
서 론

흉선종은 종격전부(anterior mediastinum)에서 발생하는 가

장 흔한 종양으로, 발생 원인에 대하여서는 아직 잘 알려져 있

지 않으며, 중증근육무력증(myasthenia gravis)을 비롯한 여

러 종류의 자가면역과 관련된 부종양증후군이 잘 동반되는 것

이 특징적이다[1, 2].

순적혈구빈혈은 흉선종의 부종양증후군으로 약 5% 이하의

빈도를 보이나 무거핵구성혈소판감소증(amegakaryocytic

thrombocytopenia)은 흉선종 환자에게 매우 드물며[3, 4] 특

히 순적혈구빈혈과 무거핵구성혈소판감소증이 함께 동반된 흉

선종은 국내에서 보고된 바 없다. 최근 73세 여자 환자에서 흉

선종에 동반된 순적혈구빈혈과 함께 흉선절제술 이후 무거핵구

성혈소판감소증이 발생한 증례를 경험하였기에 문헌 고찰과 함

께 보고하는 바이다.

증 례

73세 여자 환자가 호흡곤란을 주소로 호흡기내과에 내원하였

다. 환자는 간질성폐질환(interstitial pulmonary disease)을

진단받았으며 이때 시행한 흉부전산화단층촬영에서 우연히 흉

선종을 발견하였다. 일반혈액검사는 혈색소 11.8 g/dL, 적혈구용

적 35.2%, 총 백혈구 수 6,350/mL, 혈소판 수 418,000/mL로 비

교적정상수치를보였다. 환자는프레드니솔론용량40 mg/day
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The association of thymoma with pure red cell aplasia has been well documented, but amegakary-
ocytic thrombocytopenia is not a recognized paraneoplastic syndrome complicating thymoma. We
report a case of thymoma-complicated pure red cell aplasia and amegakaryocytic thrombocytope-
nia in a 73-yr-old woman. Pure red cell aplasia was diagnosed seven months after the detection of
thymoma. One year after the diagnosis of pure red cell aplasia and seven months after thymecto-
my, bone marrow aspiration and biopsy showed an absence of megakaryocytes, marked erythroid
hypoplasia with normal myeloid series. A diagnosis of amegakaryocytic thrombocytopenia and
pure red cell aplasia was made. Oral steroid maintenance therapy resulted in recovery of platelet
count. She has still transfusion-dependant anemia but platelet and neutrophil counts had been main-
tained in normal range for more than five months, until the last follow-up. We think that autoreactive
T cells may induce a clinical autoimmune response even after eradication of thymoma, and aplas-
tic anemia as a late complication following thymectomy was described in previous cases. This patient
also has to be under a close observation because of the possibility to evolve into aplastic anemia.
(Korean J Lab Med 2010;30:244-8)

Key Words : Thymoma, Pure red cell aplasia, Amegakaryocytic thrombocytopenia
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로 간질성폐질환 치료를 시작하였으며 흉선종은 상태가 안정화

된 이후 절제하기로 하였다.

7개월 이후 운동성호흡곤란으로 응급실에 내원하였으며, 일

반혈액검사에서 혈색소 3.6 g/dL, 적혈구용적 10.3%, 총 백혈

구 수 5,490/mL, 혈소판 수 253,000/mL, 망상적혈구 수와 교정

망상적혈구 수는 각각 0.12%와 0.03%로 과거와 비교하여 심한

빈혈소견을 보였다. 골수검사에서 적혈모구계세포는 거의 관찰

되지 않았으며 과립구계와 거핵구계 세포는 정상적인 분포를

보였고, 10-20%의 낮은 세포충실도를 보였다(Fig. 1A). 조혈세

포계의 이형성증은 관찰되지 않았으며 골수로 시행한 염색체검

사는46, XX로정상이었다. Parvovirus B19 항체검사에서IgM

음성, IgG 양성이었으며 중합효소연쇄반응검사는 음성이었다.

간접면역형광법으로 시행한 항핵항체(ANA), dsDNA는 음성이

었다. 환자는 프레드니솔론 40 mg/day에서 8 mg/day로 점차

감량시켜 복용하고 있었으며 다른 투약 복용력은 없었다. 환자

는 흉선종과 연관된 순적혈구빈혈로 진단하여 흉선종 발견 1년

만에 흉선제거술을 실시하였다. 조직소견은 흉선상피세포의 증

식과 림프구의 침윤이 혼재하는 WHO 분류 type AB, Masao-

ka 임상병기 1기에 해당하였으며 이후 추가치료는 시행하지 않

았다[5, 6]. 흉선종 절제 이후에도 빈혈의 회복은 이루어지지 않

아적혈구수혈로혈색소수치유지하면서외래추적관찰하였다.

