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Autoimmune paraneoplastic syndromes are encountered in patients with myelodysplastic syndromes. A 

review of case reports suggested 10% of myelodysplastic syndrome patients may experience various auto-

immune syndromes, associated with immunological-mediated hematologic abnormalities, such as Coombs’ 

negative hemolytic anemia. In patients with myelodysplastic syndrome, Coombs’ negative hemolytic ane-

mia may be underdiagnosed due to its association with reticulocytopenia. Therefore, the findings from 

a peripheral blood smear and measurement of haptoglobin level are important. Autoimmune manifestations 

respond to immunosuppressive agents, including steroids. Herein, a case with Coombs’ negative hemolytic 

anemia, diagnosed with myelodysplastic syndrome from a bone marrow biopsy, is reported, with a review 

of the previously reported literature. (Korean J Hematol 2006;41:317-320.)
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서      론

  골수형성이상증후군은 골수의 부적절한 조혈모세포

의 기능장애로 인하여 골수 내 세포과다에도 불구하고 

범혈구감소증 유발, 말초혈액에서의 혈구의 감소와 기

능장애, 각 조혈세포계의 이형성을 보여 급성백혈병으

로 이행할 수 있는 다양한 임상상을 가진 질환군이다. 

골수형성이상증후군 환자의 빈혈은 대부분 그물적혈

구 감소를 동반하지만 약 3분의 1의 환자에서 그물적

혈구 증가를 볼 수 있으며 그물적혈구의 증가 정도는 

빈혈의 정도와 골수 내 세포과다에 비해 낮고 10%를 

넘는 일이 드물다. 골수형성이상증후군에 동반된 그물

적혈구증식증은 용혈빈혈이 있는 환자에서 주로 보고

되었으나 원인을 모르는 경우도 있었다. 면역계의 이

상으로 인해 환자의 약 7%에서 적혈구 자가항체가 형

성되어 자가면역용혈빈혈과 그물적혈구증식이 드물지 

않게 동반되는 것으로 되어있다. 골수형성이상증후군

에 동반된 용혈빈혈환자에게 prednisolone을 사용하여 

말초혈액이 정상화된 예가 외국에서 보고된 바가 있으

나1,2) 국내에는 보고된 바 없어 본 저자들은 임상적인 

특징과 경과를 문헌고찰과 함께 보고하는 바이다. 
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Fig. 1. Spherocytosis, polychromasia and circulating nu-
cleated red cell are shown on peripheral blood smear 
(Wright-Giemsa stain, ×1,000).

Fig. 2. Erythroid cells are increased and show dyserythro-
poietic features such as open chromatin pattern and 
nuclear budding (Wright-Giemsa stain, ×1,000).

증      례

  환  자: 73세, 여자

  주  소: 어지러움, 질출혈 

  현병력: 내원 7일 전 시작된 어지러움과 질출혈을 주

소로 내원하였다. 

  과거력: 5년 전 고혈압으로 dichlothiazide 25mg, biso-

prolol 2.5mg 복용 중이었다. 4년 전 고관절골절로 좌측

고관절치환술의 병력이 있었다. 

  가족력: 특이사항은 없었다. 

  신체검사: 입원 당시 환자는 만성병색소견을 보였으

며, 활력징후는 혈압 110/70mmHg, 맥박수 90회, 호흡

수 22회/분, 체온 36.5oC였다. 의식은 명료하였으며 결

막은 창백하였다. 흉부청진에서 심잡음은 들리지 않았

고 복부는 정상 장음이었고 간비장비대는 없었다. 

  검사실 소견: 입원 당시 시행한 전체혈구검사에서 혈

색소 7.8g/dL, 백혈구6,500/uL (중성구 59.5%, 림프구 

27.6%, 호산구 2.8%, 단핵구 9.2%) 혈소판 250,000/uL 

였다. 평균적혈구용적 98fL, 평균혈구헤모글로빈 35 

pg, 평균혈구헤모글로빈농도 36g/dL였다. 적혈구분포

폭 16.2% 망상적혈구 5.4%, 혈청 철 83ug/dL, 불포화철

결합능 188ug/dL, 총철결합능 271ug/dL, 페리틴 979 

ng/mL, 비타민 B12 681pg/mL, 엽산 11.4mg/mL였다. 

