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摘要
本院尤其是外科部一向鼓勵同仁出國進修以獲取新的醫療技術並了解醫療趨勢與研究方向。此次在醫院長官的支持下，前往美國威斯康辛大學麥迪遜分校(UW-Madison)附設醫院內分泌外科部門做為期一年的內分泌腫瘤的病理機轉暨相關內分泌外科的臨床發展研究。實驗室主持人Dr. Herbert Chen為美國Association for Academic Surgery (AAS)學會的現任主席，在研究內分泌腫瘤的病理機轉上，發表了相當多的文章。這一年，主要參與的實驗室工作，包括研究有關Notch1機轉在甲狀腺乳突狀細胞癌扮演的角色，蛋白解體抑制物(proteasome inhibitor) MG132對類癌細胞中GSK-3ß參與的角色，以及Octreotide 對甲狀腺髓質細胞癌(MTC)的作用機轉。尤其在蛋白解體抑制物(proteasome inhibitor) MG132的實驗中，我們發現MG132會抑制GSK-3ß訊息傳導，抑制類癌細胞的生長，及神經內分泌蛋白合成。此實驗結果，筆者發表於美國威斯康辛州外科年會的海報展示。最終的論文已投稿於Journal of Surgical Research，現正審稿中。
此外，由於微創手術是現在與未來外科的趨勢。筆者在完成威斯康辛大學麥迪遜分校(UW-Madison)附設醫院的一年進修後，前往位於美國紐約的哥倫比亞大學醫學中心內分泌外科，觀察該院在內分泌外科手術上，微創手術尤其胰臟內分泌腫瘤腹腔鏡手術的發展。
返國後希望能貢獻這一年多得所學，將進修之基礎研究心得及臨床學習成果嘉惠本院病患。
關鍵字：內分泌外科、Notch1 與 GSK-3ß、微創手術、威斯康辛大學麥迪遜分校(UW-Madison)、哥倫比亞大學醫學中心
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目的
筆者在本院經住院醫師訓練，自民國93年升任一般外科主治醫師後，在本院李建賢副院長的指導下，鑽研內分泌外科的臨床與基礎研究。此次在醫院長官、李副院長，外科部魏主任及一般外科吳主任的支持及鼓勵下，前往美國威斯康辛大學麥迪遜分校(UW-Madison)附設醫院內分泌外科部門，在主任Dr. Herbert Chen指導下做為期一年的內分泌腫瘤的病理機轉暨相關內分泌外科的臨床發展研究。而由於微創手術是現在與未來外科的趨勢。在李副院長的建議及Dr. Herbert Chen 的聯絡與推薦下，筆者在完成威斯康辛大學麥迪遜分校(UW-Madison)附設醫院的一年進修後，前往美國哥倫比亞大學醫學中心內分泌外科，進修與觀察該院在內分泌外科手術上，微創手術包含腹腔鏡手術的發展。

返國後希望能以這一年多的所學，包括基礎研究心得及臨床學習成果，使醫療、研究和教育並重，以更加豐富本院內分泌外科的發展。
過程

為期一年多的進修，自96年12月22日到美國威斯康辛大學麥迪遜分校(UW-Madison)附設醫院後，即開始進行實驗室的病理機轉基礎研究。97年11月份起，在威斯康辛大學麥迪遜分校(UW-Madison)附設醫院的一年的最後一個多月，以observer 身分至臨床觀察其臨床、門診、開刀房及病房的進行，並參與其臨床討論會及教學活動，參觀其臨床與實驗室間之合作狀況。期間於97年2月參加美國Academic Surgical Congress (ASC)年會，及97年4月參加美國內分泌外科醫學會American association of endocrine surgeons (AAES) 年會。並於97年11月，於美國威斯康辛州2008年外科年會上，將蛋白解體抑制物(proteasome inhibitor) MG132對類癌細胞作用的實驗結果，以海報方式發表論文。
在完成威斯康辛大學麥迪遜分校(UW-Madison)附設醫院的一年進修後，再前往隸屬紐約及長老教會醫院的哥倫比亞大學醫學中心內分泌外科，進修與觀察該院在內分泌外科手術上，微創手術包含腹腔鏡手術的發展。
1、 美國威斯康辛大學麥迪遜分校附設醫院(University of Wisconsin Hospital and Clinics，UWHC)及實驗室內分泌外科基礎研究
UWHC以它的移植手術研究與UW Carbone 癌症中心(UW Carbone Cancer Center)聞名。其內分泌外科主任Dr. Herbert Chen為美國外科學術學會Academic Surgical Congress (ASC)的主席，並為美國內分泌外科醫學會American association of endocrine surgeons (AAES)2009年年會的執行長。在內分泌腫瘤研究上，不遺餘力，主持多項的National Institutes of Health (NIH)計畫。之前也曾與本院與台灣內分泌外科醫學會交流密切。所以在李建賢副院長的鼓勵之下，前往該醫學中心，從事內分泌外科腫瘤的研究。

