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염기서열 중복으로 발생하는 internal tandem duplication (ITD)이 

가장 흔하여 성인 급성골수백혈병(acute myeloid leukemia, AML) 

환자의 20-30%에서 관찰된다[1]. FLT3 돌연변이가 존재하면 정상

적인 인산화 자동억제조절기능을 상실하게 되고 지속적인 인산화

를 유발하여 RAS, MAPK 및 STAT5 신호체계가 활성화되어 백혈

병을 유발하게 된다[2]. 여러 연구를 통해 FLT3-ITD는 AML의 불

량한 예후인자로 알려져 있다[3-5]. FLT3-ITD는 NPM1 변이와 함

께 예후를 예측하는 중요한 분자유전학적인자로 FLT3-ITD 변이 

없이 NPM1 변이 양성인 경우 좋은 예후를 보이지만 FLT3-ITD 및 

NPM1 변이가 동시에 양성인 경우 FLT3-ITD 변이의 대립유전자 비

율(allelic ratio, AR)에 따라 예후는 차이를 보인다[3, 4, 6, 7]. 2017년 

European LeukemiaNet (ELN) 가이드라인에서 FLT3-ITD 변이가 

양성이라도 낮은 AR (<0.5)을 보이면서 NPM1 양성인 경우 높은 

FLT3-ITD AR (>0.5)을 가진 환자보다 좋은 예후를 보이며 이 경우 

동종조혈모세포이식을 고려하지 않아도 된다고 하였다[8]. 그러나 

이후 연구에서 FLT3-ITD 양성 AML 환자에서 첫 번째 완전 관해 

후 동종조혈모세포이식을 받는 것이 FLT3-ITD AR에 관계없이 예

서  론

FMS-like tyrosine kinase 3 (FLT3)는 조혈모세포에서 증식을 촉

진하고, 분화를 억제하며 세포 생존을 증가시키는 다중 세포 신호 

전달 경로의 상류에 존재하는 유전자이다. FLT3 돌연변이는 막 근

방 도메인을 코딩하는 엑손 14 및 15에서 주로 발생하며 3-400개의 
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Background: FMS-like tyrosine kinase 3 (FLT3)-internal tandem duplication (ITD) is a crucial prognostic factor in acute myeloid leukemia and a 
target mutation for FLT3 inhibitor. It is also used for monitoring minimal residual disease after treatment. In this study, we conducted an online 
survey to investigate the status of the FLT3-ITD test in Korea. 
Methods: The survey was conducted through emails to the laboratory directors at university hospitals and tertiary medical institutions. The ques-
tionnaires included four questions on the use and performance of FLT3-ITD test by each institution, one on verification of detection and quantifica-
tion limits, three on internal/external quality control, three on reporting formats and one on the institutions’ opinions on the FLT3-ITD allelic ratio. 
Results: Replies were received from 24 institutions. As a result of this survey, it was established that most institutions use fragment analysis to 
confirm the presence of FLT3-ITD and its allelic ratio. Most institutions reported FLT3-ITD allelic ratios during diagnosis and follow-up. Most labo-
ratories established self-verified detection limits, internal controls, and participated in various external quality control programs for FLT3-ITD test. 
Conclusions: Most survey participants agreed on the need for test performance verification and external quality control to increase the accura-
cy and reliability of FLT3-ITD allelic ratios. We substantiate that the results of this survey will serve as a basis for setting the standard for the FLT3-
ITD test in Korea, ultimately having a positive impact on patient care.
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후를 향상시키는 것으로 보고하였다[9]. 이후 2019년 National Com-

prehensive Cancer Network (NCCN) 가이드라인에서 ELN 가이드

라인을 받아들여 AML 진단 시 FLT3-ITD 변이 및 FLT3-ITD AR 

평가를 필수적으로 시행할 것을 제안하였다[10]. 