총 단백질 8.4g/dL, 알부민 4.2g/dL, 젖산탈수소효소 

834IU/L였으며, 특수화학검사에서 항중성구항체 음

성, 류마티스인자 6IU/mL, 면역글로빈G 2,325mg/dL, 

면역글로불린A 382mg/dL, 면역글로불린M 139mg/dL, 

합토글로불린 ＜8mg/dL이었다.

  말초혈액바른표본에서 구형적혈구의 증가와 유핵적

혈구의 출현 등 혈관외용혈을 시사하는 소견이 관찰되

었다(Fig. 1). 직접 및 간접 쿰스검사 결과는 음성이었

다. 요검사에서 혈뇨와 혈철소뇨는 보이지 않았다. 

  방사선학적 소견: 입원 시 시행한 초음파검사에서 비

장비대(15×5.4cm) 소견이 관찰되었다. 

  진단 및 임상경과: 직접 및 간접 쿰스검사상 음성으

로 나왔으나 말초혈액바른표본과 합토글로빈소견으로 

자가면역용혈빈혈이 의심되었다. 산성화혈청용혈검사 

(Ham test), 설탕용혈시험(sucrose lysis test)은 시행하

지 않았다. 쿰스음성자가면역용혈빈혈로 생각하였으

나 명백한 원인규명이 되지 않아 골수흡인도말검사를 

시행하였다. 검사결과 모세포는 0.9%였고, 정적혈구성 

정혈색소성 빈혈, 그물적혈구증식증, 구형적혈구증이 

관찰되었으며, 적혈구형성이상의 조혈형성이상(dyshe-

matopoiesis)을 보여 골수형성이상증후군(불응성 빈

혈)으로 진단하였다 염색체 검사소견은 46, XX였다 

(Fig. 2). 

  최종적으로 골수형성이상증후군에 동반된 쿰스음성

자가면역용혈빈혈로 진단하였다. Prednisolone 투여 10

일 후 혈색소 수치가 7.8g/dL에서 10.9g/dL으로 상승되

었고 수혈은 필요하지 않게 되었다. 현재 외래 추적관

찰 중이다. 
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고      찰

  골수형성이상증후군은 골수의 비효율적 조혈로 인

하여 골수 내 세포과다에도 불구하고 말초혈액의 범혈

구감소와 혈구 세포의 기능장애, 조혈 세포들의 형태

학적 이형성을 관찰할 수 있으며 장기간에 걸쳐 서서

히 진행하는 만성적 경과를 보이는 것부터 급속하게 

급성백혈병으로 이행하는 경과를 보이는 경우까지 다

양한 임상 경과를 갖는 질환군이다. 골수형성이상증후

군은 1976년 급성백혈병이 분류될 때 처음으로 소개되

었고 1982년에 French-American-British (FAB)분류법

에 의해 5아형으로 분류하고 각각의 진단 기준이 제시

되었으며,3) 현재는 세계보건기구(World Health Orga-

nizations, WHO) 분류법을 사용 중이다.4) 호발 연령은 

50대 이후의 고령층에서 주로 발생하나 근래에는 젋은 

연령층에서도 보고되고 있다.

