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文、圖/蕭樑材 台北榮民總醫院內科部血液腫瘤科

前　言 

多發性骨髓瘤（multiple myeloma）雖是一種血

液惡性腫瘤，但病人出現臨床症狀時，大多數因骨頭

疼痛、甚而高血鈣引起之腎衰竭等症狀而去看一般內

科、骨科、神經外科、復健科或腎臟科，輾轉一段時

間後才轉介到血液腫瘤科；而僅一小部份是因貧血而

直接就診血液腫瘤科。事實上，以最近Lyratzopoulos
等人進行的2010年英國國家癌症病人經驗調查，而發

表於Lancet Oncology的結果發現：多發性骨髓瘤是常

見癌症在專科醫院確診前，病人從症狀出現而到家庭

醫師(general practitioner, GP)就診次數最多的癌症 (1)。

其研究主要針對41,299名英國癌症病人進行的資料分

析發現，在疑似癌症而轉診至專科醫院前，病人到社

區家庭醫師複診至少3次的比例，在不同癌症間有極大

的差別，例如在乳癌的病人中僅佔7.4%，黑色素瘤是

10.1%，但在胰臟癌高達41.3%，多發性骨髓瘤則是高

達50.6%。當以直腸癌病人在社區家庭醫師複診至少3
次的情形作為參考，多發性骨髓瘤病人是直腸癌病人

的3.42倍，其次胰臟癌是2.35倍，胃癌是1.96倍及肺癌

是1.68倍；相反的，其他的癌症病人則通常較快被轉

診，例如乳癌病人是直腸癌病人的0.19倍、惡性黑色

素瘤是0.34倍、睾丸癌是0.47倍、子宮內膜癌是0.59倍
(1)。國內現行醫療體系雖與英國不盡相同，多發性骨

髓瘤病人在症狀初期時，多已就近至各醫院甚至醫學

中心求診。然依筆者臨床經驗發現：這類病人經轉介

至血液腫瘤專科時，多已在不同醫院診所的非血液腫

瘤科的各科就診多次，診斷出多發性骨髓瘤時多已有

嚴重併發症。雖然目前多發性骨髓瘤的治療已有顯著

進展，診斷時的延遲常已造成不可恢復的病變，如壓

迫性骨折及腎衰竭，對後續的治療及預後有極大的影

響，故為文說明骨髓瘤延遲診斷的嚴重性，呼籲各相

關科別醫師如何早期發現這類癌症病人，避免併發症

的發生。

病例1
42歲王先生自民國100年10月即開始有背部不

適，在民國100年12月因跌倒引起的下背痛至北部某

醫學中心就診，發現胸椎第七節至腰椎第三節有壓迫

性骨折，經骨科會診因無緊急手術必要，除建議使用

走路輔助器外，並服用止痛藥及肌肉鬆弛劑，且因有

明顯的骨質疏鬆被轉介至一般內科及新陳代謝進行一

系列檢查，但無明顯異常。然而骨骼疼痛症狀卻越來

越嚴重，甚至需坐輪椅，且有體重減輕情形，後於民

國101年3月求診台北另一醫學中心骨科，在X光攝影

證實脊椎有壓迫性骨折情形下，安排進一步磁振影像

檢查；結果發現脊椎有疑似骨轉移或侵犯病灶，所以

病人於民國101年4月被進一步轉診至同一醫院的血液

腫瘤科門診，在門診因高度懷疑多發性骨髓瘤下，檢

驗發現血中IgG: 235 (參考值751-1560) mg/dL、IgA: 
8850 (82-453) mg/dL、IgM: 4.17 (46-304) mg/dL，血

紅素7.2 (14-18)  g/dL、MCV: 85.1(80-100) fl、白蛋白

(albumin): 3.0 (3.7-5.3) g/dL 、血鈣（Ca）: 10.4 (8.4-
10.6) mg/dL、血清肌酸酐（serum creatinine）: 1.68 
(0.7-1.5) mg/dL，進一步確診為IgA-lambda 多發性

