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Waldenstrom macroglobulinemia, which is characterized by elevation of serum monoclonal IgM para-

protein, has recently been responsible for the treatment of purine analogues. Fludarabine, one of purine 

analogues, has been associated with autoimmune hemolytic anemia in patient with chronic lymphocytic 

leukemia. However, autoimmune hemolytic anemia after fludarabine treatment for Waldenstrom macro-

globulinemia has not been reported. We experienced a case of autoimmune hemolytic anemia after 

fludarabine treatment for Waldenstrom macroglobulinemia.  In this case, hemolytic anemia with positive 

direct Coombs' test occurred at 20 months after the first administration of fludarabine, relapsed at 5 days 

after re-administration. This anemia responded to steroid therapy. Autoimmune hemolytic anemia 

associated with fludarabine therapy can be severe and fatal, especially if a patient is re-treated with this 

drug after a previous episode of hemolytic anemia. (Korean J Hematol 2005;40:116-119.)
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서      론
  

  Waldenstrom macroglobulinemia는 형질세포양 림프

종(plasmacytoid lymphoma)과 관련되어 혈청 단클론 

IgM 분획이 증가하는 질환으로 혈액학적 악성질환의 

2% 빈도를 보인다. 지난 30년간 Waldenstrom macro-

globulinemia의 표준 치료요법으로 알킬화 약물인 chlo-

rambucil과 스테로이드제인 prednisone의 병용치료가 

사용되어 왔으나, 최근 들어 fludarabine, cladribine 등

의 퓨린유사제(purine analogue)가 사용되어 더 좋은 반

응을 보이고 있다.1) Fludarabine은 퓨린 누클레오시드

(purine nucleoside) 유도체로 만성 림프구성 백혈병, 

Waldenstrom macroglobulinemia 등에 사용되는 약제로 

Waldenstrom macroglobulinemia 환자에게 투여 후 40～

60%의 반응률을 보였다.2) 퓨린유사제의 주요 독성으로

는 골수억제와 면역억제 및 기회감염 등이 있다. 자가 면

역용혈빈혈은 만성 림프구성 백혈병 환자에서 fludara-
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Fig. 1. The serum level of hemoglobin(●, g/dL) and total
bilirubin(■, mg/dL) after re­administration of fludarabine.

bine 치료 후 다수 보고되고 있고, Waldenstrom macro-

globulinemia 환자에서 cladribine 치료로 인해 발생한 

자가 면역용혈빈혈은 보고가 있으나,
1)
 fludarabine 치료

에 의해 발생했다는 보고는 전 세계적으로 찾아볼 수 

없었다.2-4)
2-4)2-4) 저자들은 Waldenstrom macroblobulinemia 환

자에서 fludarabine 치료 후 발생한 자가 면역용혈빈혈 

1예를 경험하였기에 보고하는 바이다.

증      례

  환  자: 조○상, 남자 66세

  주  소: 호흡곤란

  현병력: 2001년 11월 담석증으로 타 병원에서 담낭절

제술 받은 후 검사상 Waldenstrom macroglobulinemia 

진단 받고 2001년 12월과 2002년 1월에 2회에 걸쳐 

fludarabine 정주 치료 후 식욕저하, 일시적인 시력저하, 

두통 등의 합병증으로 치료중단하고 경과관찰 하던 중 

20개월 후 직접쿰스검사(direct Coombs’ test) 양성의 빈

혈이 발생하여 간헐적 적혈구 성분수혈을 받았다. 이후 

운동시 호흡곤란 악화되어 2004년 2월 본원으로 내원하

였다. 내원당시 운동 시 호흡곤란 및 쇠약의 증상을 보였

으며 혈색소 4.4g/dL, 망상적혈구(reticulocyte) 1.2%, 그 

외 총 빌리루빈 및 LDH 등은 정상범위로 측정되었다. 

호흡곤란의 증상이 심하여 수 일에 걸쳐 농축적혈구 총 

7단위(unit)를 수혈하였으며 수혈 후 혈색소는 9.6g/dL

로 상승하였다. 10여 일간 경과관찰 후에도 빈혈악화 

소견 없고 혈색소치 8.9g/dL로 유지되어 fludarabine으

로 재치료(25mg/m
2
, 5일간 투여)하였으며 치료를 시작

한 지 5일째부터 혈색소가 감소하면서 빈혈악화 소견

을 보였다.

  과거력, 사회력 및 가족력: 특이사항은 없었다.

  이학적 소견: 활력징후는 혈압 110/70mmHg, 맥박은 

80회/분, 체온 36.8
o
C, 호흡수 20회/분으로 안정적이었

다. 신체검사상 경도의 황달 및 창백한 결막소견을 보

였으며, 양폐야 청진상 특이소견은 없었다. 간과 비장

은 촉지되지 않았다.

