德州醫學中心進修心得報告

題目：1、NK/T細胞淋巴瘤預後因子研究

      2、 JAK2突變在髓外造血細胞的研究

      3、血液病理的診斷
撰文者：謝品本

進修機構：康乃爾大學所屬衛理公會醫院 

地點：美國休士頓市德州醫學中心區

進修時間：九十四年十二月至九十五年十一月

撰文時間：九十五年十二月
ㄧ、目的

血液病理是病理學的一部分，也是發展分子診斷技術最快速的領域。傳統的病理診斷以組織形態為本，輔以免疫化學染色幫助診斷。然而許多血液腫瘤的診斷已非單用傳統方法可以完成，而需要更多的技術：如flow cytometry, cytogenetics, PCR及capillary electrophoresis等方法來加以確認。此行的目的即是希望學習最新血液病理的診斷觀念及從事血液病理相關研究。

二、過程

1、 緣起：在我還是病理科住院醫師時，我有兩位醫科同學相繼去世。兩位當時都是本院住院醫師且都因血液疾病死亡，其中一位是死於淋巴瘤。由於血液腫瘤的診斷特別困難，也因此各醫院對這位同學的淋巴瘤診斷次分類也有不同的意見。吾人有鑑於此，開始萌生學習血液病理的念頭。

2、 行前：去年初參加康乃爾大學張崇哲副教授在高雄長庚之演講，與張教授相談甚歡。張教授是血液病理之專科醫師擁有MD及PhD之學位，在國際上著作甚多，又是康乃爾大學醫學院之教學醫院衛理公會醫院的血液病理科及流式細胞實驗室主任。他亦是陽明大學醫學系第二屆畢業之校友，算是我的學長，而且曾主任也建議我可到他那裏進修，因此我決定去他的實驗室。

3、到達：休士頓是全美第四大城，位於德州南部，氣候與台灣類似，冬季罕有降雪。我們ㄧ家四口到達後，由旅美教授歐清南、曾素雲夫婦接待並幫忙租屋。他們夫婦曾接待數十位台籍醫師至德州醫學中心區進修，因此很有經驗的把我們安頓妥當。他們夫婦還曾對我談及當年鄭院長在北榮施行首例心臟移植時，共襄盛舉的美事。

4、德州醫學中心區

德州醫學中心位於休士頓市區，是一個醫療專業特區，他有近七十年的歷史。區內共有四十多個醫學機構並有六千多個病床，包括十三家醫院、貝勒醫學院（全美排行前十名）、德州大學醫學院、衛理公會醫院及全美排名第一的MD Anderson 癌症中心。每年有超過五百萬的病人造訪，配有四千多名醫師及六萬五千多名員工。有很多病人是從美國各地，甚至歐洲及中南美洲慕名而來，難怪可有如此具大的醫療專區(聽說醫療專區的產值佔全休士頓市的三分之一) 。另有一奇特現象是附近五星級飯店林立，原來是因為醫院病房費太貴，很多病人選擇住在飯店，然後去門診打化學治療藥物。我所屬的衛理公會醫院是康乃爾大學的教學醫院，以前則長期是貝勒醫學院的教學醫院。它有近千個病床，是休士頓市最大的綜合醫院，並於2005年榮獲全美排行前一百名最適合工作的機構（包含各行各業）。此醫院的病理部門，計有二十五位解剖病理專科醫師，及四位血液病理專科醫師；每年約有三萬多件外科病理檢體，及大約五十例的病理解剖。另外區中的德州兒童醫院亦是全美最大的兒童醫院。在此區進修的好處是醫學資源很豐富，你可以找到你有興趣的題目到處去聽講，而且走路或坐區內專屬免費公車就可到達你想去的機構聽演講。

5、NK/T細胞淋巴瘤的預後因子研究

鼻腔NK/T細胞淋巴瘤為台灣好發的淋巴瘤，此病的預後有很大的差異，但目前並無很好的預後因子可供參考。幾年前一篇由香港學者提出的報告指出血液中EBV病毒量與預後有密切關係，我們則進一步用Real-time PCR的方法去偵測病理臘塊腫瘤檢體的EBV病毒量，並發現它亦與預後有密切關係。目前正投稿於國外期刊中。

6、JAK2基因突變在髓外造血細胞的研究

去年初，JAK2突變被發現是專屬於慢性骨髓增生疾病的突變。因為此病常伴隨脾臟腫大，因此我們則想探知造成脾臟腫大的髓外造血細胞是否與骨髓增生細胞為同一株？我們利用microdissection之技術，將髓外造血細胞從脾臟中分離出來，並利用Real-time PCR melting curve之方法來偵測JAK2基因之突變。在比較二十位病人脾臟與骨髓的檢體後，我們發現兩者屬於同一株。目前正積極撰寫論文中。