骨髓瘤，Durie-Salmon分期第ⅢA期，國際分期系統

(international staging system) 第Ⅱ期，經初步治療後，

目前病人已能行走(截至民國101年5月)。

病例2
86歲秦老先生平日有高血壓，因肺炎由急診室就

診住院至感染科病房，住院期間因血紅素偏低5.7(14-
18) g/dL、MCV: 80.4(80-100) fl，白血球4100(4000-
11000) /µL、血小板175×103(140-400×103) /µL，
會診血液腫瘤科。會診後回顧病史，病人分別於民國

87年(第二腰椎骨折)、89年(脊椎狹窄)、90年(第九胸

椎至第三腰椎再次手術)、95年(因跌倒右側髖關節骨

折)接受四次手術，近五年早已有貧血情形，但未進一

步詳查。病人雖未強烈主訴背部不適，但平日多僅能

坐在椅子上，極少行走。住院至感染科病房後，可能

因考量健保剔退，並無血中total protein、albumin檢
驗數據。之後檢驗分別為：全蛋白「total protein」: 
7.0(6.4-8.4) g/dL，白蛋白: 3.2 (3.7-5.3) g/dL，在無

法排除多發性骨髓瘤可能性，建議應同時檢驗血中免

疫球蛋白，結果發現異常：IgG: 239 (751-1560) mg/
dL、IgM: 5.62 (46-304) mg/dL、IgA: 2560 (82-453) 
mg/dL，經進一步確診為IgA-lambda多發性骨髓瘤，

Durie-Salmon stage分期第ⅢA期，國際分期系統第Ⅱ

期。經治療後，目前已出院，且骨骼不適有改善，並

能久坐看報。

非血液科醫師如何避免延遲多發性骨髓瘤的診斷
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什麼是多發性骨髓瘤？