  검사실 소견: 전혈구검사에서 혈색소 5.4g/dL, 백혈구 

2,950/μL (호중구 56%), 혈소판 103,000/μL, 평균적

혈구용적(MCV) 92.0fL, 평균적혈구혈색소량(MCH) 

31.0pg, 망상적혈구 8.0%로 심한 빈혈소견을 보였으며 

말초혈액 바른 표본검사(peripheral blood smear)에서 중

증의 용혈소견을 보였다. 생화학검사는 총 단백 7.6g/dL, 

알부민 3.4g/dL, AST 10IU/L, AST 9IU/L, 총 빌리루빈 

4.6mg/dL, 직접형 빌리루빈 2.4mg/dL, LDH 3,031IU/L, 

철 92μg/dL, 총철결합능 212μg/dL, 페리틴 505ng/mL, 

합토글로빈 1.0mg/dL 이하의 소견이었으며, 면역용혈

검사에서는 직접쿰스검사 양성(anti-IgG:2+, anti-C3d:2+), 

간접쿰스검사(indirect Coombs’ test) 음성의 소견을 보였

으며 소변검사상 현미경적 혈뇨 양성(3+)의 소견을 보

였다. 단백면역 화학검사상 M단백은 2.10g/dL (최초 진

단 시 2.64g/dL, 1차 치료 10개월 후 0.93g/dL), 면역전

기영동검사상 IgM 카파형(kappa type) 단세포군감마글

로불린병증(monoclonal gammopathy) 소견이었다.

  치료 및 경과: 이상의 검사에서 자가 면역용혈빈혈 소

견이 보여 적혈구 성분수혈을 반복하였으나 계속 낮은 

혈색소 수치를 유지하다 스테로이드로 치료(prednisolone 

1mg/kg) 3주 후부터 혈색소가 증가하면서 수혈빈도가 

감소하고 망상적혈구 및 빌리루빈 수치가 정상화되며 

용혈빈혈 호전 보여 스테로이드 용량을 점감(tapering)

하였으며(Fig. 1), 재치료 3개월 후 M단백 1.30g/dL로 

Waldenstrom macroglobulinemia도 호전을 보였다. 퇴원 

후 간농양 및 폐결핵의 감염과 빈혈, 혈소판감소증으로 

감염증 치료 및 반복된 수혈을 받았으며 수차례 입원 

치료 반복하다가 2005년 2월 출혈 및 급성신부전으로 

사망하였다.

고      찰

  Fludarabine은 만성림프구성백혈병 및 Waldenstrom 

macroglobulinemia의 치료에 중요한 약제의 하나로 만

성림프구성백혈병 환자에게 투여 후 자가면역용혈빈혈

의 발현과 관련되어 있는 것으로 알려져 있다.5-7) MD 

Anderson Cancer Center의 보고에 따르면 112명의 만성
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림프구성백혈병 환자에게 fludarabine을 투여한 후에 8

명에서 자가면역용혈빈혈이 발생했으며,
6)
 Raymondo 

등에 의하면 24명의 환자에서 3차에 걸친 fludarabine 

투여 후 17명에게서 자가면역용혈빈혈이 발생했다는 

보고가 있다.
8)

  Tetreault 등에 의하면 Waldenstrom macroglobuine-

mia 환자에서 퓨린유사제인 cladribine 치료 후 4명에게

서 자가면역용혈빈혈이 발생했다는 보고가 있으나,
1)
 

Waldenstrom macroglobulinemia 환자에서 fludarabine 

사용 후 자가면역용혈빈혈이 발생했다는 보고는 찾아

볼 수 없었다. 본 증례는 fludarabine을 투여한 Waldens-

trom macroglobulinemia 환자에서 자가 면역용혈빈혈이 

발생한 드문 예이다. 2차례의 fludarabine 치료 후 용혈

빈혈이 발생하였으며, 26개월 경과 후 3차 fludarabine 

투여 후 수 일만에 급격한 혈색소 감소와 망상적혈구의 

증가, 총 빌리루빈 및 LDH의 증가, 현미경적 혈뇨의 발

현, 직접쿰스검사 양성 등 자가면역용혈빈혈의 특징적 

소견을 보였다. Fludarabine은 cladribine에서 염소기가 

불소기로 치환된 퓨린유사제로 자가 면역용혈빈혈 등

의 부작용이 발생할 수 있다고 보고되었다.
9)

  만성림프구성백혈병과 관련되어 10～25%의 빈도로 

자가면역용혈빈혈이 발생하는 데 비해 Waldenstrom 

macroglobulinemia에서는 2% 이하의 빈도로 발생한다

고 하며,
10)
 본 증례에서도 fludarabine 치료 이전에 용혈

빈혈을 의심할만한 소견이 없어 이에 대한 조사를 실시

하지 않았다. 그러나, 만성림프구성백혈병과 Walden-

strom macroglobulinemia 등의 림프세포증식질환에 대

하여 fludarabine 치료 전에 직접쿰스검사를 비롯한 자

가 면역용혈빈혈에 대한 검사가 필요하리라 여겨진다.

