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摘要：

德州大學安德森癌症中心是美國新聞與世界報導評選為全美第一的癌症治療中心，其在研究的特色是與臨床醫師配合良好，亦即進行很多的轉譯研究(translational research)。

    職在美國一年，前十一個月在腫瘤外科實驗室，從事基礎研究。賀癌平抗藥性的主要原因為PTEN抑癌基因缺失或突變。研究主題即是使用新發展中的標靶治療小分子藥物，來阻斷HER2/neu基因過度表達所活化的下游訊息傳導路徑，來克服因上述PTEN基因缺失所造成的抗藥性。所進行的分子、細胞、及動物實驗成果已完成論文。

    其間並於德州大學旁聽了“癌症生物學”及“癌細胞訊息傳導路徑”兩門課；參加四場國際醫學會議；及聆聽了近百場基礎研究演講。

    留美最後一個月，於安德森癌症中心婦癌部見習，觀摩門診、手術、查房、及學術活動。
目的：

    癌症的診斷及治療，在近十幾年有很大的進展及突破。主要的因素有二：一為基因體計劃的完成、二是分子生物學的進展。在此進展的基礎上，對癌症較清楚的認知是「癌症是基因的疾病」。因此針對突變基因的診斷和基因治療，就應運而生。另一重要認知，和基因突變息息相關的是癌症細胞分子生物學上的變化，其中最重要的層次是蛋白質的表達，因蛋白質是細胞運作的直接參與者。近來在癌症的診斷上，除了傳統所用的顯微鏡診斷外，針對不同癌細胞其蛋白質表現的不同所做的免疫化學組織染色，對於用傳統診斷方式鑑別診斷有困難的個案，可大幅改善診斷正確率。在治療上，癌賀平於乳癌的使用及Glivec於慢性骨髓性白血病和腸胃道結締組織腫瘤(GIST)的使用，可說是標靶治療的里程碑。所謂種標靶治療，有別於化學治療或放射線治療。而是針對癌細胞在分子生物學上有別於正常細胞之處，施與藥物，此類藥物的共同特色是對正常細胞影響小、全身的副作用低。標靶治療的觀念可說是開啟癌症治療的新時代。職赴美進修之主要目的，即是藉由實驗室之研究工作，探討如何發現癌細胞分子生物學上表現的異常、針對此異常如何施與標靶治療。同時在研究完成後，至婦癌部臨床觀摩。
過程：

德州醫學中心是全世界最大的醫學中心，其中包含了數十家互相獨立的醫學中心，安德森癌症中心只是其中較著名的醫學中心之一，創立於1941年，每年營收約為20億美金，其中約一億美元從捐款而來，用於研究工作的支出約佔每年營收的14%，也就是二億六千萬。但事實上，因為安德森癌症中心每年有大量盈餘，因此醫院的擴建及人才網羅過程從未間斷。現在安德森癌症中心已有超過三十棟的建築物，超過一萬五千名員工，以及1600名志工在其中工作，臨床醫師約為600多人。至今約已經治療600,000個癌症病患，每年新治療癌症個案約18,000例，包括從外國來就醫的癌症患者約700人。病床數約為500張，實驗室有650間。每年約有3600人從世界各地來此接受訓練。

我在德州大學安德森癌症中心的研究工作，是透過中研院院士同時是安德森癌症中心“分子細胞腫瘤部”洪明奇主任的介紹，至外科腫瘤部的實驗室跟隨余棣華(Dihua Yu, MD, PhD)教授學習。外科腫瘤部的部主任即是”Cancer”雜誌的總編輯Raphael E. Pollock, MD, PhD。余教授總共管理兩個實驗室，一個是乳癌組、一個是惡性肉瘤組。乳癌組共有17位研究人員，除了兩位資深的碩士級技術員外，其餘皆是博士生、博士後研究員及有具有博士學歷的資深研究員。我即是在乳癌組中跟隨其中一位即將畢業的博士生(Dr. Keng-Hsueh Lan)進行研究工作，他同時也是台灣大學醫學士。