FLT3-ITD 돌연변이는 중합효소연쇄반응 후 전기영동, 직접염기

서열분석법, 절편분석법, 차세대염기서열분석법 등을 통해 검출 

가능하며 FLT3-ITD AR은 주로 절편분석법을 이용하여 계산한다

[11]. 하지만 검사 방법마다 분석적 성능이 다르며, AR의 계산방법

이나 보고 양식 또한 각 검사실에서 자체적으로 설정한 방법에 따

라 다양하게 이루어지고 있는 실정이다. 이에 본 연구에서는 FLT3-

ITD 검사의 국내 현황을 파악하고, 본 검사에 대한 학회원들의 의

견을 수렴하여 추후 FLT3-ITD AR 정량 분석의 표준화를 위한 기

초자료로 사용하고자 설문조사를 시행하고 응답자의 답변을 분

석하였다. 

재료 및 방법

연구자는 2021년 기준 대한진단검사의학회 회원 중 대학병원 및 

3차 의료기관의 검사실 책임자에게 대표로 설문을 보내고 참여 의

사를 확인한 후 답변에 응한 24기관의 답변을 분석하였다. 

설문 항목은 기관의 FLT3-ITD 검사 현황(4문항), 검출한계 및 

정량한계 검증(1문항), 내·외부 정도관리 방법(3문항), 결과보고(3

문항) 및 검사에 대한 기관의 의견(1문항)에 대한 평가로 총 12문항

으로 이루어졌다. 각 문항별 설문 응답 빈도를 분석하였고, 주관식 

질문의 경우 별도로 기술하였다. 

결  과

설문에 회신한 24기관은 모두 FLT3-ITD 검사를 원내 혹은 외부

위탁으로 시행하고 있다고 답하였다. 자세한 설문 내용은 Table 1

에 정리하였다.

1. FLT3-ITD 검사의 현황

FLT3-ITD 검사를 원내에서 시행하고 있는 기관 37.5% (9/24), 외

부위탁하는 기관 41.7% (10/24), 원내 및 원외 검사를 병행하는 기

관 20.8% (5/24)이었다(Table 2). 검사 방법은 절편분석법(PCR & 

fragment analysis), 직접염기서열분석법(PCR & direct sequencing), 

차세대염기서열분석(next generation sequencing, NGS) 세 가지 

중 중복 선택이 가능하였는데 절편분석법이 87.5% (21/24)로 가장 

많이 이용되었고 NGS법 54.2% (13/24), 직접염기서열분석법 29.2% 

(7/24) 순이었다. FLT3-ITD 검사를 두 가지 방법으로 시행하는 기

관이 62.5% (15/24)로 가장 많았으며, 한 가지 검사법만 시행하는 

기관은 33.3% (8/24), 절편분석법, 직접염기서열분석법 및 NGS법 

세 가지를 모두 시행하는 기관은 1기관(4.2%)이었다. 한 가지 검사

법만 시행하는 경우 절편분석법 시행 기관 25.0% (6/24), 직접염기

서열분석법 시행 기관 8.3% (2/24)였으며 NGS법만 단독으로 검사

하는 기관은 없었다. 두 가지 검사법을 시행하는 경우 절편분석법

과 NGS법을 병행하는 곳이 45.8% (11/24)로 가장 많았으며 절편

분석법과 직접염기서열분석을 병행하는 곳이 12.5% (3/24), 직접염

기서열분석과 NGS법을 병행하는 곳은 1기관(4.2%)이었다. 

검사방법을 두 가지 이상 시행하는 이유에 대해 주관식으로 질

문하였고 결과는 다음과 같았다. 절편분석법과 NGS법을 둘 다 시

행하는 이유로 결과보고시간 단축을 위해(5기관), 정확한 정량 검

사를 위해(4기관), 검사 방법 간 민감도의 차이 때문(4기관), 혈액

암 NGS 패널검사 및 절편분석법을 병행하여 검사하기 때문(2기

관), AML 추적 관찰 시 정량 검사를 위해(1기관)라고 답하였다. 절

편분석법과 직접염기서열분석을 같이 시행하는 이유는 정성 및 

정량 검사를 모두 시행하기 위한 목적(3기관)이었으며, 직접염기서

열분석과 NGS법을 같이 시행하는 1기관은 혈액암 NGS 패널검사

를 시행하지 않는 경우 직접염기서열분석법으로 FLT3-ITD 검사를 

시행한다고 하였다. 

