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報告日期：95 年 07 月 20日

摘要:

加州大學舊金山(UCSF)是美國及世界有名的醫學研究中心之一，而加州大學舊金山附設醫院醫學中心(Montiff and Long Hospital)、兒童醫院中心(Children Hospital)，則是美國前十名的醫學中心、也是胎兒外科的出生地。
UCSF是世界最早成立的胎兒治療中心，不管是在創新研究方面，或胎兒疾病診斷發展方面，UCSF始終於此領域名列前茅；而在臨床服務，UCSF亦同時提供國內及國外病人最優秀的臨床照顧。
職在加州大學舊金山兩年期間。首先，本人在加州大學舊金山胎兒外科的研究實驗室從事胎兒基礎及臨床研究工作。其次，也在胎兒外科，新生兒外科及小兒科的臨床及手術見習。兩者為胎兒外科之父Michael Harrison教授所嚴格指導，而研究內容包含胎兒薦尾骨畸胎瘤之臨床診斷及外科治療與治療結果研究、氣管閉塞對於胎兒肺臟發育的影響、gastrochisis對兔子胎兒腸神經發育的影響、及設計實施磁鐵的臨床工具以運用在外科臨床上的治療。其外，本人也出席2005美國小兒科醫學會會議(華盛頓)及2006國際胎兒內外科醫學協會(夏威夷)，代表UCSF 胎兒治療中心發表論文及海報。
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目的:

能到舊金山留學是完成個人人生的夢想，選擇舊金山加洲大學的主要原因是胎兒外科之發源地，希望能跟胎兒外科之父學習有關胎兒外科各方面的醫療原則，在臨床方面包括如何診斷懷異常胎兒之婦女、胎兒外科醫學論理、術前術中術後照顧、各種術式之選擇及了解術後併發症。

在研究方面特別針對胎兒外科術後所造成的羊膜早期破裂及早產症preterm labor)、胎兒外科術後最常見的併發症及胎兒胎兒薦尾骨畸胎瘤(sacrocccygeal teratoma)的臨床影響因子。
觀察國外及國內外科住院醫師教學方法的異差性 希望無論是在臨床研究或國際舞台發表論文皆能提昇國內外科住院醫師實力及能力。
過程:


加州舊金山大學，雖然是10所UC校區中規模和人數最小的校區，但相對於UCSF在生物醫學研究上以及健康科學教育中心獨特的領導成就是相當可觀的。這所公立健康科學取向的大學的忠旨，是在於致力拯救生命和提升健康品質。UCSF可以追朔至1864年Toland Medical College在舊金山的建立，稍後於1873年，橫跨舊金山灣區，加州大學舊金山分校的雛形就這樣誕生了。
這所大學立基於創建人的先知卓見，欲知了UCSF校園不該只是一所醫學院，於是他們決定結合其他的學院(包括了，醫藥學院以及牙醫學院 )，並建立在由舊金山市市長Adolph Sutro捐獻的土地上(正好就位在Golden Gate Park之上)。於1907年，學校興建它自己的醫院和診所大樓，用於回饋服務市民，UCSF的醫學中心和醫院，每年服務超過百萬名病患。更期望提供幫助給遍及全世界的人類。研究部門在1961年設置完成。

UCSF是一所研究型大學，在發明創造和公共服務方面，有卓越的地位。在基因、生化科技、治療研究，是全國排名非常優先的研究中心。本校的特色是研究和發明。1989和1997分別出現兩次諾貝爾獎得主。因為發明研究的傑出，每年從政府部門和業界得到的研究補助經費，總預算高達1.9億美金。有18200位全職或兼職的研究人員。34種國家科學獎，超過500種特殊生化領域專利。學生組成十分多元，由包括53百分比的少數族裔，和64百分比的女性。超過兩萬五千個醫生、護士、牙醫、科學家等從該校訓練出身。2003年，在舊金山南部的Mission Bay校園又增加了43英畝校園，大大擴增了生物醫學方面的研究。是一所兼顧景觀優美和教學研究的新校地。