  골수형성이상증후군 환자의 13～30%에서 자가면역

증상이 동반되며,5) Saif 등6)은 1) 급성전신혈관염 혹은 

자가면역질환, 2) 만성 자가면역현상들, 3) 결합조직장

애, 4) 면역연관 혈액학적 이상, 5) 무증상혈청면역이

상의 5가지로 분류하였다. 골수형성이상증후군에서 

보고된 자가면역증상들은 쿰스음성자가면역용혈빈혈, 

면역저혈소판증, 만성염증말이집탈락다발신경병증 괴

저농피증, 혈관염 등을 포함하여 연관관계를 보여줄 

뿐 아니라 이러한 증상들은 면역억제제를 사용하면 극

적인 효과를 볼 수 있다. 그 외 피부밑호산구성괴사, 

쇼그렌증후군, 재발다발연골염, 전신성홍반루프스 등 

다양한 증상을 보이기도 한다. 무증상 혈청 면역학적 

이상환자에서는 저감마글로불린혈증, 단일클론고감마

글로불린혈증, 항중성구항체 양성, 루프스항응고항체 

양성, 항미토콘드리아항체 양성, 보체C3, C4의 저하가 

동반된다. 

  골수형성이상증후군에서는 면역저혈소판증, 면역용

혈빈혈을 포함하는 면역학적으로 연관된 혈구감소증

이 발생한다.7) 골수형성이상증후군의 7%에서 적혈구

자가항체와 쿰스양성반응을 보이나 임상증상을 보이

는 경우는 2.9%에 불과하며, 쿰스음성자가면역용혈빈

혈을 동반된 예가 보고되었다.1,2) 골수형성이상증후군 

환자는 그물적혈구감소증과 쿰스음성자가면역용혈빈

혈을 나타내기 때문에 진단을 내리지 못할 수 있다. 그

래서 이런 환자에서는 합토글로빈과 말초혈액바른표

본검사의 중요성이 강조된다.6) 쿰스음성자가면역용혈

빈혈 진단 과정에서 발작야간혈색소증(paroxysmal no-

ctural hemoglobinuria, PNH)의 감별진단이 중요한데, 

본 예에서는 산성화혈청용혈검사, 설탕용혈검사를 시

행하지 않아 PNH의 동반 여부를 감별할 수 없었다. 

  골수형성이상증후군의 환자는 골수 재생능의 결함

으로 대부분 그물적혈구감소를 동반하지만 소수의 환

자에서 그물적혈구 증가를 볼 수 있으며, 본 증례에서

도 그물적혈구증가가 관찰되었다. 

  Enright 등
5)
은 자가면역증상을 동반한 골수형성이

상증후군 27명의 환자에서 prednisolone (1～2mg/kg/ 

day) 혹은 methylprednisolone (1～2g bolus doses)을 사

용하여 그 중 23명의 환자에서 관해를 보였으며, 관해

가 되었던 환자 중 6명은 완전관해를 보였다. 그리고 

cyclophosphamide, azathioprine 등 면역억제제를 이용

한 치료에도 반응을 보였다. Bagby 등
8)
은 prednisolone

의 사용으로 5명의 환자 중 1명에서 말초혈액바른표본 

및 혈색소 수치가 정상화됨을 보고하였으며, Tamura

등
2)
은 골수형성이상증후군환자에서 발견된 쿰스음성

자가면역용혈빈혈에서 prednisolone 50mg을 사용하여 

수혈받는 횟수가 줄어들었으며 적혈구수명도 10.4일

에서 27일로 증가되었다고 보고하였다. 본 증례에서도 

prednisolone을 사용하여 혈색소 수치의 회복을 보였

다.

요      약

  골수형성이상증후군 환자의 10%에서 용혈빈혈과 

같은, 면역연관 혈액학적 이상과 관련된 다양한 자가

면역질환들을 보인다. 그러나 골수형성이상증후군에

서는 그물적혈구감소증이 보이므로 쿰스음성자가면역

용혈빈혈을 간과할 수 있다. 그래서 말초혈액바른표본

검사와 합토글로빈의 측정이 중요하다. 자가면역증상

들은 스테로이드와 같은 면역억제제에 반응한다. 본 

저자들은 쿰스음성자가면역용혈빈혈에 동반된 골수형

성이상증후군과 스테로이드를 이용한 치료를 경험하

였기에 임상적인 특징과 경과를 문헌고찰과 함께 보고

하는 바이다.
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