FLT3-ITD AR 정량 분석 방법에 대한 질문에서 9기관은 검사실

자체개발방법에 의한 절편분석법을 이용 중이었으며 3기관에서 

NGS 포획(capture)법으로 시행한다고 답하였다. 

FLT3-ITD AR 정량 분석의 검사 시기에 대해서는 진단 및 추적 

검사 시 모두 시행하는 기관이 60% (9/15), 진단 시에만 시행하는 

기관이 40% (6/15)였다. 추적 검사 시행 시기를 주관식으로 질문하

였는데 치료 후 골수 검사 시행할 때마다 시행(4기관), AML 재발 

시 시행(2기관)한다고 하였으며, 1기관은 관해유도요법 후, 공고 요

법 후, 골수이식 전/후에 모두 시행한다고 답하였다.

2. FLT3-ITD 정량 검사의 검출한계 및 정량한계 검증

FLT3-ITD AR 정량 분석 검사의 수행능 검증을 위한 검사실자

체개발검사의 검출한계(limit of detection, LOD) 및 정량한계(limit 

of quanti�cation, LOQ) 검증 유무에 대한 질문에서 LOD 및 LOQ 

모두 검증값이 있는 기관은 없었다. LOD만 검증한 기관이 55.6% 

(5/9)였으며 각 기관별 LOD 검증값은 0.1%, 1%, 3%, 5% 및 mutant 

type별 32 bp, 66 bp, 100 bp 각각 2.78%, 5.15%, 3.46%로 다양하

였다. 

3. FLT3-ITD 검사의 내·외부 정도관리 현황 

FLT3-ITD 검사의 내부정도관리 시행 기관은 88.9% (8/9)였으며 

내부정도관리 시행방법에 대해서는 매 검사 시 양성 및 음성 검체

를 이용(3기관), 매 검사 시 양성 검체 혹은 음성 검체를 이용(각각 
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Table 1. Responses to the questionnaire about the FLT3-ITD test in Korea

Multiple Choice Questions % of response (N)

  1. How does your institution perform the FLT3-ITD test?

1) Direct sequencing (in-house)  12.5 (3/24)

2) Fragment analysis (in-house)  45.8 (11/24)

3) NGS (in-house)  29.2 (7/24)

4) Direct sequencing (outsourced)  16.7 (4/24)

5) Fragment analysis (outsourced)  41.7 (10/24)

6) NGS (outsourced)  25.0 (6/24)

7) Not performed  0.0 (0/24)

  2. Is the FLT3-ITD quantitative test (allelic ratio) performed?

1) Yes (in-house)  37.5 (9/24)

2) Yes (outsourced)  33.3 (8/24)

3) No, but there are plans to implement it (in-house)  4.2 (1/24)

4) No, but there are plans to implement it (outsourced)  4.2 (1/24)

5) No, and there are no plans to implement it  20.8 (5/24)

  3. Please choose a quantitative test method for the FLT3-ITD that is performed directly by your institution.

1) Fragment analysis 100.0 (9/9)

2) NGS  33.3 (3/9)

     2-1) Capture method 100.0 (3/3)

     2-2) Amplicon method  0.0 (0/3)

  4. When is the FLT3-ITD quantitative test performed?

1) At diagnosis only  40.0 (6/15)

2) During follow-up only  0.0 (0/15)

3) At diagnosis and during follow-up  60.0 (9/15)

4-1. Describe the timing of the follow-up test

1) Bone marrow examination 57.1 (4/7)

2) After induction of remission, after consolidation therapy, before/after transplantation 14.3 (1/7)

3) Relapse 28.6 (2/7)

  5. Has the LOD and LOQ of the FLT3-ITD quantitative test been verified?

1) The LOD and LOQ are verified  0.0 (0/9)

2) Only the LOD is verified  55.6 (5/9)

3) Neither is verified.  44.4 (4/9)

  6. Has internal quality control of FLT3-ITD test been performed?

1) Yes  88.9 (8/9)

2) No  11.1 (1/9)