7、血液病理臨床見習

進修前半年我幾乎皆待在張教授的研究實驗室內，沒有太多時間參與臨床的見習。後半年則有較多時間參與臨床的見習。最讓我驚訝的莫過於在此醫院中，幾乎所有懷疑是血液腫瘤的檢體，必定送一份新鮮檢體至流式細胞實驗室。因為流式細胞儀只需要數千個細胞就可準確地偵測出免疫抗原標記並且與以量化，而且判讀比起組織學容易許多。因此對於診斷血液腫瘤有很大的幫忙，特別是小檢體（刺針活體切片或抽吸）及早期或復發之腫瘤（腫瘤很小）有最大的幫忙。張教授的臨床流式細胞實驗室在全美相當有名，可惜的是時間有限，只能學習判讀的部份，在技術上則撥不出時間參與學習。在日常血液病理診斷工作中，當遇到組織學及免疫抗原染色不易判讀或不典型的病例，他們則進一步做PCR，並利用capillary electrophoresis來分析T-cell受體或免疫球蛋白之基因重組情形來証明是否為單株腫瘤細胞，以確定腫瘤的診斷。

在血液病理科內，每月有一次臨床血液及病理討論會，及一次醫學中心區血液病理未知病例討論會，每週則有WHO血液病理讀書會，期刊討論會，全市血液病grand round，及實驗室研究進度討論會。在一次又一次的討論會中，我對血液病理有更全貌的認識。

8、MD Anderson癌症中心血液病理見習

此癌病中心不愧為全美排名第一的癌症中心。光血液病理部就有二十位血液病理專科醫師，內部的成員像是聯合國一般，有美國人、俄羅斯人、印度人、羅馬尼亞人、埃及人及中國人等。它的特色是有很多外院寄來諮詢診斷的病理切片，算是全美很重要的血液病理諮詢中心，更是美南地區首屈一指的諮詢中心。經由張教授的介紹我認識了MD Anderson血液病理部的主任Dr. Medeiros教授，他不但閱片功力很強，更有教學的熱忱，確實有大師風範。我幾乎每星期皆抽空去參加他們的unknow conference，受益匪淺。回國前，我到他們部裏見習一個月，在那裏可看到各式各樣的病理切片以及他們努力於學術研究的精神，使我不由得心中起了敬佩之意。

9、生活

休士頓市的消費在全美算是相對便宜的，但在醫學中心區兩房公寓的房租仍達一千兩百美金左右，可是比起加州及紐約附近仍屬低價位。此地生活機能不錯，China Town裡有我們習慣的食物及食材，應有盡有。

在那裡我們也參加了美南台福教會，受到很多朋友的幫忙。我們幾乎不用買任何傢俱，因弟兄姐妹們借我們所需的一切，也溫暖了我們的心。我太太與小孩也在此地向白人教會裏的老師學鋼琴，這位老師很照顧我們，在離開休士頓市的最後三個星期，我們賣掉我們所買的二手車，她就把她的車免費借我們使用三個星期，真是讓我們體會主恩滿溢。

我的孩子們也至當地的幼稚園及小學就讀，雖然前幾個月他們聽不懂英語，但後來也可融入在小朋友中，跟他們一起玩耍，並愈來愈喜歡這裡的環境與老師。我們全家也曾去全世界最大的佛羅里達州迪士尼樂園總部，完了三個整天也玩不完。迪士尼的煙火秀，就像國慶煙火一般，只是這裡每天都放煙火，真是一個富有的國家。另外也曾至全世界第一個國家公園--黃石公園去玩，黃石公園的天然景致變化萬千，動植物生態豐富，小朋友也可參與他們特別為兒童預備的兒童解說員訓練，真是老少咸宜，不虛此行。

三，心得

此行在學術上最大的收穫是認識到做研究對他們來說是日常生活的一部分，也是一種習慣。美國人從小就鼓勵小孩，較少批評孩子，隨時給每一個孩子有表現的機會。小學裡他們有show and tell的時間，讓每一位小孩可以show出他們想秀的東西，並學會在眾人面前如何表達自己腦中的想法。而且他們活動很多，藉由活動與討論可以幫助刺激思考，訓練靈活與創新的頭腦。這些東西取代了考試的地位，成為他們教育的主軸。

很多他們的住院醫師（雖只有MD學位），也參與研究的工作，並且有靈活的頭腦可清楚表達出研究的邏輯思維，並有創新的想法，這是在國內住院醫師很難看見的。我想這就是由於從小整個教育的多元與靈活所帶出來的，他們可自由的提出任何他們的疑問（有些我覺得很幼稚的問題），然後經過邏輯思維的討論，竟然可激發出令我驚訝的研究點子。總之，研究對他們而言，不是附帶的東西，而是生活思考的一部份。

