
서 론

조혈모세포이식과연관되어발생하는용혈성빈혈은그원인이

되는항체의종류에따라동종면역성및자가면역성용혈성빈혈의

두종류로나눌수있다. 수여자와공여자간혈액형불일치에의해

발생하는동종면역성용혈성빈혈에비하여, 공여자의적혈구항원

과반응하는공여자의항체에의해발생하는자가면역성용혈성빈

혈은발생기전, 빈도, 예후등이아직명확히규명되어있지않다.

조혈모세포이식후발생한자가면역성용혈성빈혈은몇몇의증례

보고[1-5]와작은단위의환자군을대상으로한후향적분석결과

[6-11]가발표되었을뿐이다. 본증례는골수이형성증후군으로

진단받고조혈모세포이식을받은후발생한자가면역성용혈성빈

혈의예로, 세척적혈구수혈과스테로이드요법및비장절제술에

반응하지않았으며, 적극적인면역억제제치료, 혈장교환술을병

행하여회복되었다. 국내에서는조혈모세포이식후발생한자가

면역성용혈성빈혈의보고가 2예있으나이는만성이식편대숙주

반응과 연관되었던 자가면역성 용혈성빈혈 1예[12]와 한랭응집

소병 1예[13]이다. 본증례는조혈모세포이식후이식편대숙주

병의발생없이, 온난항체에의한자가면역성용혈성빈혈이발생

한예로, 성공적인치료결과를보였기에저자들은이를문헌고찰

과함께보고하는바이다.
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A 32-yr-old male diagnosed with myelodysplastic syndrome underwent an unmanipulated, unre-
lated, HLA matched, peripheral blood stem cell transplantation. The patient and donor were both
blood type O, CcDEe. Twelve weeks post-transplantation, he developed acute autoimmune hemolytic
anemia (AIHA). He was transfused multiple times with washed O red cells. High-dose steroid ther-
apy was initiated and he underwent splenectomy; however, AIHA was refractory to therapy. The
patient was further treated with combined treatment modalities including immunosuppressive ther-
apy with mycophenolate mofetil and cyclosporine and three cycles of plasma exchange, and AIHA
responded to treatment. This is the third case of AIHA complicating hematopoietic stem cell trans-
plantation reported in Korea. Since AIHA is relatively common after hematopoietic stem cell trans-
plantation, accurate and timely diagnosis of the disease and treatment strategies with multiple modal-
ities are necessary. (Korean J Lab Med 2008;28:64-9)

Key Words : Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT), Autoimmune hemolytic anemia
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증 례

32세남자환자가골수이식 12주후발생한공막의황달과비

장비대를주소로내원하였다. 환자는 trisomy 8을동반한골수이

형성증후군으로진단받고HLA (A, B, Cw, DR) 일치무조작

(unmanipulated) 비혈연간말초혈액조혈모세포이식을받았으

며, 환자와공여자의혈액형은 ABO는O형, Rh는 CcDEe로일

치하였다. 환자는 이식 전처치 화학요법으로 fludarabine, busul-

fan, anti-thymocyte globulin을 투약받았으며 이식편대숙주병

예방을 위해서는 tacrolimus와 methotrexate를 투약받았다. 이

식 5주후절대호중구수가 500/ L 이상으로증가하고혈소판

수는 31,000/ L으로 완전히 회복되지 않았지만, 5일간 수혈과

무관하게혈소판수가 20,000/ L 이상이되면퇴원이가능하다

는판단에따라퇴원하였으며당시생착확인을위해시행한 short

tandem repeat (STR) 검사결과는 94.7% 공여자형이었다.