  7. Has external quality control of the FLT3-ITD test been performed?

1) Yes 100.0 (9/9)

2) No  0.0 (0/9)

  8. If the FLT3-ITD quantitative test is added to the external quality control program, are you willing to participate?

1) Yes 100.0 (9/9)

2) No  0.0 (0/9)

  9. How many days do you think is appropriate as a TAT for the FLT3-ITD quantitative test?

1) 7 days  36.8 (7/19)

2) 10 days  31.6 (6/19)

3) 15 days  21.1 (4/19)

4) Others  10.5 (2/19)

10. How is the reporting form for allelic ratio described?

1) Only allelic ratio is described  77.8 (7/9)

2) The allelic ratio and mutant length are described  22.2 (2/9)

11. How is the allelic ratio calculated?

1) FLT3-ITD peak area/FLT3-wild type peak area  88.9 (8/9)

2) FLT3-ITD peak height/FLT3-wild type peak height  11.1 (1/9)

Abbreviations: NGS, next-generation sequencing; LOD, limit of detection; LOQ, limit of quantification; TAT, turnaround time.
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1기관), 매 검사 시 음성 검체 이용하고 양성 검체는 5검체당 1회 

시행(1기관), 분기마다 양성, 음성 검체를 이용(1기관), 매 검사 시 

전기영동 band 확인(1기관)한다는 답변이 있었다.

FLT3-ITD AR 정량 분석에 대한 외부정도관리를 시행하는 기관

은 없었으며 기관들은 모두 외부정도관리에 FLT3-ITD AR 정량 

분석을 추가 시 참여할 의사가 있다고 답하였다. 원내에서 검사 시

행중인 9기관들은 모두 유전자검사평가원 및 대한임상검사정도

관리협회 신빙도조사의 FLT3-ITD 정성검사 외부정도관리에 참여

하고 있었으며 3기관은 추가로 The College of American Patholo-

gists (CAP) survey에 참여하고 있었다. 

4. FLT3-ITD 정량 검사의 결과보고 및 기타 의견

FLT3-ITD 검사의 적절한 검사소요시간(turnaround time, TAT)

은 7일 이내라고 답변한 기관이 36.8% (7/19), 10일 31.6% (6/19), 15

일 21.1% (4/19) 순이었으며 1-2일 및 30일 이내로 답한 기관도 각각 

한 기관 있었다. 

FLT3-ITD 정량 검사 결과값인 AR을 보고하는 기관은 37.5% (9/24) 

이었다. FLT3-ITD 양성인 경우 결과보고 양식은 AR (mutant/wild 

type ratio)로 기술하는 기관 77.8% (7/9), AR (mutant/wild type ra-

tio) 및 mutant length를 기술하는 기관 22.2% (2/9)이었다. AR을 

FLT3-ITD peak area/FLT3-wild type peak area로 계산하는 기관

이 88.9% (8/9)로 대부분이었으며 1기관은 FLT3-ITD peak height/

FLT3-wild type height로 계산하였다.

주관식 질문으로 FLT3-ITD AR 정량 검사 관련 건의사항을 요

청하였는데 절편분석법을 통해 산출되는 AR이 절대적인 정량값

이 아니기 때문에 FLT3-ITD 정량검사라는 검사명을 쓰는 것에 우

려를 표시하는 의견이 있었다. 

고  찰

FLT3-ITD 검사 시행기관의 현재 상황을 본 설문을 통해 확인하

였다. FLT3-ITD 돌연변이 유무 확인 및 AR 분석을 위해 대부분의 

기관(87.5%)에서 절편분석법을 사용 중이었으며, NGS법을 시행하

더라도 90% 이상의 기관에서 절편분석법을 같이 시행하고 있었

다. 또한 FLT3-ITD 검사는 AML 진단 시 예후 예측 및 치료 결정뿐

만 아니라 치료 후 추적 검사의 목적으로도 이용되고 있는 것을 

확인하였다.

