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WHO 2008년 가이드라인에 따라 10% 이상에서 형성이상이 관찰

되면 의미가 있다고 판단하지만, 정상 성인의 골수에서도 진단기

준을 넘는 형성이상이 관찰되었다는 연구결과가 발표된 바가 있다

[6]. 골수형성이상증후군에 동반된 용혈빈혈의 예가 흔하지 않지

만, 형성이상은 모양으로 판단하게 되기 때문에 용혈빈혈에서 적혈

구계의 과증식이나 형성이상이 골수형성이상증후군으로 진단될 

수 있다. 이 때문에 염색체 이상이나 이상유전자의 증명은 클론성 

질환임을 확인할 수 있는 증거가 될 수 있다. 저자는 용혈빈혈의 

증상 및 검사소견을 보이면서 혈구세포의 형성이상 및 복합 염색

체 이상이 있는 증례를 경험하였고, 이를 문헌고찰과 함께 보고하

는 바이다.

증  례

특정병력이 없는 78세 남자가 호흡곤란으로 내원하였다. 호흡곤

란은 2-3개월 전부터 시작되었고, 신체활동 시 더 심해지는 양상이

었다. 수년 전부터 간헐적으로 붉은색의 소변이 있었던 것 이외에

는 과거력, 가족력상 특이 소견은 없었고, 이학적 검사상 비장비대

는 관찰되지 않았다.

일반혈액검사에서 혈색소 65 g/L (130-180 g/L), 백혈구 4.05×

서  론

골수형성이상증후군은 무효조혈(ineffective hematopoiesis)과 

골수계 세포의 형성이상을 특징으로 하는 클론성 조혈모세포질환

이다. 드물지만 용혈빈혈이 골수형성이상증후군에서 발병되는데, 

지중해 빈혈, 바이러스 감염으로 인한 만성용혈빈혈 및 자가면역

용혈빈혈이 보고된 바 있고, 자가면역용혈빈혈은 골수형성이상증

후군에서 0.4%-3% 빈도를 보인다[1-5]. 

골수형성이상증후군은 조혈세포의 특징적인 모양의 변화로 진

단을 하기 때문에 골수도말검사가 결정적인 역할을 하게 된다. 
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A man aged 78 yr with no history of chemotherapy or toxic exposure presented with a history of dyspnea and intermittent red urine for 3 months 
and several years, respectively. Hematologic data at admission were as follows: hemoglobin, 65 g/L; white blood cell count, 4.05×109/L; platelet 
count, 96×109/L; and reticulocyte count, 10.9%. A peripheral blood smear revealed polychromasia, nucleated red blood cells, and neutrophils 
with a non-lobulated nucleus. The bone marrow was hypercellular and exhibited an increase in erythroid precursors with trilineage dysplasia and 
our findings were suggestive of refractory cytopenia with multilineage dysplasia (RCMD). Karyotype of bone marrow cells was as follows: 
45,XY,der(9;17)(p10;q10),add(18)(q11.2)[10 ]/45,idem,del(3)(q21)[10 ]. Other laboratory findings showed decreased serum haptoglobin, in-
creased lactate dehydrogenase, and increased indirect bilirubin levels. Moreover, results of the direct/indirect antiglobulin test (Coombs’ test) and 
paroxysmal nocturnal hemoglobinuria analysis with CD55, CD59, fluorescent aerolysin (FLAER), and CD24 were negative. Cold agglutinin and Don-
ath-Landsteiner antibodies were not detected. This is a case of myelodysplastic syndrome (MDS) associated with hemolytic anemia and complex 
chromosomal abnormalities at presentation.
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Fig. 2. G-banded karyogram of bone marrow cells. (A) A derivative chromosome composed of the short arm of chromosome 9 and the long arm of 
chromosome 17. Additional material of unknown origin is attached at band 18q11.2. (B) Deletion of the long arm of chromosome 3. 
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109/L (4-10×109/L), 혈소판 96×109/L (140-440×109/L), 그물적혈

구 10.9% (0.5-1.5%)였고, 응고검사는 정상이었다. 생화학 검사상 

총단백, 알부민, 감마-글루타밀전이효소, 나트륨, 칼륨, 염소, 혈액

요소질소, 크레아티닌, 철, 총철결합능은 참고치 범위 내에 속하였

으나, 총 빌리루빈 31.4 mg/L (1-12 mg/L), 직접 빌리루빈 8.5 mg/L 

(0-5 mg/L), 젖산탈수소효소 699 IU/L (150-550 IU/L)로 증가하였

고, 합토글로빈 10 mg/L (500-3,200 mg/L)로 감소하였다. 직접 및 

간접 항글로불린검사는 음성이었고, 저온응집소도 검출되지 않았

다. 류마티스인자는 참고치 범위 내에 속하였고, 항핵항체, 항혈소

판항체 및 혈소판관련항체는 모두 음성이었다. 