순적혈구빈혈 발병 일년, 흉선종 제거 7개월 이후 말초혈액검

사에서혈색소5.4 g/dL, 적혈구용적16.1%, 총백혈구수3,680/

mL, 호중구 수 1,044/mL, 혈소판 수 46,000/mL로 빈혈 외에도

그 전에 비해 경도의 호중구감소증, 저혈소판증이 관찰되었다.

골수검사에서는 세포충실도는 여전히 10-20%로 감소되었으며

과립구계세포는정상분포를보였으나적혈모구와거핵구는심하

게감소되었다. 환자는폐렴소견으로항생제(ceftriaxone, clar-

ithromycin)를 투여하였으며 내원 8일째 총 백혈구 수 2,390/

mL, 호중구 수 227/mL, 혈소판 수 20,000/mL로 호중구감소증

과 저혈소판증은 더욱 악화되었다. 이후 항생제 투여 이외에 다

른 치료 없이 혈구감소증은 호전되어 내원 25일째 혈색소 10.2

g/dL, 총 백혈구 수 4,290/mL, 호중구 수 2,883/mL, 혈소판 수

161,000/mL로 정상화되어 환자는 퇴원하였다.

퇴원 21일째 외래에서 시행한 일반혈액검사상 혈색소 7.5

g/dL, 총 백혈구 수 3,470/mL, 호중구 수 1,711/mL, 혈소판수치

13,000/mL로 다시 혈소판감소증이 보였다. 골수검사상 이전과

큰 변화 없이 낮은 세포충실도(10-20%)를 보였으며 적혈모구

계와 거핵구는 거의 관찰할 수 없었으나 과립구계는 정상 분포

를 보였다. 환자는 순적혈구빈혈 외에 무거핵구성혈소판감소증

을 진단할 수 있었다(Fig. 1B). 유세포분석으로 시행한 말초혈

액 림프구아형검사에서 총 림프구(1,239/mL), CD4 T-림프구

(37.4%, 463/mL), CD8 T-림프구(49.6%, 615/mL)였으며

CD4/CD8 비율은 0.75로 감소하였다. 면역억제요법으로 프레

드니솔론 50 mg/day를 시작한 이후 혈소판수치는 회복되기 시

작하여 치료 14일에는 141,000/mL로 회복되었다. 림프구아형

검사에서 총 림프구(1,469/mL), CD4 T-림프구(46.6%, 685/mL),

CD8 T-림프구(44.8%, 658/mL)였고 CD4/CD8 비율은 1.04로

증가되었다. 이후 5개월 동안 혈소판감소증은 재발하지 않았

다. 상기 환자는 현재 프레드니솔론 15 mg/day으로 면역억제

요법을 시행하고 있으며 적혈구수혈로 혈색소수치 유지하고 있

으나 호중구와 혈소판 수치는 정상을 유지하고 있다. 환자의 임

상경과에 따른 혈구 수 변화는 Fig. 2와 같다.

A B

Fig. 1. Bone marrow findings. (A) Hypocellular marrow with erythroid aplasia and adequate megakaryocytes at the diagnosis of pure red
cell aplasia (hematoxylin and eosin stain, ×400). (B) Hypocellular marrow with erythroid aplasia and megakaryocytic aplasia at the seven
months after thymectomy (hematoxylin and eosin stain, ×400).
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고 찰

흉선은 흉선상피세포와 림프구로 이루어졌으며 T-림프구 전

구세포의 분화과정이 이루어지는 기관이다. 흉선에서 대부분의

림프구는 파괴되나 일부는 성숙 T-림프구로 분화되어 혈중이

나 조직으로 이동하게 된다[7]. T-림프구의 CD4, CD8 발현 과

정 중 흉선상피세포의 자기주조직적합복합체-자기펩티드복합

체를 강하게 인식하는 T-림프구는 음성선택(negative selec-

tion)에 의해서 제거되며, 복합체를 적당한 친화력(affinity)으

로 인지하는 세포만이 양성선택(positive selection)되어 말초

Ｔ-림프구로 분화하는 과정을 거친다[7]. 흉선종에서는 비정상

적인 흉선상피세포 증식으로 인한 미세환경의 변화로 림프구-

상피세포 상호작용에 이상이 생기게 되며 정상적으로는 제거되

어야 할 자가항원을 공격하는 T-림프구가 선택되어 분화하게

된다[8]. 비정상적인 자가반응 T-림프구의 활성화는 흉선종의

부종양증후군인 중증근육무력증, 저감마글로불린혈증, 순적혈

구빈혈 등의 기전으로 제시되고 있다[3, 9].