該實驗室於去年剛於Cancer Cell (SCI=18)發表了一篇論文，主題為HER2/neu基因過度表達的乳癌患者，以賀癌平治療的抗藥性之主要原因為PTEN抑癌基因缺失或突變。此分子傳導路徑為當細胞膜表面的接受器HER2/neu和同屬erbB家族的其他接受器結合後，會自我磷酸化(autophosphorylation)，而募集細胞漿中的磷肌醇激脢(phosphatidylinositol-3-kinase, PI3K)，再進一步活化下游的Akt和mTOR。Akt 是管控癌細胞存活、增生、轉移、醣類代謝的關鍵分子，其下游的mTOR是管控細胞中蛋白質合成的關鍵分子。因此整個訊息傳導路徑活化後，就造成患者癌細胞有HER2/neu過度表達時，較易轉移及局部侵犯、和對化學治療有抗藥性，其結果是預後較差；因此HER2/neu基因過度表達的乳癌患者，目前標準治療策略為化學治療加賀癌平。賀癌平為專一結合於HER2/neu的擬人化單株抗體，其結合於後，可阻斷HER2/neu活化下游的訊息傳導路徑、及加速HER2/neu的代謝。但當以賀癌平為HER2/neu過度表達的轉移性乳癌的單一治療藥物時，僅30%有效，以往對其抗藥性的形成原因不明。該實驗室研究發現抗藥性之主要原因為PTEN抑癌基因缺失或突變。因此我的研究方向乃針對HER2/neu的下游分子，以研發中的小分子抑制劑治療，觀察在細胞層次、分子層次、及動物實驗中是否可挽救賀癌平的抗藥性。

實驗起始，先從細胞培養及PTEN反義核酸及無義核酸轉染著手，這是一個不容易轉染的核酸，因此費了二、三個月功夫才找出最佳轉染的狀況。之後即開始以PTEN反義核酸及無義核酸轉染的乳癌細胞來做藥物測試。測試目標在尋找和賀癌平有互相促進效果的小分子抑制劑。過程中一共測試了致癌基因Akt的抑制劑KP 74728，KP 372-1，Perifosine，Edelfosine，A838，Triciribine, 致癌基因src的抑制劑PP2, 以及mTOR的抑制劑RAD001, 這些都是同一訊息傳導路徑的上、下游分子。找出其中和賀癌平有互相促進效果的藥物後，接著看其在分子層次是否一樣對目標下游分子有預期的作用。結果發現其中有四種藥物在分子層次有互相促進效果。於是我們就以同樣藥物來做細胞凋亡的測試，果然四種藥物中有二種對於乳癌細胞有明顯細胞凋亡互相促進效果。因此我們挑選了這兩種藥物來做動物試驗。實驗用的是重度免疫機能不全的小白鼠。首先在老鼠乳房組織中植入乳癌細胞，等到乳癌腫瘤繁殖到一定大小，先在腫瘤組織注射PTEN反義核酸，一週後再開始藥物治療。治療約一個月後，終於看出在實驗組和對照組在抑制腫瘤生長方面有顯著差異。前後從訂購老鼠到完成治療花了將近三個月。最後還要做的是，將老鼠的腫瘤及部分正常器官取出，分別存於液態氮及福馬林，且取出一部份標本切片作免疫化學染色，來印證腫瘤組織中的訊息傳導分子的表現是否如同細胞的分子生物學實驗一樣被正確的抑制。最後這一部份工作，由該實驗室的病理醫師持續進行中。這些結果將於一個月內投稿至癌症研究專門雜誌。

該實驗室規模不大，故實驗室的工作氣氛良好，實驗室主持人也比較有時間對各人所做的實驗作監督及指導。同事對於我未曾做過的實驗，不只提供實驗步驟及注意事項供我參考，甚至大部分時候都還會親自示範，讓我痛苦摸索的時間減少很多。