내원하여시행한말초혈액검사에서총백혈구수는580/ L (호

중구 44.9%, 림프구 29.3%, 단구 20.7%, 호산구 3.4%, 호염구

1.7%), 혈색소 6.3 g/dL, 혈소판 13,000/ L, 망상적혈구 3.5%

이었으며, 혈청생화학적검사에서총빌리루빈 2.92 mg/dL (참

고치 0.11-1.2), 포합빌리루빈 0.62 mg/dL (참고치 0.05-0.6),

젖산탈수소효소 475 IU/L (참고치 218-472)로용혈성빈혈및범

혈구감소증의소견을보이고있었다. 생착확인및재발을감별하

기위해시행한골수검사소견은세포충실도 40%, 골수구:적혈

모구의비율 1:1, 골수구, 적혈모구, 거핵구가모두관찰되었으며,

STR 결과는 98.8% 공여자형이었다. 직접항글로불린검사상다

특이성에서양성(3+)이었고, 단특이성에서 IgG에양성(2+), C3d

에 양성(1+)이었으며, 간접 항글로불린 검사에서 양성(1+) 소견

을보였다. 비예기항체검사는시험관법으로시행한결과환자의

혈청과에테르법을이용한적혈구용출액모두에서, 실온생리식

염수법및 37℃저이온강도식염수법에서는음성반응을보였으나

37℃항글로불린단계에서광범위특이성을보였다. 환자의적혈

구를이용한항체흡착시험에서동종항체는존재하지않는것으로

판단되어, 광범위반응성(pan-reactive)을보이는온난 IgG 자가

항체에의한자가면역성용혈성빈혈로진단하였다.

Fig. 1. Response of hemoglobin, lactate dehydrogenase, and bilirubin levels to multi-modality therapy. 
Abbreviations: Hb, hemoglobin; LDH, lactate dehydrogenase; MMF, mycophenolate mofetil.
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교차시험결과적합적혈구는찾을수가없어, 감마선조사한O

형세척적혈구총 29단위를 12일에걸쳐수혈받았다(Fig. 1). 내

원 15병일부터고용량스테로이드(methylprednisolone 125 mg/

day)요법을시작하였고 21병일에비장절제술을시행하였으나빈

혈은 치료에 반응하지 않았다. 29병일부터 mycophenolate

mofetil (MMF) 720 mg/day, 35병일부터 cyclosporine 100

mg/day로 면역억제제 복용하였으며, 혈장교환술은 COBE

Spectra (Gambro BCT, Denver, CO, USA)를 이용하여 36병

일부터3일간총 3회시행하였으며내원 40병일째혈색소수치가

11.0 g/dL로 회복되었다. 환자는 내원기간동안 일인헌혈혈소판

(single donor platelet, SDP) 22단위와 농축혈소판 30단위를

수혈받았고, 퇴원 무렵 혈소판 수는 110,000/ L이었다. 환자는

현재양호한건강상태로빈혈및기타합병증의소견없이외래

에서추적관찰중이다.

고 찰

자가면역성용혈성빈혈은인구 100,000명당 1-2명의빈도로

발생하는드문질환이나[14], 조혈모세포이식후에는그발생빈

도가약 3-5%에달하는것으로보고되고있으며[6-11], 이식후

용혈성빈혈의발생까지의기간은평균 4개월정도로알려져있다

[6]. 발생의 위험인자로는 비혈연 간 조혈모세포 이식[7, 11]과

T 림프구제거동종조혈모세포이식[11], 만성광범위성(exten-

sive) 이식편대숙주병[7], 기저질환이혈액종양이아닌대사성질

환등의비종양성질환일경우[6] 등이알려져있다. 국내증례 3

예를 살펴보면, 한 증례에서는 만성 광범위성 이식편대숙주병이

[12], 다른증례와본증례의경우에는비혈연간조혈모세포이

식이 자가면역성 용혈성빈혈의 위험인자로 작용할 수 있었을 것

으로생각된다[13].