말초혈액도말검사상 다염적혈구의 증가, 유핵적혈구가 관찰되고 

화학검사를 종합하여 용혈빈혈로 생각하였으나, 호중구의 비분엽

성핵이 관찰되어 골수검사를 시행하였다. 골수검사에서 세포충실

도는 증가하였고, 골수구계와 적혈구계의 비율은 0.38:1로 적혈구

계의 증식이 관찰되었다. 적혈구, 과립구, 거대핵세포 모두에서 형

성이상이 있었고, 환상철적혈모세포는 관찰되지 않았으며 모세포

는 2.0%로 다계열형성이상불응혈구감소증에 합당하였다(Fig. 1). 

골수검체로 시행한 염색체 검사에서 45,XY,der(9;17)(p10;q10),add 

(18)(q11.2)[10]/45,idem,del(3)(q21)[10]의 이상소견이 발견되었다

(Fig. 2). 추가로 시행한 적혈구에 대한 CD55, CD59 항체검사에서 

Fig. 1. (A and B) Peripheral blood smear showing neutrophils with a non-lobulated nucleus, poikilocytosis of red blood cells, and polychromasia. (C) 
Bone marrow biopsy showing hypercellularity and hypolobulated megakaryocyte. (D and E) Bone marrow smear showing dyserythropoiesis and 
dysplastic megakaryocytes.
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Type Ⅱ 적혈구는 0.6%, Type Ⅲ 적혈구는 0.1%로 참고범위(Type 

Ⅱ+ Type Ⅲ 적혈구; 0-1%) 내에 속했고, 백혈구에 대한 CD24, fluo-

rescent aerolysin (FLAER) 항체검사에서 Type Ⅱ 과립구는 0.2%, Type 

Ⅲ 과립구는 0%로 정상이었다(Type Ⅱ+ Type Ⅲ 과립구; 0-1%). 

Donath-Landsteiner 항체 음성이었고, 삼투압취약성 검사, 자가용혈

검사 및 혈색소 전기영동검사는 시행하지 못하였다. 

환자의 혈액, 골수 및 염색체 검사소견으로 용혈빈혈을 동반한 

골수형성이상증후군으로 최종 진단하였고, 이후 치료 및 추적관

찰은 환자의 전원으로 인해 종료되었다.

고  찰

골수형성이상증후군에서 B림프구, T림프구의 기능저하, 면역글

로불린 증가 또는 감소, 단클론감마병증 등 면역학적 이상이 있으

며, 이로 인한 혈관염, 결합조직장애, 무증상 혈청면역이상 등의 자

가면역질환과 면역혈소판감소증, 면역용혈빈혈이 보고되었다[5]. 

Novaretti 등[7]은 용혈빈혈의 임상증상이 없는 골수형성이상증후

군 환자에서도 자가항체가 34.4%의 높은 빈도로 관찰됨을 보고하

였다. 또한 Barcellini 등[8]은 초기 골수형성이상증후군, 즉 불응성

빈혈이나, 환상철적모세포를 동반한 불응성빈혈 환자군의 53.8%

에서 자가항체가 존재하고, 이 경우 caspase-3의 활성도가 높고, 

종양괴사인자α (TNF-α)와 인터루킨 4의 농도가 낮음을 보고하였

다. 이처럼 골수형성이상증후군에서 나타나는 염증성 혹은 면역

조절 시토카인의 과생성과 같은 면역체계의 변화가 자가면역현상

과 관련성이 있을 것으로 추정되나, 병태생리학적인 정확한 인과

관계는 밝혀져 있지 않다[9]. 골수형성이상증후군 치료과정 중 용

혈빈혈이 발현한 환자에서 T림프구의 증식을 억제하는 mycophe-

nolate mofetil을 투약하여 치료에 성공한 증례와, 골수형성이상증

후군 진단과 동시에 용혈빈혈 증상을 나타낸 환자에서 고용량 스

테로이드와 저용량의 항암치료를 시행하여 용혈증상이 개선된 증

례들은 골수형성이상증후군의 면역체계의 변화와 자가면역현상

이 관련되어 있음을 시사하고 있다[10, 11]. 

본 증례의 경우 적혈구에 대한 자가항체 중 면역글로불린G나 

C3 외에도 면역글로불린A를 확인하지 못했고, 환자의 추적이 종료

되어 면역억제치료를 시행하지 못했으며 기타 비면역성 용혈빈혈

을 완벽하게 배제하지 못한 한계점을 가지고 있다. 이와 유사하게 

골수형성이상증후군에 동반된 용혈빈혈에서 항글로불린 검사 음

성인 증례가 보고된 바 있으나, 모두 면역억제치료를 시행하여 자

가면역용혈빈혈임을 유추할 수 있었다[12, 13]. 