加州大學舊金山(UCSF)胎兒治療中心(FTC)及胎兒外科是1980年開始運作，經過25年的風雨堅苦的努力，今年UCSF醫療中心才成立胎兒治療中心的部。該院在全世界是著名的，無論在培訓不同系的胎兒醫師如外科、麻醉醫師、放射科、心臟科及婦產科而目前大多數有參謀胎兒外科治療醫師是本院培養出來。

UCSF-FT及胎兒外科研究團隊是由Professor Michael Harrison所領導，以下還有三位指導者共同負責所有胎兒外科基礎及臨床研究。目前來看全世界各地己有研究工作人員來觀測或作研究。主要研究以臨床探討為主，其次以、氣管閉塞對於胎兒肺臟發育的影響、gastroschisis對兔子胎兒腸神經發育的影響、及設計實施磁鐵的臨床工具以運用在外科臨床上的治療。
參與研究工作必須先通過研究中心的培訓計畫課程包括：實驗安全培訓、部分實驗技能及實驗儀器使用的培剖、實驗動物探作與照顧的培訓(大鼠、小鼠、兔子)、放射生化生物安全、及生物統計學及資料設值課程。實驗開始練習基礎科學枝術(PCR、immunoassay, 染色枝術、等等)，至到操作熟練為主。每週二必須參加胎兒治療中心會議討論及了解每病人的病情、治療及追蹤結果，從病人得到的問題再次進行深度討論並進行研究如何破解。


我的研究主題胎兒薦尾骨畸胎瘤之臨床診斷及外科治療與治療結果研究。首先去了解畸胎瘤如何影響胎兒的生理及變化、由UCSF-FTC質料庫、查出25年來的病患，從每個病人的病歷把所有相關的資料輸入本人所設計的資料庫。其次，找胎兒放射科主任(Prof. Roy Filly)學習及判讀胎兒超音波，然後把每個的病人追蹤的超音波影片轉換成幾數張的圖片，研究不同組成及大小的畸胎瘤及胎兒的結果關係，設計出如何計算腫瘤固体部份的容積。在同事的協助、建議及關心，讓我視為痛苦的上千張超音波圖判讀變成樂趣。所以將這篇研究結果發表於星期三上午10:00 FTC研究會議，著手將之寫成論文,預期將之發表於著名胎兒雜誌上與在2006國際胎兒內外科醫學協會(夏威夷), 代表UCSF 胎兒治療中心發表論文(摘要將了附錄後面)。


在臨床部份，我至UCSF 兒童醫院及醫療中心門見習，從胎兒外科主任Prof Michael Harrison和小兒外科主任Prof Diana Farmer學習到許多寶貴的經驗。星期二下午1:00 有胎兒討論會，成員包括胎兒外科、放射科、婦產科、胎兒內科、小兒外科、小兒科、小兒心臟科、遺傳科、麻醉科、社工及護理人員，共同討論本週新病患的診斷和治療方案及舊病患一週追蹤情況，術前所需處置、手術方法及檢討術後照顧的情況。星期三上午7:00有外科聯合研討會，由各科輪流提出病患報、討論術後併發症和死亡病例、教學課及外賓演講。星期三上午9:00有小兒外科檢討會有四位本院及外院小兒外科醫師共同討論本週手術病患及手術後併發症。大家都很誠實公佈所有治療過程，在無妒忌抱怨的情況下，氣氛極為溫和，從中可以學習如何處理病人及方向決定、合作道德理念、醫德及外國的住院醫師教學的方法。在開刀房方面，可自由觀看手術，同時開刀房有攝影機記錄手術過程，使無法到開刀房的人員可以在個人電腦螢幕前欣賞手術美感,甚至進一步刺激本人對手術的熱情，同時可比較國內醫師手術技術能力，並證實在外科手術中,經驗傳承總是比紙上談兵來得重要。
心得:

1. 整體而言:加州大學舊金山是世界有名望的健康及生命科學公共機構的研究中心很適合本國醫師進修.但是舊金山是全世界生話消費較高的城市無論飲食、購物、稅、房租、油價或交通費。舊金山和整個灣區域是一個極好且多種多樣化的地區讓國際人士有置身於家鄉的感覺。事實上,於平常日在城市就可以聽到有人在講自己家鄉的語言.也很容易找到一個提供故鄉美食的當地餐館或發現一個附近零售店中擺設著中華民國台灣的產品.最重要的是舊金山有很多中國移民或留學生,雖然方言不同,用國語國字的溝通卻沒有問題,當地的特色的確提供本地華人相當多協助及方便。
2. 加州大學舊金山研究實驗室的規模都很龐大且多樣化,實驗經費儀器也很充裕且先進,每個研究實驗室都有很好的溝通協調方式,彼此有合作關係的理念及熱心,所以進行最因難複雜的研究都沒有問題，使本人感到驚訝的是，大部份的研究實驗室主導者年齡約40至60歲，研究生也都很年輕約在25至35歲，造成本人對研究人員互動關係上的困擾及精神上的壓力與傷害。要參與臨床實習，國外要求需通過語言溝通標準，以减少研究生與病人溝通上困擾,此點對於非美國本土研究生較不利。 一般而言需一年的期間語言學習才有機會獲得臨床實習機會,在這方面對於只有一年進修期間的研究生而言，造成時間運用上的重大的障礙。對一位年輕外科醫師,見習實在是非常重要，從經驗獲得學問是無法與書本描述學習做比較的。從進修期間了解西方對外科疾病手術的作法，醫治觀念，醫療工作運作模式，希望可提升臺灣的臨床工作以獲得國際標準認定。
建議事項： 

1. 國內需要加強建立一個適當的英文環境，讓研究員學習正確的英文標準發音及英文文法。由以上原因，需把進修時間延後一年，讓研究員有充分的時間學習英文。假如把遷移、辨理美國證件及學習美國研究基本課程，約兩到三個月時間，將辦理事項時間扣除下來剩不到一年時間，以不到一年的進修時間，做研究或學習罕見外科疾病及手術方法很困難達成目標。最理想的進修時間為兩年或兩年以上，在美國大部份知名的實驗室或特殊臨床科部，如胎兒外科(接受胎兒外科手術病患較少)才願意訓練研究員。

2. 國內若要快速成為國際知名或標準的醫學院，若以各自為政的研究室或科系，是很困難達到目標，需要醫療與基礎科系密切合作與共同研究。臨床醫師的臨床經驗與病患配合基礎科系輔助以技術共同合作，而不是光靠呼口號喊鬥爭，這樣才能節省寶貴的實驗時間、研究室空間、貴重儀器及經費，才能讓臨床醫師有激勵的功效、提振精神，創造出更多更好的醫學作品。就像美國UCSF，雖研究環境獨立、非當地研究人員眾多，如遇到研究問題可以尋求相關人員的熱情協助，並共同討論研究方向及結果。

舊金山的生活消費很高、在美國排名前十位。校外單人房的房租基本租金費用至少需700美元，校內約900美元，如果加上生活消費，每個月一千美元的公費補助根本就不敷使用(UCSF資料說明，請進修人員準備每年四萬美元生活費加繳研究費五千元)。若與中國大陸及日本兩國對研究人員的補助做比較，我國政府的補助稍少於他國，如果政策上想持續鼓勵優秀人才出國進修，應該依城市的物價水準調整出國補助，讓進修研究人員沒有經濟壓力之下，才有積極研究的精神，無後顧之憂，安心進修。當有研究成果時，希望能有補助金以達到激勵的功效。在一個舉目無親，語言尚未十分熟悉而要能找到一個便宜可住的居所，環境安全及交通方便，實在不容易。政府機關需提供當地相關資料，維護進修人員的安全、緊急聯絡處（駐當地本國代表）及節省生活費方。美國人對外國研究人員充滿著愛心及關心，而本國的辦事人員做事態度讓人感覺冷漠（如這是你家的事，這不是我的工作範圍），讓本人感受到外國辦事人員態度和善的深刻印象
附錄:
附 1 :
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g ontt SONOGRAM GUIDED RADIOFREQUENCY ABLATION IN FETAL SURGERY