조혈모세포이식후발생한자가면역성용혈성빈혈은직접항

글로불린검사상양성, 혈청과용출액에서시행한간접항글로불

린 검사상 광범위 특이성을 보이고, 임상적 그리고 검사 소견상

용혈의 증거가 있으면서 면역성 용혈성빈혈의 다른 원인들이 배

제될경우진단된다[7, 11]. 일과성림프구증후군(passenger lym-

phocyte syndrome)은주로고형장기이식에서공여자와수여자

간혈액형부적합에의해발생하는용혈이며공여자의 B 림프구

가수여자의적혈구항원에대한항체를생성하여용혈이일어난

다[15]. 고형장기이식은아니지만조혈모세포이식과연관된일

과성림프구증후군의증례보고도소수있으나[16-19], 이들은공

여자의조혈모세포생착이일어나기전, 이식후조기에발생하며

주로이식후 5일에서 15일사이에용혈이발생한다. 본증례의

경우 이식 후 12주에 용혈이 발생하였으며, 이때 이미 공여자형

으로완전키메라현상을보이므로일과성림프구증후군을감별할

수있었다. 또한, 입원당시환자의혈소판수치가 13,000/ L로

감소되어있었으므로, 직접항글로불린검사양성을보이는용혈

성빈혈과 자가 면역성 혈소판 감소증이 동반되는 Evans 증후군

[20]을 감별할필요가있었다. 감별을위해시행한HLA class I

항원에대한 IgG 항체검사에서양성소견을보였으나, 환자가이

식 후 일인헌혈혈소판을 지속적으로 수혈받고 있었기 때문에 이

들항체가동종항체가아닌자가항체임을증명할수없었다. 환자

는이식후퇴원당시에도혈소판수가 31,000/ L으로완전히회

복되지않았으며, 생착확인및재발을감별하기위해시행한골수

검사에서 거핵구가관찰되었으나그수가매우감소되어있었다.

그러므로, 골수에서는거핵구의과다증식소견을보이며, 말초에서

의혈소판파괴에의한혈소판감소증을특징으로하는 Evans 증

후군은 가능성이 떨어진다고 판단하였다[21-23]. 본 증례의 경

우에는생착확인을위해시행한 STR 검사결과상 94.7% 공여자

형으로 완전 키메라현상을 보였으며 적혈구 항체 흡착시험결과

동종항체가 발견되지 않았기 때문에 조혈모세포 이식 후 광범위

반응성 온난 IgG 자가항체에 의한 자가면역성 용혈성빈혈로 진

단하였다.

자가면역성용혈성빈혈은자가항체의반응온도범위에따라온

난항체와한랭항체에의한것으로분류할수있다. Chen 등[9]에

따르면, 동종골수이식후발생하는자가면역성용혈성빈혈은, 이

식후 2-8개월경조기발병하는(early onset) 자가면역성용혈성빈

혈과, 이식후 6-18개월경후기발병하는(late onset) 자가면역성

용혈성빈혈로구분할수있으며, 전자는한랭항체에의한것이고,

후자는온난항체에의한것으로, 이는이식후면역계재구성의역

학를반영하여, 한랭항체와온난항체의주항체인 IgM과 IgG가

각각이식후 2-6개월과 12-18개월에정상범위에도달하는것과

연관성이있다고주장하였다. 한국내증례보고는항-Pr 한랭자

가항체에의한한랭응집소병이동종골수이식후 5개월에발병한

예로[13], 이는Chen 등[9]의항체분류에따른발병시기와맞는

것이긴하나, 본증례의경우에는온난항체에의한자가면역성용

혈성빈혈이이식후 4개월에발병하였으므로 Chen 등의분류에

맞지않으므로, 항체의종류에따른자가면역성용혈성빈혈의발

병시기및병리기전과의관련성은보다대규모의환자를대상으로

하는연구가필요할것으로생각된다.

