

생형에서는 329 bp 크기의 단일 peak가 만들어지지만 FLT3/

ITD가 검출되는 15명에서는 329 bp 크기의 peak와 함께 350 bp

에서부터 402 bp까지 다양한 크기의 peak가 동시에 검출되었다.

3명(20%)의 환자에서는 3개의 peak가 검출되었는데 329-353-

382 bp, 329-353-359 bp, 329-379-396 bp 등이 관찰되었다.

FLT3/ITD가 검출된 15예 중에서 8예는 야생형과 변이형이 비

가 0.42에서 0.59 사이에 분포하지만 2예에서는 야생형과 변이형

의 peak 크기가 거의 같았고 일부에서는 아주 적은 FLT3/ITD

의 peak가 관찰되었다(Fig. 1, Table 2).

N/A; 5 patients had no mitotic cells in culture and cytogenetic analysis
could not be performed on four patients. 
*P<0.01; �P<0.05.
Abbrevications: FLT3, fms-like tyrosine kinase; AML, acute myelogenous
leukemia.

FLT3 positive 
patients

FLT3 negative 
patients

Total patients

N of cases (%) 52 15 (28.8%) 37 (71.2%)
Age, yr, median (range) 50 (20-80) 53 (20-80) 49 (22-79)
Male/Female ratio 25:27 6:9* 19:18
WBC count×109/L, 14.1 (0.7-145) 63.2 (2.7-145)* 12.9 (0.7-125)

median (range)
Platelet count×1012/L, 40 (1.5-246) 48 (12-246) 33 (1.5-150)

median (range)
Bone marrow blasts, 72 (31-95) 87 (35-92)� 69 (31-95)

% (range)
FAB classification

M0 2 0 2
M1 17 6 11
M2 18 3 15
M3 11 5 6
M5 2 1 1
M6 1 0 1
M7 1 0 1

Cytogenetic results
Normal 18 7 11
t(8;21) 7 0 7
t(15;17) 7 2 5
t(3;3) 1 0 1
t(7;11) 1 1 0
t(1:19) 1 0 1
+8/+10/+11 4 0 4

Multiple aberrations 4 0 4
N/A* 9 5 4

Table 1. Clinical characteristics according to the FLT3 status in
patients with de novo AML

Fig. 1. Gene scan analysis of FLT3/ITD in patients with ITD of dif-
ferent size. (A) wild type of FLT3 gene, (B-D) wild type and vari-
ous size of ITD in FLT3 gene.
Abbrevications: FLT3, fms-like tyrosine kinase; ITD, internal tandem du-
plication.

A

C

B

D

No. Age/Sex
WBC

(×109/L)
Platelet

(×109/L)
Blast (%) FAB Allele

FLT3 ratio
wild/mutant

Chromosome

1 44/F 123.8 41 86 M1 329-356 0.52 46,XX,t(7;11)(p15;p15)[20] 
2 51/M 7.8 30 63 M1 329-382 0.44 46,XY[20]
3 20/F 133.8 60 83 M1 329-382 0.99 46,XX[20]
4 53/F 2.7 86 92 M1 329-350 0.59 46,XX
5 66/M 53.0 84 89 M1 329-396 0.42 46,XY[7]
6 58/M 7.5 36 89 M1 329-390 0.33 No Test
7 47/M 72.2 48 92 M2 329-353-382 0.90 No mitotic cell
8 80/F 145.0 151 86 M2 329-376 0.35 No mitotic cell
9 67/M 11.5 246 61 M2 329-402 0.16 46,XY

10 39/F 43.7 20 88 M3 329-350 0.33 46,XX
11 43/F 7.9 15 87 M3 329-350 0.45 46,XX,t(15;17)(q22;q12)[15]
12 66/F 86.5 33 43 M3 329-382 0.35 No test
13 70/F 101.9 112 83 M3 329-353-359 0.45 No test
14 55/F 95.3 23 91 M3 329-379-396 0.48 46,XX,t(15;17)(q22;q12)[20]
15 37/M 63.2 205 35 M5b 329-379 0.25 46,XY[20]

Table 2. Cytogenetic and gene scan analysis in patients with FLT3/ITD

Abbrevications: See Fig. 1.
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3. 염색체 분석결과와 FLT3/ITD 변이 분포 양상