多發性骨髓瘤是一種血液癌症，主要是因體內

負責製造免疫球蛋白（或稱抗體）的一種白血球－稱

為漿細胞（plasma cell）－在骨髓（骨骼內的造血組

織，所有的血球皆在此製造）中產生變異，而這種異

常細胞的增殖造成一種異常抗體－稱為M蛋白質（M 
protein）或病變蛋白（paraprotein）的製造增加，正常

紅血球和白血球的製造會因此減少。由於骨髓瘤在發

現時，通常骨髓病灶皆不只一處，因此骨髓瘤便常以

多發性骨髓瘤稱之。

全世界每年約有86,000人產生多發性骨髓瘤，約

佔所有癌症的0.8%，但每年有63,000人死於此病，約

佔所有因癌症死亡的0.9% (2)。人種發生率由高而低分

別是黑種人（每十萬人口有8.5人）、白種人（每十

萬人口有0.9-3.3人）、黃種人（每十萬人口有0.5人）
(3,4)。依衛生署的統計資料 (4)，多發性骨髓的年發生率

為由1979-1983年間之每十萬分之0.3上升至1992-1996
年間之每十萬分之0.6；佔所有血液惡性腫瘤之14%，

及所有癌症之3.93%，多發性骨髓瘤目前是僅次於非何

杰金氏淋巴瘤（non-Hodgkin's lymphoma）、急性骨

髓性白血病，盛行率第三高的血癌，它佔所有血癌的

15%，且有逐年上升趨勢(4)。

多發性骨髓瘤診斷時的平均年齡約為70歲，但仍

有超過2%骨髓瘤病人診斷時低於45歲。以美國2011
年新診斷多發性骨髓瘤的病人為例，男性及女性分

為11,400人及9,120人，男性及女性病人診斷時平均

（mean）年齡分別為62及61歲，但中位(median)年齡

為69歲；但實際上大於70歲的病人在男性及女性病

人比率分別為75%及79% (2,5)。在國內罹病男女比約為

2:1，其中位發病年齡已由10年前的66歲，到目前的約

70歲，診斷時高於80歲的病人比率持續上升(6)。

多發性骨髓瘤的確實原因不明，但可能與曝露於

某些在除草劑和殺蟲劑中的化學物質有所關聯。免疫

系統衰弱、曝露於放射線和病毒，也被認為是重要的

觸發因子(7)。

診斷主要依據「過量的單株漿細胞及單株蛋白

質」(8,9)。而分期依據為早期的Durie-Salmon分期法及

近期常用的國際分期系統(表1) (6,10,11)。其中依不正常

漿細胞分泌的M蛋白質或病變蛋白而有不同的免疫分

型（immunophenotype）。與西方國家相似，在國內

IgG，IgA 及僅分泌輕鏈（light-chain disease）型各佔

56%、 24%及14%；而這些分型中之輕鏈κ及λ約各

佔其中一半(6)。

在傳統化療下，罹患多發性骨髓瘤的人大概不到

30%能夠存活超過5年，是所有癌症長期（20年）存活

率最低的一種 (12)。美國近年5年存活率已由1975年的

25%延長到2003年的34% (6)。以台北榮民總醫院1996至
2007年共389病人分析發現：所有病人之中位存活期為

20.5個月，其中Durie-Salmon第一、二、三期分別為

98.5、33.8、14.9個月，國際分期系統第一、二、三期

分別為57.2、27.2、13.4個月。值得注意的是，隨著治

療的進步，以2002至2007年新診斷案例而言，國際分

期系統第一、二、三期病人中位存活期已有顯著提升
(6)；以新近診斷案例而言，隨國內造血幹細胞移植及新

穎的抗骨髓瘤藥物（如thalidomide、bortezomib）的使

用，病人的存活已大大延長，尤其是年輕病人，切不
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表1  多發性骨髓瘤Durie＆Salmon及國際分期系統