e Edgar D Sy!, MD, Hanmin Lee', MD, Raul A Cortes!, MD, Matthew S Clifton!, MD, Kerilyn K Nobuhara!, MD, Roy A Filly2, MD, Robert Ball3, MD,
T K1 F Diana L Farmer!, MD and Michael R Harrison!, MD.

1The Fetal Treatment Center, Department of Surgery, 2Radiology and 30Obstetric and Gynecology
University of California, San Francisco, California

Background Results

RFA was performed in 44 cases of expected fetal demise: anomalous twin (n=2), TRAP (n=26), TTTS (n=9), CCAM (n=2), and fetal SCT 5) cases. Postoperative fetal survival within one

week was 86.4% (38/44). Survival rate for anomalous twin 86.5% (32/37) and tumor related 42.8% (3/7). Overall survival was 79.5% (35/44). Early complications occurred in 20 cases:

premature rupture of membrane (n=2), chorioamnion separation (n=3), pulmonary edema (n=1), drug related hypotension (n=2), leaking wound (n=1), grounding pad skin burh (n=2), dysuria
). back pain (n=1), TRAP (n=1), and fetal intracranial hemorrhage (h=1). Late complications occurred in 5 cases: prolonged PROM (n=1), chorioamnionitis (n=1), amniotic band syndrome
). fetal brain injury (n=1), and sciatic nerve injury (n=1).

In some complicated pregnancies, fetal hemodynamic changes can result in
cardiac failure and loss. Examples include twin reversed arterial perfusion
(TRAP), fetal sacrococcygeal teratoma (SCT), congenital cystic
adenomatoid malformation (CCAM) and twin-twin transfusion syndrome
(TTTS). Radiofrequency ablation (RFA) can potentially improve preghancy
outcome.

Pre-Operative Evaluation
Methods

This is a CHR approved retrospective review of 44 cases of expected fetal . ) .
demise from January 1998 to December 2004. Hemodynamic instability -Karyotype Evaluation -Fetal Cardiac Evaluation
caused by tumor or anomalous twins were diagnosed by prenatal _Fetal MRI

ultrasound scan. All underwent sonographic guided RFA with gestational

ages varying from 17 to 24 weeks.

-Multidisciplinary Perinatal Evaluation -Fetal Sonographic Evaluation

Inclusion Criteria for RFA Intervention

General TTTS
-GA 17-24wks -Agonal stuck twin

-Twin with normal karyotype -TRAP following death of twin in

-Progression of cardiac TS

-Weight discordance > 50% Figure I. Showed increase echogenicity and bubble formation (arrow) at the
MCAT tip of the RFA electrode while radiofrequency current was applied.

-Severe anomaly of one fetus Figure A. Radiofrequency ablation electrode. Fig. C. Intraoperative sonogram evaluation of target site.

Tumor Figure B. Closed up view of the RFA electrode with tinged applied. Fig. D. RFA electrode needle insertion under sonographic guidance.

~Slgliilezili altoed] o o @ _ Advantage of Radiofrequency Ablation
P . . -Progressive enlargement of tumor
-Progression of signs of hydrops

decompensation
-Progression of hydrops
TRAP

_Progression of heart failure -Associated with progression of : - -Interruption of blood flow between twins

-Prevention of blood loss of intended survivor
to the dead twin through the umbilical cord
Sonographic Sign g = J -Minimally invasive procedure
Cardiac Failure Hydrops i \ Ry 5 T~ ; -Shortened maternal hospital stay
-presence of cardiomegaly -effusion: pleural, pericardial
-abnormal cardiac function -ascites