FLT3/ITD는 정상 염색체 핵형을 가진 18명의 환자 중에서 7

명(38.9%)에서 검출되었고, t(15;17)를 보이는 7명 환자에서는

2명(28.6%)에서 검출되었다. 2가지 이상의 염색체 이상을 보이는

4명의 환자에서는 FLT3/ITD는 검출되지 않았고, FLT3/ITD가

검출된 5명 중 3명에서는 중기세포를 관찰할 수 없었으며, 2명은

염색체검사를 시행하지 못했다. 대상환자가 너무 적어 통계처리

는 하지 않았지만, FLT3/ITD 검출은 정상 염색체 핵형을 보이

거나 t(15;17)를 가진 환자에서 높게 나오는 경향을 보였다. 2가

지 이상의 염색체 이상을 보이거나 섞임증(mosaicism)을 가진

환자에서는 FLT3/ITD는 검출되지 않았다. FLT3/ITD 음성 환

자들에서 염색체 결과를 알 수 없는 4예를 제외한 33예에서 22예

(66.7%)의 경우 다양한 염색체 이상이 관찰되었고, 11예(33.3%)

는 정상 염색체를 보였다. 

4. FLT3/ITD 검출결과에 따른 예후분석

M3를 제외하고 치료를 시행한 환자는 28명이었다. FLT3/ITD

양성군 6명, FLT3/ITD 음성군은 22명이었고, 완전관해율은

FLT3/ITD 양성군에서 70%, FLT3/ITD 음성군에서는 77.4%

로 유의한 차이를 보이지 않았다. FLT3/ITD 양성군에서 전체

생존기간(P<0.05)이 의미있게 짧았지만 무병생존기간(P=0.353)

에서는 유의한 차이를 보이지 않았다(Fig. 2).

고 찰

FLT3 유전자는 다른 class III tyrosine kinase 수용체(예:

FMS, KIT, PDGF)와 마찬가지로 세포막 바깥에 5개의 면역글

로블린 유사 영역(domain), 각각 한 개씩의 막통과 영역(trans-

membrane domain) 및 막곁 영역(juxtamembrane domain), 2

개의 세포내 tyrosine kinase 영역 및 한 개의 C-terminal 영역

으로 구성되어있다. 13번 염색체의 장완(13q12)에 위치하며 24개

의 exon으로 구성되어 있고 약 100 kb의 크기를 가진다[20]. 

FLT 유전자의 막곁 영역에서 일어나는 ITD는 주로 exon 14

와 exon 15의 시작부위에서 일어나는데 성인 AML 환자의 19-

32%[7, 10, 14, 21], 골수이형성증후군 환자의 약 3%에서 검출

되며 급성 림프구성 백혈병 환자에서는 아주 낮은 빈도를 보이고

있다[21]. FLT3/ITD는 정상 염색체 핵형을 가진 AML 환자의

19-35%에서 나타나는 기장 빈번한 유전자변이로 생존기간 및 예

후를 결정하는 표지자로 유용하다고 보고되고 있다[9-12, 14, 18,

21]. FLT3의 또 다른 유전자 이상은 FLT3 유전자의 두 번째

tyrosine kinase 영역의 activation loop 내에 있는 835번째 아미노

산인 아스파라긴(asparagines, Asp)의 점돌연변이로 성인 AML

환자의 약 7%에서 관찰된다[7]. FLT3 Asp835 돌연변이는 그

임상적 의의가 알려져 있지 않아 예후와의 연관성은 없는 것으로

보고되고, FLT3/ITD와 Asp835 돌연변이는 서로 무관하게 나타

난다고 한다[7, 10-12].

본 연구에서 FLT3/ITD는 대상 환자 52명 중 15명 환자(28.2

%)에서 검출되었는데, 이는 19%에서 32% 범위를 보이는 다른

연구들과 일치하였는데[11-14], 일본인(22%) 보다는 약간 높은

검출 빈도를 보이며[9], 중국인(25.9%)과는 유사한 빈도를 보였

다[22]. 국내의 연구를 보면 손 등[19]은 AML 환자의 14.7%에

서 FLT3/ITD가 검출된다고 하였고, 장 등[18]은 19.0%의 검출

률을 보고하였는데, 본 연구에서는 FLT3/ITD가 28.8%에서 검출

되어 이들 보다 높은 양성률을 보였는데, 이는 검사방법에 따른

예민도의 차이라 여겨진다. 특히 본 연구결과에서 보이는 FLT3/

ITD의 야생형과 변이형의 비가 0.16 같이 아주 적은 경우는 방법

에 따라 검출하지 못 할 수도 있다고 여겨진다. FLT3/ITD 결과

와 혈액학적 검사 등을 비교한 결과 대부분의 다른 연구에서처럼

진단 당시에 백혈구 수가 높은 경우와 골수아세포 비율이 높은 경

우에 FLT3/ITD 검출 빈도가 높았다. 그러나 장 등[18]은 백혈

구 수에 따라 FLT3 유전자변이의 검출은 차이가 나지 않았다고

하였다.