  퓨린유사제 치료 후 자가 면역용혈빈혈의 발생기전

은 명확하지 않다. 다만 fludarabine 등의 퓨린유사제에 

의한 현저한 T-세포 면역억제(T-cell immunosuppre-

ssion)는 잘 알려져 있고, CD4 T-세포 억제가 CD4/CD8 

비율을 역전시켜 자가 면역을 발현시키고 이에 따라 억

제되어 있던 적혈구 항원에 대한 항체가 생성되면서 용

혈빈혈이 발현된다고 하며 이 가설에 대한 연구도 현재 

진행 중이다.
9,11)

 또한 노인 등 연령이 많을수록 흉선 기

능의 저하에 따라 T-세포의 절대수가 감소하므로 

fludarabine 등에 의해 면역억제가 일어날 때 자가 면역

용혈빈혈의 위험도가 증가할 수 있다.
5)

  Weiss 등의 보고에서 만성림프구성백혈병 환자에서 

fludarabine을 투여하고 평균 6주 후에 용혈빈혈이 발생

하였으나,
5)
 Dimopoulos 등의 연구에 의하면 cladribine 

투여 후 6개월 내지 12개월에 최고조의 면역억제효과

를 낸다고 하였으며,
12)
 본 증례에서는 첫 fludarabine 투

여 20개월 이내에 자가면역용혈빈혈이 발현되었다. 따

라서 만성림프구성백혈병에 비해 Waldenstrom ma-

croglobulinemia에서 fludarabine 투여 후 자가 면역용혈

빈혈이 지연되어 발생할 수 있으며, 장기간에 걸쳐 추

적관찰이 필요하리라 여겨진다. 또한 Weiss 등에 의하

면 8명의 만성림프구성백혈병 환자에서 fludarabine을 

투여 후 자가면역용혈빈혈이 발생했던 환자에서 flu-

darabine으로 재치료 후에 1명을 제외한 7명에서 중증

의 자가면역용혈빈혈이 재발했고 그 중 3명이 사망했

으며,
5)
 다른 보고에 따르면 8명의 환자에서 fludarabine

으로 재치료 후 6명에게서 자가면역용혈빈혈의 재발을 

경험하였고,
6)
 본 증례에서는 Waldenstrom macroglo-

bulinemia 환자에서 재치료 5일 후 급격한 빈혈의 악화

가 관찰되었다. 이상의 보고에 따라 이미 fludarabine에 

의한 자가면역용혈빈혈을 경험한 환자에게 fludara-

bine 재치료는 피할 것을 고려해야 하겠다.

  퓨린유사제에 의한 자가면역용혈빈혈은 화학요법, 

스테로이드, 인터페론 등으로 치료한 보고들이 있으며 

25～60%에서 호전을 보였다고 한다. Tetreault 등의 보

고에서 자가면역용혈빈혈이 발생한 4명의 환자 중에서 

3명이 화학요법, 스테로이드, 인터페론 등의 치료에 반

응을 보이지 않아 그 중 2명은 용혈빈혈의 악화로 사망

하였고, 나머지 한명은 비장적출술을 시행한 후 수혈의 

빈도는 감소하였으나 용혈은 계속 진행되었으며, 1명

에서만 스테로이드제 사용 후 호전을 보였다.
1)
 다른 보

고에서 fludarabine에 의한 용혈빈혈이 발생한 만성 림

프구성 백혈병 환자 1예에서 rituximab으로 치료 후 호

전되었다고 한다.
13)
 본 증례에서는 스테로이드제 치료 

후 용혈빈혈의 호전을 보였다. 그러나 fludarabine을 사용

하여 T-세포 면역이 억제된 Waldenstrom macroglobuli-

nemia 환자에서 스테로이드의 사용은 기회감염의 가능

성을 높이며 폐포자충폐렴(Pneumocystis carinii pneu-

monia) 등에 관한 예방이 필요하다고 여겨진다.
14)

  Fludarabine은 Waldenstrom macroglobulinemia에 1차 

약제로 선택할 수 있는 가장 효과적인 약제 중의 하나

이나 자가면역용혈빈혈 등 잠재적인 부작용에 대한 주

의 및 사례조사, 발생기전에 대한 연구가 필요하겠다.

요      약

  혈액학적 악성질환 중의 하나인 Waldenstrom macro-

globulinemia는 혈청 단 클론 IgM 분획이 증가하는 질환

으로 퓨린유사제인 fludarabine에 좋은 반응을 보이고 
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있다. 만성 림프구성 백혈병에 fludarabine 치료 후 발생

한 자가 면역용혈빈혈에 대한 보고는 다수 있으나 Wal-

denstrom macroglobulinemia 환자에서 fludarabine 치료 

후 발생한 자가면역용혈빈혈에 대한 보고는 찾아볼 수 

없었다. 저자들은 Waldenstrom macroglobulinemia 환자

에서 fludarabine 치료 후 발생한 중증의 자가면역용혈

빈혈 1예를 경험하였기에 문헌 고찰과 함께 보고하는 

바이다.
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