AML에서 FLT3-ITD 돌연변이 유무의 확인 외에 추가적인 AR 확

인은 예후 예측및 추적관찰에 중요하다. ELN과 NCCN 가이드라인

에서는 정상 대립유전자 대비 돌연변이 대립유전자 비율이 0.5 초

과인 경우 고위험군으로 분류하고 있으며[8, 10], 추적관찰 시 AR 

확인은 미세잔존질환의 모니터링에 유용하게 이용된다[11, 12]. 국

내에서 FLT3-ITD AR 정량 분석은 전체 응답한 기관 중 70.8% (17/ 

24기관)에서 시행하고 있었으며 원내에서 검사하는 9기관 모두 절

편 분석법을 이용하고 있었다. 절편분석법은 1-5%의 민감도를 갖

는 것으로 알려져 있으며[1], 국내 기관들도 비슷한 수준의 민감도

를 검증한 것으로 파악되었다. 하지만 절편분석법은 돌연변이의 길

이가 길수록 중합효소연쇄반응의 효율이 낮아져 AR이 실제보다 

낮게 측정되는 편향(PCR bias)이 나타날 수 있으며 보정물질(cali-

brator)을 이용하지 않기 때문에 정확한 정량값이 아니라는 한계점

이 있다[7, 13]. NGS법도 적절한 생물정보학 도구(bioinformatics 

tool)를 이용하는 경우 FLT3-ITD 변이를 잘 검출할 수 있다[14]. 하

지만 NGS법으로 측정된 AR은 절편분석법으로 측정된 AR보다 낮

게 측정되는 경향성이 있기 때문에, NGS법에서 FLT3-ITD AR을 

확인할 때에는 주의가 필요하다[14-16]. 이러한 원인으로는 길이가 

긴 FLT3-ITD 돌연변이의 경우, 돌연변이에 대한 해당부위 프로브

의 포획 효율이 떨어지는(capture bias) 이유 등이 제시된 바 있으

며, 최근에는 이를 보완해서 AR을 측정해주는 생물정보학 도구가 

개발되고 있어 추후 NGS법으로도 AR을 정확히 확인할 수 있을 것

으로 기대한다[16-18]. 절편분석법과 NGS법의 이러한 검사 한계를 

서로 보완하고 보다 정확한 정량검사결과를 얻기 위해 검사실에서

는 FLT3-ITD AR 정량 분석 시 하나의 방법을 선택하기보다 두 가

지 이상의 방법을 사용하고 있다. 본 설문조사에서도 절편분석법

과 NGS법을 같이 사용하는 기관이 다수를 차지하였다. 정확한 정

량 결과를 확인하기 위한 목적 외에도 NGS법이 절편분석법에 비

해 TAT가 2-4주 정도로 상대적으로 긴 단점을 가지고 있어 실제로 

Table 2. Summary of FLT3-ITD test utilization by Korean institutions

FLT3-ITD test utilization by institutions % of institution (N)

Location of FLT3-ITD test

In-house 37.5 (9/24)

Outsourced  41.7 (10/24)

Both in-house and outsourced 20.8 (5/24)

FLT3-ITD test type

Fragment analysis  87.5 (21/24)

NGS  54.2 (13/24) 

Direct sequencing 29.2 (7/24) 

Number of FLT3-ITD test methods in use

N=1 33.3 (8/24)

   - Fragment analysis 25.0 (6/24) 

   - Direct sequencing 8.3 (2/24)

   - NGS  0.0 (0/24)

N=2  62.5 (15/24)

   - Fragment analysis and NGS  45.8 (11/24)

   - Fragment analysis and direct sequencing 12.5 (3/24)

   - Direct sequencing and NGS  4.2 (1/24)

N=3 (all methods)  4.2 (1/24)

Abbreviation: NGS, next-generation sequencing.
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AML 진단 시 예후 판정 및 치료 방향 결정을 위한 FLT3-ITD 검사

는 NGS법보다 절편분석법이 주로 선호되고 있다. 설문조사에서 

FLT3-ITD 검사의 적절한 TAT에 대해 7-10일로 응답한 기관이 절

반 이상을 차지하였는데 NGS법의 임상 활용도 및 검사 건수가 증

가한다면 향후 NGS법의 TAT는 점차 줄어들 것으로 생각된다.