-abnormal umbilical artery -edema: scalp, edema
" " ; . Figure E & F. Intraoperative Doppler sonogram. Arrow showed the Figure G & H. Sonogram showing the RFA needle electrode (white -
diastolic velocity -cystic hygroma area of the umbilical vessel. Circle indicate the target site. arrow) inserted into the target site of the acardiac twin. Conclusion
-abnormal venous Doppler -abnormal amount of amniotic fluid Depending on the etiology of the hemodynamic changes, an
otherwise normal fetus can be salvaged successfully with
-placentomegaly RFA with acceptable maternal and fetal morbidity.





附2:
Prognostic Role of Tumor Head Volume Ratio in Fetal Sacrococcygeal Teratoma

Edgar D. Sya,b, Roy A. Fillya, Mei-Leng Cheonga, Matthew S. Cliftona, Raul A. Cortesa, Shinsuke Ohashia, Katsunari Takifujia, Denise E. Herbellaa, Erich J. Grethela, Amy J. Wagnera, Robert H. Balla, Hanmin Leea, Michael R. Harrisona
aDepartment of Surgery, National Cheng Kung University Hospital, Taiwan

bFetal Treatment Center, University of California, San Francisco, USA

aFetal Treatment Center, University of California, San Francisco, USA
bDepartment of Surgery, National Cheng Kung University Hospital, Taiwan
Background:

Sacrococcygeal teratoma causes high output cardiac failure and hydrops fetalis due to shunting of fetal blood and loss of fluid secondary to both progressive tumor growth and presence of abnormal vascular anastomoses. Fetal intervention may be necessary to reverse the pathophysiology of the disease process by either resection of tumor or ablation of vascular shunting within the tumor mass.

Methods:

A retrospective analysis of the sonograms and records of fetuses with SCT managed in our institution was undertaken. The size of the tumor was measured and its volume calculated (TV). Solid tumor mass was corrected by subtracting the estimated percentage of liquefied tumor volume. The head volume was used as an internal control of fetal size variability, calculated as a sphere employing the fetal head circumference. The ratio of corrected tumor volume and head volume (TV/HV) was calculated. We analyzed the relationship of TV/HV to the presence of hydrops and fetal outcome.

Results:

A total of 71 sonograms were reviewed from 28 fetuses with SCT. There were 28 studies with no sonographic findings of hydrops fetalis. The TV/HV ratio in this group ranged from 0.01-2.24, median of 0.09. A total of 43 studies demonstrated one or more of the abnormal sonographic signs of hydrops (polyhydramnios, effusion, ascites, cardiomegaly or integumentary edema). The TV/HV ratio in this group ranged from 0.46-6.55, median of 1.99. There were 13/17 (18.3%) studies that met the strict criteria of hydrops fetalis. Fetuses with ratio < 1 and >1 were associated with one or more abnormal sonographic signs in 7/34 (20%) and 36/37 (97.3%), respectively (p=0.000). Comparison of regression lines showed the TV/HV ratio was smaller among survivors than for those fetuses that were terminated or died (p<0.031). Analysis of 9 fetuses with serial sonograms showed that five surviving fetuses had a stable ratio of less one and three fetuses had progressive increase in ratio to greater than one (two fetuses died and one survived after fetal intervention). One fetus with a stable ratio of greater than one survived with early delivery. The overall mortality in fetuses with SCT (n=27) was 11/27 (41%).  However, there was no mortality in fetuses with a ratio of <1 while 7/11 (61%) of fetuses with ratio >1died (p<0.003).

Conclusions: 

The TV/HV ratio can be used to identifying those fetuses with SCT that are risk of a poor outcome due to high output cardiac failure and hydrops, and may help guide management. A stable ratio of less than one is associated with good prognosis while a progressive increase to a ratio of greater than one is associated with poor outcome and these fetuses may warrant fetal intervention. Serial sonographic evaluation and accurate quantification methods of volume are recommended.
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