순적혈구빈혈은 골수에서 과립구계 및 거핵구계의 성숙이나

수에는 이상이 없이 적혈구계의 선택적인 심한 결핍을 나타내

는 혈액질환이며 흉선종 환자에서 약 5% 이하의 빈도를 보인다

[3]. 그 외 원인으로서 전신홍반루푸스, 류마티스관절염, 혼합결

합조직병, 쇼그렌증후군 등 다양한 자가면역질환, 만성림프구

성백혈병, 림프종, 파르보바이러스B19 감염, 약물, 적혈구생성

인자(erythropoietin)의 장기간 투여 등이 있다[3, 9].

무거핵구성혈소판감소증은 골수에서 선택적인 거핵구의 결

핍으로 인하여 혈소판감소증을 보이는 질환으로서 순적혈구빈

혈에 비해 그 빈도가 매우 낮다[10]. 재생불량빈혈이나 골수이

형성증후군 같은 혈액질환에 선행되어 생기거나 자가면역질환,

댕귀열, 선천성풍진, 알코올중독, 비타민B12결핍 등과 연관되

어 나타난다[10]. 흉선종 환자에게서는 매우 드물게 보고되며 단

독, 혹은순적혈구빈혈이선행되어발생하기도한다[3, 4, 11, 12].

이러한 흉선종과 연관된 조혈세포감소증의 병태생리로 가장

유력하게 제시되는 것은 앞에서 언급한 바와 같이 자가면역기

전이다. 활성화된 자가반응 T-림프구가 조절이 잘 되지 않아 골

수에서 여러 단계의 조혈세포(조혈줄기세포, 적혈구 및 거핵구

전구세포 등)를 공격하며, 체외연구에서도 적혈구세포군(ery-

throid colony)의 생성을 방해하는 T-림프구의 역할이 밝혀진

바 있다[9, 11, 13]. 순적혈구빈혈 및 재생불량빈혈에서 말초혈

액 및 골수에서 CD8 림프구 증가와 CD4/CD8 비율의 감소를

보이며 면역치료 이후에 세포수의 회복과 함께 CD8 림프구의

감소, CD4/CD8 비율이 다시 정상화된 보고들은 자가면역기전

을 더욱 뒷받침해준다[13, 14]. 본 증례에서도 CD4/CD8 비율

은 0.75로 감소하였다가 프레드니솔론 치료 이후 1.04로 정상

화되는 소견을 보였다. 이런 세포성면역 외에도 조혈전구세포

자체가 자가항체의 표적이 되거나 적혈구생성인자, 혈소판생성

인자(thrombopoietin) 등 조혈생성인자에 관한 자가항체 등 체

액성면역 또한 제시되고 있다[15, 16]. 역시 면역치료를 함으로

서 세포수의 회복, 항체역가의 감소, 조혈생성인자수치의 정상

화를 관찰할 수 있으며 흉선종 환자의 부검결과 다계열조혈방

해인자가 발견된 보고도 있다[3].

자가면역기전이 원인으로 생각되는 조혈세포감소증에서 약

물이나 바이러스감염에 의한 경우는 면역억제치료가 끝난 이후

에 쉽게 관해 상태를 유지하지만 흉선종 환자는 계속적인 면역

억제를 필요로 하며 또한 치료 도중이나 이후 잦은 재발을 일으

킨다[11]. 혈구감소증의회복은흉선종을제거하더라도20-30%

에서만 일어난다. 흉선종에서 이미 생성된 자가반응 T-림프구

가 말초로 이동하여 계속적으로 존재하며 활성화되기 때문이며

[13], 이는 면역억제치료에 잘 듣지 않고 잦은 재발의 원인으로

생각된다.

