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검사 결과

Hallmark of 
Diagnosis

Tailored 
Treatment



맞춤치료
Tailored treatment



T(15;17)
PML/RARA
Acute promyelocytoc leukemia M3

Faggot cell



맞춤치료가 가능하다

Acute Promyelocytic Leukemia

T(15;17) T(11;17)

ATRA

응급 t(15;17) 
PML/RARA FISH



위험도가 높은 사람
조기환자 발굴 및 예방

차별화된 치료

맞춤치료
두번째 의미



선천성
암/백혈병

감수성 유전자



똑같은 유전자 변이
다양한 임상 양상



환경
후성 유전학
스트레스
영양싱태

면역반응 능력xa





유전적 성향

타고난 성향
살다보니.. 생긴



유전자 투과도

환경에 따라

장기에 따라

타고난…



백혈병감수성 유전자

• 매우 높은 백혈병 위험도

• 조기 검색이 중요

• Genetic counselling: 가족상담

• 가족 검진

• WHO 2016 beyond: 고형암에도.



증례: Genetic predisposition 

• 17/F

• 8.7-3500-40K

• 환자골수: MDS 

• 여자형제: Dysmegakaryopoiesis

• GATA2 mutation

• 골수이식공여자: unrelated



언니
Dysmegakaryopoiesis
only



CBC : 11.1 g/dL – 4100 /μL – 254K / μL CBC : 15.3 g/dL – 5550 /μL – 214K / μL 

부모

GATA2mut +GATA2mut +

GATA2mut -

GATA2mut -



같은 유전자변이를 지녀도

소아에서 발병
성인에서 발현

양상이 다름



Telomere
유전자돌연변이

소아

선천성 골수부전
성인

페섬유화증



Telomere 짧아지는 속도: 장기별로 다르다

골수

폐



2006.9.13
ALL

s/p
Induction
D7, Many
Residual
Leukemic
Cells

s/p Induction
D14, Many
Residual Leukemic
Cells

2006.10.16
s/p Induction D29, 
in Remission

2007.03.29
s/p Maintenance, In CR, 
Morphologically

2008.02.12 
2009.05.20
s/p Maintenance, In CR 

2011.06.03
s/p Maintenance, In CR, 
Morphologically

2011.08.04
MDS, RAEB-2 (blast 11.3%)

2011.10.04
In marrow remission

2012.01.16
2012.09.26
2013.01.04
2013.04.01
2013.09.16
2014.01.02
2014.09.03
In marrow CR
Persistant Dysplasia

2015.06.04
AML, possibly 
transformed 
from known 
secondary 
MDS, RAEB-2

2015.10.25
s/p Ara-C #4 D#38,
Remission

2015.07.23
s/p Ara-C #1 D#38,
Morphologic Leukemia Free State

2016.03.03
Denver Maintenance(-IDA)#3 D#70
Relapse

2016.04.25
s/p High-dose Ara-C D#41, 
Many Residual Leukemic Cells
(blast 18.5)

BM study X22, 송 **



선천성 감수성 to 
골수성백혈병

소아
선천적 변이

성인
후천적 변이
+
배경- 선천적
요인



Best Practice & Research Clinical Haematology 28, 2015

백
혈
병

환자나이







성인

두종류의
돌연변이



Age (years)

2014 nature medicine

고령: 의미를 알수 없는 돌연변이



= Neoplasm

High probability
for cancer development

살다보니 생긴
유전자돌연변이



정상인에도

돌연변이는 존재



Susceptability
gene

찾아내고

의미를 부여하는



Identifying and Communicating Risk for 
Hereditary Cancer Syndromes

CAP Hereditary Cancer 
Syndrome



32

유전성 암 증후군

Hereditary Cancer Syndrome

가족성 암
Familial Cancer



2016 WHO classification, revision 

Germline
Predisposition

백혈병
고형암



AML WHO 분류: 유전자 중심의 분류

AML t(8;21) AML1/ETO

AML with abnormal BM eosinophils
inv(16) or t(16;16)(p13;q22) CBFb/MYH11

APL (AML with t(15;17) PML/RARa

AML with t(9;11)MLLT3-MLL

AML with t(6;9)
AML with Inv(3)
AML with t(1;22)
AML with mutated NPM1
Aml with mutated CEPBA

WHO2008



맞춤치료를위한검사법

분자유전
염색체, FISH
면역화학염색: CD138, CD20

유세포분석



CD20 Anti-CD20
Rituximab



Conventional Cytogenetics



metaphase
-> karyotyping

interphase
Each chromosome count

With FISH

Nucleus is enclosed with
nuclear membrane



A B

DC

N

P-M

F(+)

P-m



deletioncopy number
increase

Array CGH





Input
DNA

Fragment

Adapter

Amplify

Sequencing

Detecting



Library preparation

샘플 (DNA)을무작위적으로자른후, 모든조각의
양쪽끝에동일한 adaptor DNA 조각을붙인다.



Emulsion PCR



Bridge PCR





Amplified Single Molecule Sequencing Emulsion PCR
different micro reactors : only 15 % are good ones





3rd generation

Direct observation of 
DNA synthesis on single 
DNA molecules in real 
time

Pacific Biosciences technology 



이온농도 차이에 의해 생기는 힘을 이용하여
Nucleotide 가 나노포어에서 하나씩 translocation 되는 것을 측정

Oxford Nanopore technology 



Sequence DNA by direct inspection using EM

Reveo technology 

Conductive tip

Move tip &
Collect new spectra



IBM's DNA transistor technology 

개개의 ssDNA molecule 이좁은 slit 을통과할때

발생하는 electron signal 을읽어서 DNA 염기를하나씩판독

dielectric layers of the transistor



염기서열정보를 얻게 되면
Manual 로 불가







맞춤
치료방법
찾기



L

M

R



ZD1839 (Iressa)
EGFR inhibition

MAP kinase (MAPK) signal pathway

Cell proliferation / cell survival

EGFR 
tyrosine kinase 

inhibitor
(EGFR-TKI)

EGFREGFR CerbB2 /
HER2

EGFEGFEGF

X

X



Philadelphia chromosome

Shortened 22 chromosome
t(9;22)
t(9;22)(q22;q13)

Chronic Myelogenous Leukemia



Gleevec



글리벡 내성 기전의 종류

Additional
Chromosomal

Aberration

52.8%

point
mutation
48.50%

BCR/ABL
Amplification

6.2%

① 추가적인 염색체이상
② BCR/ABL gene의 point mutation 
③ BCR/ABL gene amplification 



Tyr Glu Thr Met
253 255 315 355

Bcr/Abl ATP binding site

355
Thr

255
Lys

E255K M355T



Amplification of Her-2 in breast cancer 

Amplification +   Intensive ChemoTx 



Histone
Deacetylation

유전자 돌연변이 없어도..





Histone
Deacetylation

Acetylating
agent

유전자 돌연변이 없어도..



암의 재발

Tumor

heterogeneity



약물감수성

Single 
Cell
Genomics



암줄기세포와 재발

• Most therapies fail to consider the difference in drug sensitivities of cancer stem cells

compared to their non-tumorigenic progeny.

• Most therapies target rapidly proliferating non-tumorigenic cells and spare the 

relatively quiescent cancer stem cells.



Single Cell PCR

약물감수성 검사를 위한 단일세포염기분석

DNA level, RNA level



맞춤치료