FAB 아형별로 FLT3/ITD 검출률을 조사한 연구에서 보면,

각 아형별로 그 빈도가 동일하지 않았으며, 다른 아형보다는 FAB

M3와 M5에서 높게 검출되었고, M3보다는 M3v, M5a보다는

M5b에서 훨씬 검출률이 높았다[12, 23]. M2, M1, 또는 M6 아

형 등은 연구자마다 순서의 차이는 있었지만 비교적 낮게 검출되

었다[12, 16, 22, 24]. FLT3 유전자변이는 M4, 또는 M5 등의

단핵구계열의 백혈병에서 빈도가 높게 나타나는데, 이는 단핵구가

분화할 때 FLT3는 지속적으로 발현되고, CD34 양성세포가 단핵

구로 분화하는데 FLT3-L가 함께 관여하는 것으로 보아 FLT3

의 구성적(constitutive) 활성이 단핵구분화에 관여한다고 하였다.

Fig. 2. Kaplan-Meier plot of the overall survival of patients with
acute myelogenous leukemia according to FLT3 mutations.
Abbrevications: See Fig. 1.
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Thiede 등[12]은 M5의 약 40%에서 FLT3/ITD가 관찰된다고

하였고, 장 등[18]은 M4/M5의 약 30%에서 검출된다고 하였고,

본 연구에서도 M3의 경우 11명 중에서 5명이 검출되어 평균보다

높았으며 M5의 경우 2명 중에 1명이 검출되었다.

AML 환자는 염색체 검사 결과에 따라 예후가 양호한 군과

불량한 군으로 구분할 수 있는데, AML 환자의 약 45%에서는

염색체가 정상으로 나와 예후를 추정할 수 없다. 염색체결과에

따른 FLT3/ITD 검출률을 조사한 연구를 보면 정상 염색체 핵

형을 가진 환자들의 38.6%에서 FLT3/ITD가 검출되었고, t(15;

17)을 가진 경우는 35.3%로 높게 검출되었지만, t(8;21), inv(6)

같은 비교적 예후가 좋은 군에서는 아주 낮게 검출되었으며[12,

13, 23], -5, -7, del(5), 또는 복잡한 염색체 이상을 가진 예후가

불량한 군에서는 FLT3/ITD 검출은 낮았다[12, 13, 23]. 장 등

[18]의 연구에서도 M3 아형을 제외한 정상 염색체 핵형을 가진

AML 환자군에서 전체생존기간과 무병생존기간이 FLT3/ITD

검출에 따라 유의한 차이를 보인다고 하였다. 본 연구에서도 정

상 염색체 핵형을 가진 18명 중에 7명(38.9)에서, t(15;17)을 가

진 7명 중에 2명(28.6%)에서 FLT3/ITD가 검출되었고, 복잡한

염색체 이상을 가진 환자에서도 FLT3/ITD가 검출되어 다른 연

구들과 비슷한 결과를 보였다.

일반적으로 FLT3/ITD 변이는 AML 환자의 완전관해에는

영향을 미치지 않는다고 하였는데[9, 11, 12, 23, 25], 본 연구와

장 등[18]의 연구에서도 일치하는 결과를 보였다. 그러나 영국의

Roombouts 등[14]의 보고에서는 FLT3/ITD가 검출되는 환자

군에서 완전관해율이 의미있게 짧다고 하였다. AML 환자의 장

기적인 치료결과와 연관성을 살펴보면 FAB M3 아형을 제외하

고는 전체생존기간, 무병생존기간에 대해 독립적으로 나쁜 예후

인자로 작용하며, 특히 정상 염색체 핵형을 가지는 군에서 생존기

간, 무병생존기간에 강력한 영향력을 가진다고 하였다[11, 13, 26,

27]. 장 등[18]은 FLT3 유전자 변이의 존재 유무에 따라 전체

생존율과 무병 생존율이 유의하게 차이를 보인다고 하였지만, 본

연구에서는 FLT3/ITD 양성 환자들에서 전체생존기간은 유의하

게 짧았고, 무병생존기간에는 별 차이를 보이지 않았는데, 이는 대

상 환자의 수가 적고 일부 환자에서는 추적기간이 짧아 차이를

보인 것으로 생각된다.