흉선종 환자에게 순적혈구빈혈이 아닌 다른 세포계의 감소증

은 드물며 또한 일부에서 흉선종 제거 이후 늦은 합병증으로 보

고된다[3, 4, 9, 12]. 순적혈구빈혈이 빈도가 높은 것은 자가면

역기전에 대해 적혈구계 세포의 취약성 때문이며 이후 계속되

는 자가반응 T-림프구의 자극으로 인해 흉선 제거 이후에도 일

부 환자에게 거핵구 또는 과립구계 감소증이 생기는 것으로 생

Fig. 2. Peripheral blood findings according to the clinical course.
Abbreviation: PRCA, pure red cell aplasia.
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각된다. 본 증례에서도 순적혈구빈혈이 먼저 발병하고 흉선 제

거 이후 거핵구감소증이 생겼으며 또한 실제 흉선종에서 재생

불량빈혈은 흉선제거 이후 발병한 보고들이 있어 이후 재생불

량빈혈로 진행될 가능성 또한 배제할 수 없다[3, 11-14]. 본 증

례의 환자는 흉선종 제거 7개월째 혈소판감소증과 호중구감소

증을 보였고 세포충실도가 낮아 재생불량빈혈의 진단기준에 합

당하였으나 이후 항생제 치료로 호전되어 다시 나타나지 않았

기 때문에 순적혈구빈혈과 무거핵구성혈소판감소증만을 진단

하였다.

흉선종과 연관된 조혈세포감소증 치료의 표준적 요법은 정립

되어 있지 않으며 수혈, 흉선제거, 면역억제요법, 동종골수이식

등이 시도되고 있다[11, 12, 17]. 흉선 제거나 스테로이드, 면역

글로불린 등 일반적인 면역억제치료는 잘 듣지 않으며 항흉선

세포글로불린, 시클로스포린, 시클로포스파마이드 등 강화된

면역억제병합요법이 비교적 좋은 예후를 보여준다[11].

본 증례는 흉선종과 동반된 순적혈구빈혈 환자에게 흉선종

제거 이후 무거핵구성혈소판감소증이 나타난 예로 스테로이드

치료만으로 혈소판 수치가 회복되었다. 환자는 간질성폐질환으

로 인해 스테로이드 치료를 시작하여 이후 감량 시기가 순적혈

구빈혈 발병과 일치하여, 우연일지 모르나 간질성 폐질환의 면

역억제요법이 순적혈구빈혈의 발병을 늦출 수 있었던 하나의

요인으로 생각된다.

이렇게 흉선종에서 순적혈구빈혈과 무거핵구성혈소판감소증

이 동반된 경우는 매우 드물며 다양한 예후를 보여준다. 강화된

면역억제병합요법으로 치료된 경우도 있으며 재생불량빈혈로

진행하기도 한다[4, 11, 14]. 본 증례는 항흉선글로불린, 시클로

스포린 등 강화된 면역억제요법 없이 스테로이드만으로 혈소판

수치는 유지가 되고 있으나 발병 도중 생긴 호중구감소증, 그리

고 이전 사례들을 고려해볼 때 추후 재생불량빈혈로 진행 가능

성을 생각하여 면밀한 관찰이 필요할 것으로 사료된다.

요 약

흉선종 환자에게 순적혈구빈혈은 잘 알려진 부종양증후군이

나 무거핵구성혈소판감소증은 매우 드물게 나타난다. 저자들은

최근 73세 여자 환자에서 흉선종에 동반된 순적혈구빈혈과 함

께 흉선절제술 이후 무거핵구성혈소판감소증이 발생한 증례를

경험하였기에 보고하는 바이다. 환자는 흉선종 발견 7개월째 순

적혈구빈혈이 발병하였으며 이후 흉선종을 제거하였다. 순적혈

구빈혈 발병 1년, 흉선종 제거 7개월 이후 골수에서 과립구계는

정상분포를 보였으나 적혈모구와 거핵구는 거의 관찰되지 않아

순적혈구빈혈과 함께 무거핵구성혈소판감소증을 진단하였다.

스테로이드 치료 이후 혈소판감소증은 호전되었으며 현재 적혈

구수치는 수혈로 유지되나 호중구와 혈소판 수치는 지속적으로

정상소견을 보이고 있다. 흉선종을 제거한 후에도 자가반응 T-

림프구의 지속적인 자극으로 인해 조혈세포계의 감소증이 일어

나는 것으로 생각되며, 흉선종 제거 이후 재생불량빈혈이 늦은

합병증으로 나타난 이전 보고들이 있다. 환자는 추후 재생불량

빈혈로 진행 가능성을 고려하여 적극적 관찰이 필요할 것으로

사료된다.
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