期別 Durie＆Salmon 國際分期系統

I 下列條件均滿足者：

1.Hb＞10g/dL
2.血清鈣：正常 (≦12 mg/dL)
3.骨骼X光片：正常或只有單一漿細

胞瘤病灶

4.低M component
   IgG＜5g/dL
   IgA＜3g/dL
   24小時尿中Bence Jones蛋白< 4g

血清白蛋白≧3.5 
g /dL 且血清β2
微球蛋白  ( β 2 
microglobulin) < 
3.5mg/L

II 不屬於第一期且不屬於第三期 不屬於第一期且

不屬於第三期

III 滿足下列條件之一或以上者

1. Hb＜8.5g/dL
2. 血清鈣＞12.0mg/dL
3. 進行性蝕骨性病灶

4. 高M component
IgG ＞7g/dL
IgA ＞5g/dL
24小時尿中Bence Jones蛋白> 12g

血清β2微球蛋白

≧ 5.5mg/L

亞分類

A …腎功能正常 ( 血清肌酸酐＜

2.0mg/dL)
B … 腎 功 能 異 常 ( 血 清 肌 酸 酐

≧2.0mg/dL
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宜以上述數字作為參考。

多發性骨髓瘤延遲診斷（delay of diagnosis）
的現況及後果

根據Kariyawasan等人回溯性分析92名多發性骨髓

瘤病人「從發病症狀到診斷」的時間，超過6個月的

病人高達40% (13)。而Friese等人利用美國癌症監測流行

病學及最終結果(Surveillance, Epidemiology and End 
Results, SEER)資料發現，多發性骨髓瘤診斷前的症狀

存在平均已長達99天(14)。

多發性骨髓瘤延遲診斷的後果，直接影響的是多

發性骨髓瘤診斷時發生併發症的情形增加，如貧血、

骨骼病變及腎衰竭。例如，在延遲診斷逾6個月的多

發性骨髓瘤病人，每人平均有2種以上的併發症，但

在延遲診斷小於3個月的病人，則有40%是沒有任何

併發症 (13)。因此，在延遲診斷逾6個月的多發性骨髓

瘤病人中，Durie-Salmon分期第一期僅16.5%，但第

三期高達28.5%；相反的，在延遲診斷少於3個月的

病人中，Durie-Salmon分期第一期多達45.5%，第三

期僅佔7%。在以多發性骨髓瘤診斷時已併發腎衰竭

的病人來看，高達33.2%有延遲診斷逾6個月以上的

情形，但僅有18%是延遲診斷小於3個月的。而延遲

診斷是否會直接影響多發性骨髓瘤病人的存活呢？目

前僅有Kariyawasan的研究提出，不論從症狀出現時

或由診斷算起，延遲診斷對病人的無病存活(disease-
free survival)有顯著影響，但對整體存活並無影響。

因此，在該研究的最後追蹤時，延遲診斷小於3個月

的病人中復發率僅14.2%，死亡率7.1%；但在延遲診

斷逾6個月的病人，其復發率達31.7%、死亡率則是

14.6%(13)。

在國內，多發性骨髓瘤病人診斷時約3/4病人為

Durie-Salmon第三期，逾半是國際分期系統第三期

（西方國家約20-30%），且有1/3已有腎功能不佳（定

義為血清肌酸酐≧2 mg/dL）之情形（西方國家約15-
20%）(6,15,16)，這些均高於西方國家。除了人口老化因

素外，依臨床經驗個人以為與部份多發性骨髓瘤病人

診斷的延遲有關。

多發性骨髓瘤延遲診斷的原因

延遲診斷的原因可分為3部份，包括：

1. 症狀的非特異性：多發性骨髓瘤病人在疾病早期僅

表現些許、且通常是非特異性的症狀，或者完全沒

有症狀，這使得早期診斷益發困難，有些病人會發

生令人混淆的症狀，一開始好像是其他的疾病；有

時是因為別的臨床原因進行驗血才發現異常。最常

表現出的症狀如表2。
而病人在發病初期就診時，最常見的主症狀是

骨痛，可在67%-69%的病人發現 (13,14)，其次是貧血

(54%)(13)引起的相關症狀。而這些症狀常是非特異性

的，如不加以進一步鑑別，或提早進行驗血，大多

無法發現多發性骨髓瘤，而這些就是引起診斷延遲

的最重要因素(14)。

2. 老人共病(comorbidities)：多發性骨髓瘤好發於老

年人，而老年人常有各種慢性病(16)，這些慢性病引

起的併發症（如貧血、腎臟問題、骨痛）與多發性

骨髓瘤發病症狀常不易區分，而極易忽略，這也是

造成骨髓病診斷延遲的原因。Flanagan等人分析120
名多發性骨髓瘤病人，高達59名(49%)有各種慢性

病，如心血管、呼吸道等共病 (17)。而Friese人更發

現：在多發性骨髓瘤發病時有貧血及背痛症狀的病

人中，當病人有至少一個的共病時，發生診斷延遲

的機率是沒有任何共病病人的1.6倍(95%信賴間隔

「confidence interval, C.I.」為1.3-2.0)。而此現象也

反應在另一個觀察：以多發性骨髓瘤診斷時的併發

症發生情形而言，當多發性骨髓瘤病人是因其它原

因住院，但之後在住院期間而診斷出的人，是那些

直接在門診發現診斷的病人之2.5倍(95%C.I.為 2.2-
2.9) (14)。

表2  多發性骨髓瘤常見的症狀

症狀 原因及特徵

骨痛 中或下背部、胸廓和臀部是最常影響的地方

骨折 最常骨折的骨骼是脊椎和肋骨，可能只因為輕微

的壓力或傷害造成骨折

疲倦 由疾病本身以及疾病的併發症引起

貧血 可能因疾病本身的結果造成

感染 此病會影響免疫系統

腎臟問題 骨髓瘤細胞產生的異常蛋白質，脫水和血中高濃

度的鈣，都會傷害腎臟

高血鈣 血中鈣濃度過高，是由受侵襲的骨骼中釋出。高

血鈣的症狀包括口渴、噁心、嘔吐、神智混亂和

便秘
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3. 醫師不熟悉：以Kariyaeasan針對延遲診斷逾6個月