安德森癌症中心的學術氣氛相當濃，實驗室的老闆也是鼓勵大家多參與學術活動，因此一年下來我聽了不下一百場的學術演講。這些全院性的演講很少是純粹臨床醫學的內容，反倒是大多為演講者個人基礎科學的研究成果。曾經來演講過的人包括有婦癌教科書的主編William J. Hoskins，諾貝爾獎得主Sir Paul Nurse, 及無數的大師級人物。

另外，其間並於德州大學生物醫學科學研究所旁聽了一學分的“癌症生物學”及三學分的“癌細胞訊息傳導路徑”兩門課，來建立對分子細胞生物學、分子生物學及癌症研究較系統化的知識。

在美國一年，並且自費參加了四次國際會議，分別是：

1. 5th Annual Symposium on Fundamental Cancer Research Signal Transduction: From Pathway to Networks. 

2. 2nd Annual Uterine Cancer Biology Symposium.

3. 5th International Conference on Ovarian Cancer.

4. 4th International Conference on Cervical Cancer.

也就是一場純粹基礎科學、一場子宮頸癌、一場子宮內膜癌、以及一場卵巢癌的會議。讓我在實驗是從事基礎研究之餘，不只仍能掌握婦癌診斷及治療在過去一年的進步，同時知道在婦科三大癌症方面基礎研究的方向。

在臨床部分，我原本就計劃最後一個月至安德森癌症中心婦癌部見習，因此假日無休努力做實驗，終於趕在五月底順利完成所有研究工作及論文寫作，依原先之申請到婦癌部見習。

安德森癌症中心婦癌部在過去13年連續被美國新聞與世界報導評選為全美前十名婦癌治療中心。婦癌部共有23位專任主治醫師，每位醫師有一個專任的助理，19位特約醫師，12位fellow，32位研究人員，18位代訓學員及學生。每位醫師一週要看二節門診，一個診次大約看二十多位病人，該院的規定是已證實是癌症或懷疑有惡性腫瘤才可掛號就診。每年約有1750位新婦癌病患於此就診，就診病患由fellow及資深執業護士做第一線問診及理學檢查，再由主治醫師露臉做最後診斷、決定治療策略及諮詢，亦即每位看診的主治醫師，同時有二到三位醫師或執業護士協助看診。所有病歷記錄皆透過數位錄音後，另由專人鍵入電腦存檔，因此醫生不需花太多時間做病歷記錄工作。門診房間很多，因此除了病患可在一個隱私的空間接受治療之外，所有家屬還可陪同病患在一旁的諮詢室和主治醫師商討病情。幾乎所有的化學治療都在門診完成，因此化學治療室空間很大，且有各式設施，讓病患可舒服地接受化學藥物注射。醫療系統的電腦作業程式，條理相當簡明，幾乎不用學習就可操作；且速度很快，是值得我們學習之處。

除了和一般醫學中心一樣的住院醫師和fellow教學之外，在學術會議上最值得一題的是每週有二次疑難個案多科際整合聯合討論會。安德森癌症中心的疑難個案很多，這些個案的治療策略，就提交聯合討論會由所有與會專家一同討論制訂。另於每週五有過去一週較有教學價值的手術的討論。對個案處置的過程，都以相當開誠布公的態度與大家分享。

婦癌部有三間手術室，其中一間大多在開腹腔鏡手術。手術技術和原則和台灣各醫學中心大同小異，較明顯的差異是他們使用很多高貴的拋棄式器械來縮短手術時間，以及使用許多局部止血藥來縮短手術中止血時間的消耗。因為不同種類的癌症很多，因此手術的種類就很多樣化。以婦癌部fellow訓練四年為例，前二年在學校或實驗室從事基礎研究，後二年才到臨床照顧病人；開刀時，也大多是fellow主刀、主治醫師從旁指導。因此四年訓練下來，就見過無數疑難雜症，開過無數手術，且具備做研究及發表論文的能力，當結束fellow訓練到其他醫院謀職時，都具有獨當一面的功力。這裡是全美國婦癌fellow訓練最大的機構，在此完成訓練的fellow已有142人，其中10位已當上其他醫院的婦產部部主任，30位已當上其他醫院婦癌科的科主任。開刀房中最令人印象深刻的是有一面積約為六間手術室大小的冰凍切片室，當有冰凍切片的個案時，婦科病理醫師就會過來和手術醫師一起看片及討論，這種直接的互動，可讓病理和外科醫師明白彼此的需求，來充分發揮冰凍切片的功用。一位麻醉科醫師只管兩間手術室，是我們望塵莫及之處。