골수형성이상증후군 진단 이후 치료과정에서 보고되는 용혈빈

혈은 3% 이하의 빈도로 관찰되며 이 경우 진단에는 큰 어려움이 

없다. 반면 용혈빈혈의 임상증상을 보이며 골수세포의 형성이상이 

동반되는 경우 용혈빈혈에서 보일 수 있는 적혈구계의 과증식이나 

형성이상이 골수형성이상증후군의 형태와 유사하여 진단 시 혼란

의 여지가 있다. Girodon 등[14]은 혈액학적 질환이 없는 54명의 노

인을 대상으로 골수세포의 형성이상을 조사하였다. 연구대상의 

38.9%에서 적혈구계 10% 미만의 형성이상이 관찰되었고, 1.9-

22.2%에서 거대핵세포의 20% 이상에서 형성이상이 관찰되었다. 

Bowen 등[15]은 골수형성이상증후군의 진단기준으로 최소한 200

개의 골수세포와 20개의 거대핵세포에서 각 계열마다 10% 이상의 

형성이상이 관찰되는 경우로 제시하였다. 또한 pseudo-Pelger 호

중구, 환상철적모세포, 소거핵구 및 모세포의 증가는 질환의 클론

성과 밀접한 관계가 있으나, 호중구의 저과립만으로 형성이상을 

판단하지 않도록 권고하였다. WHO 2008년 가이드라인은 10% 이

상에서 형성이상이 관찰되면 의미가 있다는 기준을 제시하였고, 

이에 따라 골수형성이상을 판독한 연구결과가 발표되었다[6]. 4명

의 판독자가 정상인 120명의 골수검체로 형성이상을 판독하였을 

때 46%에서 10% 이상의 골수형성이상이 관찰되었으며, 26%에서

는 2계열 이상, 7%에서는 3계열 이상의 형성이상이 동반되었고, 4

명의 판독자 간 일치율은 과립구계의 경우 41%, 거대핵세포는 

26%, 적혈구계는 24%로 나타나 판독자에 따른 결과의 불일치가 

여전히 존재하여 형태학적인 결과만으로 골수형성이상증후군을 

진단하는 것은 여전히 한계가 있음을 보여주고 있다. 이러한 진단

적인 한계가 있으므로 골수형성이상증후군은 international prog-

nostic scoring system (IPSS)을 이용하여 점수에 따라 고식적 치료

부터 줄기세포이식까지 광범위한 치료방침을 결정하게 된다[16]. 

염색체 이상을 포함한 유전학적 이상은 클론성 질환임을 확인할 

수 있는 중요한 단서이며, IPSS에서도 골수의 모세포 비율 및 혈구

감소 정도와 함께 점수결정의 중요한 인자에 속한다. 본 증례와 같

이 용혈빈혈의 증상을 동반하여 골수형성이상증후군으로 보고된 

증례들을 살펴보면, 염색체 이상을 동반한 경우는 매우 드물다[12, 

17]. 그러므로, 용혈빈혈의 골수에서 형성이상이 관찰되는 경우, 정

상범주 내의 형성이상 소견 및 클론성과 관련된 중요한 형태학적 

이상에 관한 숙지가 필요하다. 특히 빈혈만을 동반하는 경우 용혈

빈혈의 치료 이후에도 골수의 형성이상이 지속되는지 추적 관찰

하여 골수형성이상증후군의 진단을 확인하여 치료방침을 결정해

야 할 것이다. 

요  약

화학요법이나 독성물질에 노출된 적 없는 78세 남자 환자가 3개

월간의 호흡곤란과 수년간의 간헐적인 붉은색 소변이 있었다. 입

원 당시 혈액검사상 혈색소 65 g/L, 백혈구 4.05×109/L, 혈소판 96 

×109/L, 그물적혈구 10.9%였다. 말초혈액도말검사상 다염적혈구
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의 증가, 유핵적혈구 및 호중구의 비분엽성핵이 관찰되었다. 골수

검사에서 세포충실도는 증가하였고, 적혈구계의 증식과 함께 적혈

구, 과립구, 거대핵세포의 형성이상이 관찰되었고 다계열형성이상

불응혈구감소증에 합당하였다. 골수검체로 시행한 염색체 검사에

서 45,XY,der(9;17)(p10;q10),add(18)(q11.2)[10]/45,idem,del(3)(q21)

[10]의 이상소견이 발견되었다. 합토글로빈은 감소, 젖산탈수소효

소 및 간접빌리루빈이 증가하였으며, 직접 및 간접 항글로불린검

사는 음성이었고, 적혈구에 대한 CD55, CD59 항체검사와 백혈구

에 대한 CD24, fluorescent aerolysin (FLAER) 항체검사에서 음성

이었다. 저온응집소와 Donath-Landsteiner 항체도 검출되지 않았

다. 본 증례는 용혈빈혈증상을 나타내었으나 골수형성이상증후군

으로 진단받고 복합 염색체 이상이 동반된 증례이다.
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