的英國多發性骨髓瘤病人最初就診醫師分析，發現

超過50%的病人在症狀初期是就診一般家庭醫師(此
處指英國的一般家庭醫師)(13)。雖然國內的醫療環境

及健保制度下，病人就醫行為雖不盡相同，但依筆

者發現國內多發性骨髓瘤病人就醫過程中，許多病

人除一般內科及家醫科，多已就診骨科、復健科、

神經外科、腎臟科，甚至嘗試傳統醫療(針灸及推拿

等)，以改善骨骼疼痛和倦怠等症狀。而血液學在傳

統的醫學教育及醫師養成制度下，大多予人艱澀難

懂的印象，僅內科專科醫師有較高機會接受這類病

人的教育訓練。幾個常見的錯誤觀念如表3。

非血液科醫師避免多發性骨髓瘤延遲診斷的
竅門

如同前述，非血液科腫瘤科醫師對大多數血液

病，如多發性骨髓瘤，極為陌生。要將多發性骨髓瘤

的診斷列為其所屬專科平日病人處置上的鑑別診斷極

為不容易，更遑論早期發現這類病人。因此就多發性

骨髓瘤的常見症狀與一般病人之不同特別強調如下：

1. 骨痛：多發性骨髓瘤的疼痛主要在移動(movement)
時加劇，並不干擾睡眠，這是與一般骨頭痛有很大

的差別，而其骨骼病變常在不常見位置如胸骨、胸

椎，且無創傷史，此外骨質疏鬆的病變也是常在錯

誤的「年齡層及性別」，例如發生在年輕人或男性

（如病例1），或在極短時間內進展極快且症狀嚴重

的女性身上，並不一定有明顯的X-光變化。

2. 貧血：多發性骨髓瘤病人常有貧血，而其貧血多為

正常大小的紅血球(normocytic)，如病例1及2，在臨

床上如無明顯原因的貧血甚或併發骨骼疼痛症狀，

則需考量是否為多發性骨髓瘤。

3. 反覆感染：多發性骨髓瘤病人常有反覆感染，雖然

初期大多易控制，但若臨床上發現有上述情形也需

考慮在內，如病例2。
4. 腎功能不全或衰竭：無明確原因的腎衰竭，也需考

慮多發性骨髓瘤的可能性。

而當非血液科醫師因上述情形懷疑或無法排除多

發性骨髓瘤可能性時，建議的初步檢查是生化檢驗中

的「免疫球蛋白定量檢查」，最好至少包括3種血清免

疫球蛋白（serum IgG、IgA、IgM）。這是目前國內各

診所、醫院及各科均可檢測的檢驗項目，費用不高約

數百元。因此，當「病人因骨痛，在骨科、神經外科

或復健科評估需進行X光以外高價影像檢查（如脊椎

電腦斷層或磁振影像）」時，或有前述特殊情形的骨

痛，建議應同時抽血檢測血清免疫球蛋白定量檢查，

以排除多發性骨髓瘤的可能性；一般內科或腎臟科醫

師則在面對正常大小紅血球的貧血、不明原因高血鈣

或腎衰竭時，也應將多發性骨髓瘤直接納入鑑別診斷

之一，抽血時應同時檢測血清免疫球蛋白定量檢查。

如前述80%的多發性骨髓瘤以分泌IgG、IgA、

IgM為主，20%為僅分泌輕鏈。在前者，當測血中免疫

球蛋白定量檢查時，會有「一高兩低」現象，即某一

免疫球蛋白數值高於其正常值上限，另二者低於正常

值下限，例如IgG型：IgG高但IgA和IgM低；IgA型：
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表3  多發性骨髓瘤診治上常見的錯誤觀念