婦癌部現正進行中的臨床試驗就有32種，許多病人就診時就開宗明義表達要來接受臨床試驗，這算是安德森癌症醫院的特色之一。整體而言，醫療行為最讓人印象深刻之處在於落實實証醫學、學術討論熱烈及公開、尊重病患隱私、病患也敬重醫師，病人態度大多積極而樂觀。短短一個月的見習，留下深刻而可借鏡的印象。
心得：

1. 整體而言，安德森癌症中心是很適合本國醫師赴美進修的醫院。首先，德州的氣候大體上和台灣頗為相近，不需要擔心冬天時的酷寒；其次在美國各州之中，德州算是生活消費較低的州，購物稅及油價電費等也較低。另外，休士頓可說是種族的大熔爐，除了白人之外，西班牙裔、黑人、黃種人都佔了相當的比例，因此也可買到很多在台灣慣用的生活用品及食物；最重要的是休士頓也有很多台灣人定居或留學，過去一年他們提供我相當多協助。

2. 英文的聽及說一定要早早加強，即使托福英文成績能夠考高分，但美國就像中國大陸一樣，各地及各人種口音南轅北轍，有時甚至字母拼音都無法溝通，故早做準備，可降低語言的隔閡，及降低工作上的阻力。

3. 赴美國研究單位進修者，應具備做研究的基本概念、以及分子生物學的基本技術。美國較好的實驗室，做的研究大多想發表在排名較高的雜誌，要使用到相當多分生的技術、研究的理念、以及數年的持續工作。初到國外，一定會有語言的隔閡，再加上生活的調適，若未在工作上做好準備，剛對研究有些粗淺的概念，一轉眼就已半年過去，快準備打道回府了。

4. 到美國研究單位進修的台灣醫師，最好能趁機到其臨床部科觀摩2-4週。了解美國和台灣醫療工作運作模式，對回台灣以後的臨床工作有相當幫助。除非是有針對某一特別技術要學習，否則這樣的時間，對一位資深醫師而言，已經足以一窺其堂奧了。

5. 在美國實驗室工作的主力，也就是實際實驗操作者，幾乎都具有博士學位，且他們每天投入工作的時間常是從早到深夜。研究態度不積極或成果不如預期者，老闆可隨時請他走路，工作壓力可說很大，也因此他們都能夠維持高水準的研究品質及成果。另外美國每位研究員每年平均花費約十萬美元的預算，這對我國大部分的實驗室而言，已經是天文數字，若要提升研究水準，左右支絀的土法煉鋼，增加很多不必要的時間及人力，充分的經費，才可望有較佳的研究成果。
建議事項：

1. 美國生活消費高，所有生活所需都須自己打點，單單房租每月就要一千元美金以上，因此每個月一千美元的公費補助，根本就不敷使用。若非自身有所積蓄者，根本就無法出國進修。這也是近年有出國進修意願的醫師愈來愈少的主要原因。若政策上想持續鼓勵優秀人才出國進修，應該隨著物價波動調高出國補助，讓出國人員無後顧之憂、可以安心進修。

2. 生物科技是未來最有前景的產業之一，許多研究成果若能落實為病患的治療的話，不只會嘉惠病患，其市場潛力是難以估量的。在安德森癌症中心就有許多將研究成果推至產業界的例子。近幾年癌症最大的突破就是引進分子生物學的概念落實於診斷及治療上，這些在未來數十年勢必還有很大的進展，值得政府增加編列研究預算、培植優秀人才、鼓勵人員進修、吸引海外學人來趕上這個洪潮。
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