조혈모세포이식후발생하는자가면역성용혈성빈혈의발생기

전은잘규명되어있지않으나, 이식후자가면역성용혈성빈혈이

주로T 림프구제거골수를이식받은환자군에서발생하였다는보

고들[11]이있으며, T 림프구의질적또는양적인이상에의해B
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림프구의조절에결함이생겨자가항체가유발될수있고특히, T

억제세포클론의무작위적인결손(random selective deletion)이

자가항체를유발한다는것이다[24]. 이식편대숙주병이자가면역

성용혈성빈혈을유발하며, 자가면역성용혈성빈혈이만성이식편

대숙주병의초기증상의하나라는주장도있다[4]. 실제로한국

내증례보고는만성이식편대숙주병의치료로스테로이드와MMF

복용중약용량감량중에발생하였으며, 간의이식편대숙주병의

악화가동반되었으므로, 이식편대숙주병이자가면역성질환을유

발한예로생각할수있을것이다[12]. 이식편대숙주병예방을위

해투여하는 cyclosporine이이식후면역학적관용(immune to-

lerance)에장애를가져와자가면역성용혈성빈혈을유발한다는주

장도있다[25-27]. 본증례의경우이식편대숙주병은발생하지않

았으며, 이식편대숙주병예방을위해 cyclosporine을복용하지않

았고, 오히려혈장교환술과병행한MMF 및 cyclosporine의복용

후용혈이호전되었는데, 스테로이드요법에반응하지않는자가

면역성용혈성빈혈에서 cyclosporine이치료효과를보인예는본

증례외에도문헌보고들이있다[28]. 그러므로이식편대숙주병

발생및 cyclosporine 사용과자가면역성용혈성빈혈의연관성은

본증례에서는해당되지않는것으로생각된다.

조혈모세포이식후발생하는자가면역성용혈성빈혈치료의표

준적 요법에는 수혈, 스테로이드, 정주용 면역글로불린, 교환수혈

및 혈장교환, 비장절제, 면역억제요법등이 있으나다제요법으로

치료를하더라도예후는좋지않으며사망률도높다[6, 9, 11]. 한

연구에 따르면 19명 중 10명이(52%) 사망하였고 이중 3명에서

(16%) 용혈이 직접 사인으로 작용하였다[6]. 또한 5명이(26%)

용혈이직접사인은아니지만용혈의치료를위한면역억제투여

때문에 진균 또는 바이러스 감염으로 사망하였다[6]. 최근에는

CD20 항원에작용하여 B림프구를신속하고특이적으로제거하

는 키메라 단클론항체인 rituximab이 치료에 새로운 가능성을

보이는 약제로 대두되고 있으며[29-32], 국내에서도 소아의 원

발성 자가면역성 용혈성빈혈을 rituximab을 이용하여 성공적으

로치료한증례가보고되어있다[33]. 이밖에도본증례의경우

처럼면역억제제인MMF를사용하여치료하였다는보고도있다

[34, 35].

본증례는조혈모세포이식후광범위반응성온난자가항체에

의해 자가면역성 용혈성빈혈이 발생한 예로, 수혈요법과 고용량

스테로이드 요법 및 비장절제술에 반응하지 않아 면역억제제인

MMF와 cyclosporine 복용및혈장교환술을병행한후용혈이호

전되어퇴원하였다. 자가면역성용혈성빈혈이조혈모세포이식후

상대적으로높은빈도로발병하는합병증임을고려하여정확하고

신속한진단과다제요법을병행하는적극적인치료가필요하다고

사료된다.

요 약

골수이형성증후군으로진단받은 32세남자환자가HLA 일치

무조작비혈연간말초혈액조혈모세포이식을받았다. 환자와공

여자가모두ABO는O형, Rh 표현형은CcDEe로일치하였다. 환

자는이식 12주에급성자가면역성용혈성빈혈이발생하였다. 환

자는O형세척적혈구수혈을여러차례받았으며, 고용량스테로

이드요법과비장절제술을받았으나, 자가면역성용혈성빈혈은치

료에 반응하지 않았다. 환자는 이후 mycophenolate mofetil과

cyclosporine 면역억제 요법 및 혈장교환술을 병행한 후 용혈이

호전되어퇴원하였다. 본증례는국내에서조혈모세포이식후발

생한 자가면역성 용혈성빈혈의 3번째 국내보고이며, 조혈모세포

이식 후 자가면역성 용혈성빈혈이 상대적으로 빈도가 높음을 감

안할때, 신속하고정확한진단및다제요법을병행하는적극적인

치료가필요하다. 
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