錯　　誤 正　　確

1 X-ray攝影應顯示骨骼侵蝕病灶 很多多發性骨髓瘤病人是以骨質疏鬆（osteoporosis）或脊椎無外傷性的壓迫性骨折

（compression fracture）。

2 優先進行頭骨（skull）X-ray攝影

以有否＂punch out＂現象排除

很多多發性骨髓瘤病人是有骨質疏鬆現象，而“punch out＂現象也非僅在多發性骨

髓瘤病人發現。

3 骨骼掃描即可排除或診斷包括多

發性骨髓瘤的各種癌症之骨轉移

骨骼掃描的偵測是針對的造骨細胞（osteoblast）活性，而大多數實質性腫瘤的骨轉

移時，造骨細胞及蝕骨細胞（osteoclast）兩種細胞皆有活化，故可偵測到異常；但

多發性骨髓瘤的骨侵蝕處主要以蝕骨細胞不正常的活化，故無法偵測到異常。

4 無A / G反轉 ( a l b u m i n / g l o b u l i n 
reverse)時可排除多發性骨髓瘤 

20%的多發性骨髓瘤僅分泌輕鏈，不分泌完整的血清球蛋白，故無A/G反轉並無法排

除多發性骨髓瘤的可能，而僅分泌輕鏈的多發性骨髓有極高比率有骨骼及腎病變。

5 老人輕度貧血多因老化或共病引

起，不足為奇

老人輕度貧血除影響生活品質，除慢性病引起外，常同時有其它原因造成，如血液流

失（blood loss）、造血不良（myelodysplasia）、營養缺乏（nutritional deficiency）
甚或多發性骨髓瘤，應轉介血液腫瘤科醫師進一步鑑別。
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IgA高但IgG和IgM低。相對的，在20%的多發性骨髓

瘤病人，其漿細胞僅分泌免疫球蛋白的輕鏈，即所

謂輕鏈疾病（light-chain disease），此時IgG、IgA、 
IgM三者數值均低於其下限值，即「三低」現象。簡

而言之，若發現血中免疫球蛋白有「一高兩低」或

「三低」情形時，即可轉介血液腫瘤科進一步檢查，

其診斷多發性骨髓瘤或其它不正常的M蛋白質或病變

蛋白之敏感及準確性極高。至於多發性骨髓瘤的確定

診斷則由血液腫瘤科醫師進一步接手，其中最重要的

檢驗包括（1）血清蛋白電泳及其單株蛋白的定性分類

（免疫固定法）、或尿中蛋白電泳及其單株蛋白（M 
protein）的定性分類（免疫固定法）。（2）骨髓穿刺

及切片檢查。新近已在國內各醫院普遍應用的血清游

離輕鏈檢驗，主要是用來檢測骨髓瘤病人血中比例不

正常的輕鏈比值（kappa/lambda ratio），在這類病人

的診斷、追蹤及預後有極佳的角色。

根據英國骨髓瘤(UK myeloma)機構曾於2010年推

出TAKE 2 運動(campaign)以期減少多發性骨髓瘤延遲

診斷的遺憾(18)，活動中推出一簡易的多發性骨髓瘤診

斷流程(myeloma diagnosis pathway)，供疑似病人在

就診社區診所時轉交一般基層醫師（此指GP）參考，

獲得極佳的評價。個人以為雖國內醫療體系與英國不

同，但其內容極具參考價值，經允許後予適當修改，

以提供非血液科醫師參考，如圖1。

結　語

多發性骨髓瘤是好發於老年的血液惡性疾病。

因醫學發展，在過去10年來在治療方面有長足的進

步，包括高劑量化學治療及造血幹細胞移植，及新

穎的抗骨髓瘤藥物（如thalidomide，lenalidomide， 
bortezomib），都能有效提高存活率；此外，使用雙

磷酸鹽類（biphosphonates）藥物也可降低骨骼相關意

外（skeletal related events）。然而在另一方面，因骨

髓瘤發病症狀的非特異性、老人共病及醫師不熟悉等

因素，在台灣仍有極高比率的延遲診斷情形，以致多

發性骨髓瘤病人診斷時常已發生各種併發症，如骨折

及腎衰竭等，進而影響病人的預後。而非血液腫瘤科

醫師如骨科、神經外科、復健科或腎臟科、一般內科

醫師，常是這類病人第一次就診的科別，若能提早因

病人症狀臆斷多發性骨髓瘤診斷的可能性，在施行初

步的檢驗，必能早期發現這類病人，避免併發症的出

現及改善病人預後。其中，當病人有骨痛(例如無法改

善的背痛、肋骨疼痛)、骨質疏鬆（尤其是男性，或當

發生即快且症狀極劇的女性）、反覆或持續感染、無

法解釋的正常大小紅血球的貧血、倦怠、腎衰竭時，

在施行進一步檢查（如骨科、神經外科、復健科醫師

常開立的脊椎電腦斷層或磁振影像檢查）時，應同時

抽血檢測血清免疫球蛋白定量檢查，報告若發現血中

免疫球蛋白有「一高兩低」或「三低」情形時，即可

轉介血液腫瘤科進一步確診。
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