但也不只是如此，他們臨床的服務量確實比我們少很多。高雄榮總和我去的醫院可說是床數相近的醫院，可是他們醫院病理醫生數量是我們的四到五倍，所以他們幾乎有一半左右的時間可投入研究工作，並思考很多在臨床上碰到的問題作為研究的點子。

在病理診斷上，我相信我國病理醫師在形態學的判讀上絕對有國際的水準，但許多新的疾病分類已需使用分子病理的技術，如cytogenetics，FISH，flow cytometry，PCR，capillary electrophoresis，甚至DNA sequence等，並非單以形態或免疫染色即可解決。這些較昂貴的檢查在美國已很普遍應用於血液病理的診斷上，但每項檢查動輒上千美金以上。我國因健保財務問題，若想要普遍使用這些診斷工具在國內，勢必造成醫院的成本提高，而使醫院畏懼不前；常久如此必使我國醫療在診斷品質提昇上面臨窘境。但這些新技術真的很實用，只是要投入更多的人力和物力。若想開發為自費項目，也需健保局同意且有一定的檢體數量才能合乎成本，進而成功推展。

台灣以「俗又大碗」及「就醫方便」的全民健保傲視全球，然而現在已面臨虧損及壓縮醫療品質提升的窘境。在目前政黨惡鬥下，想冀望立法院適度改革提高保費已是緣木求魚。我的指導教授有一個建議我覺得相當不錯，他說：「健保應只保大病不保小病或是大幅提高病人自負額，以杜絕浪費；另外須逆向思考把上述節省下來的經費適度的調降保費以為誘因，來爭取民眾支持，然後始可改革成功。」我覺得這是最好且雙贏的方法。

美國的健康保險則是完全的由市場決定價格，也因此保費大幅提高，造成民眾不堪負荷。這一年我們全家共付了近十二萬台幣的保費（我選擇保費較便宜的保險公司，但就醫自負額較高），但全年也沒去看過醫生。我的一位美國醫生朋友繳了比我還昂貴的保費，但自己的小孩發生肘關節半脫臼時，他選擇上網查詢文獻，然後自己看文獻幫小女兒關節復位（他是病理醫師）。他說：「因為看門診需預約，至少要三天以後，看個急診仍要自負千元左右美金。而且到急診處經常要等幾個小時以上，因為急診只優先處理生命跡象不穩定者。」我聽了只覺美國就醫門檻好高，台灣實在方便太多了。但也因美國人投資在醫療的經費很高，且民眾並不隨便去看病，使醫生有很多時間做研究。我們台灣和美國正好是兩個極端，如能調合將是最好的制度。

四、建議：

1. 要提升台灣醫療及研究水準，必須先改革健保制度。上述適度調降保費，只保大病並提高自負額的方法，應是理想的改革方向。

2. 另外由於台灣醫療水準不錯，且收費相對低廉，應可學習德州醫學中心做國際性醫療。把餅做大，也不必處處看健保局臉色。因此本院也可開闢海外人士專屬門診，不失為健保下的求生之道。

3. 若健保無法及時改革，建議醫師們做一些與臨床關係較密切的研究，因太基礎的研究需更多的時間與投資才容易發表文章，目前的環境似乎較難。

4. 醫院可提高發表文章的獎勵金，可參考鄰近醫學中心的獎勵水準（如奇美醫院及高雄長庚）。

5. 建議於病理檢驗部建立流式細胞實驗室，由專職醫檢師管理，本人可負責判讀血液病理部份，必可提升血液病理診斷水準。並整合病理檢驗部現有資源，建立分子實驗室，可從事分子病理，如T細胞受體基因及免疫球蛋白基因之重組檢測，提高本院診斷與研究淋巴瘤之水平。

6. 若建立實驗室，因病例數不多，不敷成本，可考慮與其他醫學中心合作建立中央實驗室（Central Lab），本院負責做某些檢查，他院負責發展其他檢查，不失為健保困境中的節流之道。

五、誌謝：

這一年有很多新的體驗，使我拓展新的視野。我感覺上帝在每個人生命中撰寫美麗的故事，真是謝謝祂給我這個機會。也感謝院長、各位長官、部主任及全體同仁的支持，我才能成行。也感謝在美國指導我的張教授及Dr. Medeiros，及所有在休士頓曾幫助我們的人。願本院有更多的人有機會出國進修，共同貢獻心力於高雄榮總，提升本院服務與研究水準。
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