AML에서 미세잔존질환의 확인을 위해서는 최소 0.1% 이상의 

민감도를 갖는 검사법을 이용해야 한다[19]. 따라서, FLT3-ITD 절

편분석법을 이용한 미세잔존질환의 확인에는 한계가 있으며, 높

은 커버리지(coverage)의 FLT3-ITD를 표적으로 하는 NGS법을 이

용하는 경우 0.1%보다 높은 민감도로 미세잔존질환을 검출할 수 

있다[17, 20]. 하지만 현재 국내에서 NGS법을 이용하여 FLT3-ITD 

미세잔존질환 검사를 시행하기 위해서는 제도적 보완이 필요한 

상황으로, 임상검사로 환자에게 시행되기까지는 많은 시일이 소요

될 것으로 생각된다.

설문조사 시 원내에서 FLT3-ITD 검사 시행중인 기관은 모두 국

내 외부정도관리에 참여하고 있었으며 FLT3-ITD AR 정량 분석이 

정도관리 프로그램에 추가되면 참여의사가 있다고 하였다. 국외 

외부정도관리 프로그램 중 하나인 CAP survey의 경우 현재 FLT3-

ITD 정성검사항목만 시행 중에 있다. 따라서 유전자검사평가원 

및 대한임상정도관리협회에서 FLT3-ITD 정량검사항목의 추가에 

대한 논의가 필요할 것으로 생각된다. 

본 설문조사 시행 시 일부 주관식 답변을 요구하는 설문의 경우 

객관식 문항에 비해 응답률이 떨어지는 한계가 있었다. 

이번 설문조사를 통해 국내 검사실의 FLT3-ITD 검사 현황을 파

악하고 그 차이를 확인하였다. FLT3-ITD 변이 검출 및 AR 측정은 

AML 진단뿐 아니라 치료 후 미세잔존질환 모니터링 시에도 중요

성이 증가하고 있다[16]. 검사의 정확성 및 신뢰도를 높일 수 있는 

수행능 검증, 검사의 표준화, 외부정도관리가 필요하다. 추가적으로 

추적 검사 시행 시기가 각 기관마다 차이를 보여 향후 FLT3-ITD 

미세잔존질환 모니터링 시에 추적 검사 시행 시기에 대한 가이드

라인 제정도 고려해야 하겠다.

요  약

배경: FLT3-internal tandem duplication (ITD)는 급성골수백혈병

에서 중요한 예후 인자이며 FLT3 억제제의 표적 돌연변이로, 치료 

후 미세잔존질환 모니터링에 이용되기도 한다. 본 연구에서는 국

내 FLT3-ITD 검사의 실태조사를 위한 온라인 설문조사를 시행하

였다.

방법: 대학병원 및 3차 의료기관 검사실 책임자에게 전자 메일을 

통한 설문을 시행하였다. 설문 문항은 FLT3-ITD 검사에 대한 기관

별 검사 이용 및 수행 현황, 검출한계 및 정량한계 검증, 내·외부 정

도관리 시행 여부, 결과보고 및 FLT3-ITD 정량 검사에 대한 의견

을 포함하였다. 

결과: 24개 기관의 회신을 받았다. 설문조사 결과 대부분의 기관

에서 FLT3-ITD 확인 및 대립유전자 비율 확인을 위하여 절편분석

법을 이용하고 있었다. 대부분의 기관에서 진단 및 경과 관찰 시 

FLT3-ITD 대립유전자 비율을 보고하고 있었다. FLT3-ITD 검사에 

대한 검사실 자체 검출한계 검증 및 내부정도관리를 시행하고 있

었으며 국내외 외부정도관리 프로그램에 참여하고 있었다. 

결론: 설문 참여 기관들은 FLT3-ITD 대립유전자 비율의 정확성 

및 신뢰도를 높일 수 있는 검사 수행능 검증 및 외부정도관리 필요

성에 공감하였다. 본 설문조사 결과가 향후 FLT3-ITD 검사의 표준

안 설정에 바탕이 되어 궁극적으로 환자 진료에 긍정적 영향을 미

치게 되길 기대한다.
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