Schnittger 등[23]은 치료 후에 추적 관찰하였던 34명의 환자

에서 31명은 FLT3/ITD가 유일하게 이용할 수 있는 표지자였고,

FLT3/ITD 유무와 임상 경과, 염색체검사, FISH와 PCR 결과

등이 일치하였으며, 4명의 환자에서 임상적으로 재발 2-3개월 전

에 재발을 예견하여 AML 환자의 추적 검사에 유용하다고 하였

다. Cloos 등[28]은 진단 당시와 재발된 검체를 이용하여 재발률

을 조사하였는데, FLT3/ITD 검출된 경우 재발률이 훨씬 높았고

재발되는 기간이 짧았으며, 재발된 14명에서 4명은 FLT3/ITD가

사라졌고, 5명에서는 새로이 나타났으며, 5명에서는 FLT3/ITD의

길이가 변했다고 하였다. 손 등[19]은 진단 당시에는 FLT3/ITD

가 14.7%, 재발 시에는 13.2% 검출되었고, 진단 시에 검출된

FLT3/ITD가 재발 시에도 유지되는 경우가 많았고, 일부에서만

새로이 검출되거나 사라지므로 AML의 재발에 FLT3 유전자 변

이의 역할이 적을 것이라고 하였다. AML의 재발과 추적관찰에

서의 FLT3/ITD의 역할에 대한 추가적인 연구가 필요하리라 여

겨진다.

본 연구에서는 대상 환자의 추적관찰이 짧아 치료와 예후에 관

련된 자세한 분석은 하지 못하였지만, FLT3/ITD는 성인 AML

환자에서 예후인자로서 가치가 예견되었고, 전기영동법을 사용한

국내의 다른 보고들보다 FLT3/ITD 검출률이 높았으므로 보다

예민도가 높은 방법으로 검출을 시도하고 이를 치료의 추적관찰

로 사용한다면 AML 환자 치료방향에 도움이 되리라 여겨진다.

요 약

배경 : fms-like tyrosine kinase (FLT3)는 class III tyrosine

kinase 수용체의 일종으로 정상적으로 조혈모세포에 선택적으로

발현되어 조혈모세포의 증식, 분화와 생존에 관여한다. FLT3 유

전자의 Internal tandem duplication (FLT3/ITD)은 급성 골수

성 백혈병(acute myelogenous leukemia, AML) 환자의 예후와

는 밀접한 관련성이 있다고 알려져 있다. 우리나라의 성인 AML

환자에서 FLT3/ITD의 빈도와 예후인자로서의 가치를 알아보고

자 본 연구를 시행하였다. 

방법 : de novo AML 환자로 진단된 52명을 대상으로 하였

다. FLT3 유전자의 exon 14과 15 부위를 선택하였고, 5′-시발체

에 6-FAM-형광색소를 부착하여 PCR을 시행하였다. PCR 산물

은 3730XL DNA 분석기(Applied Biosystems, USA)와 Gen-

eMapper Software ver. 3.7를 이용하여 분석하였다. 

결과 : 52명의 AML 환자 중에서 15명(28.8%)에서 FLT3/

ITD가 검출되었다. FLT3/ITD 검출빈도는 말초혈액에서 총백혈

구 수가 높을수록(P=0.002), 골수에서 아세포 수가 많을수록

(P=0.036) 의미있게 높았다. FLT3/ITD는 염색체 이상을 가지

고 있는 환자(25명 중 3명)보다 정상 염색체 핵형을 가진 환자

(18명 중 7명)에서 더 흔하게 검출되었고, t(15;17)를 보이는 환

자에서도 높은 빈도로 검출되었다(7명 중 2명). 또한 FLT3/ITD

는 전체생존기간과 의미있는 연관성을 보였다(P=0.042).

결론 : 본 연구의 결과를 보면 FLT3/ITD는 성인 AML 환자

에서 흔하게 보이는 유전자 이상이며, 비록 대상 환자 수는 적었

지만 FLT3/ITD는 성인 AML 환자에서 예후인자로서의 가치가

있는 것으로 생각되었다.
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