Dr. Herbert Chen雖為忙碌的臨床醫師，卻熱衷於研究，有多項NIH經費支持。自己擁有極為活躍與論文多產的實驗室。實驗室裏有多位Ph. D，住院醫師、研究所學生、及國內外進修研究人員專職研究。實驗的主題，著重於內分泌腫瘤包含甲狀腺癌(乳突狀癌、濾泡細胞癌、髓質細胞癌、未分化細胞癌)，腎上腺嗜鉻細胞瘤(Pheochromocytoma)，及類癌腫瘤(Carcinoid)裡，其中Notch1，與GSK-3β在內分泌腫瘤內扮演的病理機轉。並嘗試加以多項藥物處理，視其作用及反應。臨床上，對於無法以外科切除內分泌腫瘤治療的病患，在經過動物實驗後，也從事先驅的臨床試驗，以期待未來能給這些無法治療的患者，有治癒的希望。

Notch1的蛋白表現在一般癌症腫瘤上，一般被認為是致癌因子的表現；而在內分泌腫瘤上，則被發現為抑癌基因。GSK-3β則在腫瘤細胞中相當活化，以調節細胞生長的生長與代謝；GSK-3β在被磷酸化後，會造成GSK-3β的不活性，而抑制細胞生長及分泌功能性蛋白質。

在Dr. Herbert Chen的細心指導下，這一年參與的實驗室工作，開始的主題為研究有關Notch1機轉在甲狀腺濾泡細胞癌與乳突狀細胞癌扮演的角色。我採用的是加入Valporic Acid (VPA)這個藥物物質，來研究之間的Notch1病理機轉。VPA之前已被本實驗室提出來，為Notch1的促進物，會藉由增加腫瘤細胞內Notch1的表現，而抑制細胞生長及功能性蛋白質的分泌。筆者的實驗發現，甲狀腺濾泡細胞癌細胞(FTC-133)與甲狀腺乳突狀細胞癌細胞(NPA)，在加入VPA 0-5mM後，MTT呈現生長抑制。兩株甲狀腺癌細胞(FTC-133 及NPA)由於加入VPA，Notch1表現隨藥物濃度遞減，表示細胞凋亡(Apoptosis)的蛋白質：Cleaved Caspase-3 及PARP會增加，而細胞生長週期呈現停滯現象(Cell cycle arrest：p21及27增加表現)。為證明Notch1表現受抑制為生長抑制的主要原因。我們對NPA細胞做了Notch1 Si-RNA的轉入實驗，初步發現，轉入Notch1 Si-RNA的NPA細胞，與未轉入Notch1 Si-RNA的NPA細胞相比較，前者表現有生長抑制的現像。

第二個主題為研究蛋白解體抑制劑(proteasome inhibitor) MG132 對類癌細胞(Carcinoid cells) 的作用與其中的病理機轉。蛋白解體(proteasome)存在於細胞的細胞質中，細胞會利用蛋白解體來分解細胞所不需要的蛋白分子與細胞的廢棄物，包括對細胞有害的蛋白質，以及新生成，但合成錯誤的蛋白質。若蛋白解體受到蛋白解體抑制劑抑制，細胞的廢棄物無法分解與排除，細胞生長與功能會因此受到抑制與妨害。類癌細胞是神經內分泌腫瘤中，最為常見的。可見於肺及腸道系統。可是高達75%的病人，在診斷發現時，已經有轉移現象，開刀切除已不可能來治癒病患，而須要新的有效的化學治療。本次實驗使用蛋白解體抑制劑(proteasome inhibitor) MG132，研究其對肺類癌細胞(NCI-H727)與小腸類癌細胞(BON)的作用與其中牽涉的作用機轉。實驗後，肺類癌細胞(NCI-H727)與小腸類癌細胞(BON)，在加入蛋白解體抑制劑(proteasome inhibitor) MG132後(濃度：0-4μM)，MTT呈現生長抑制。兩株類癌細胞由於加入MG132，隨藥物濃度增加，GSK-3β被磷酸化增加，表示GSK-3β活性降低。隨著GSK-3β活性降低，代表細胞凋亡(Apoptosis)的蛋白質Cleaved Caspase-3 及PARP增加，而細胞生長週期呈現停滯(Cell cycle arrest：p21及27增加表現)。此外，代表功能性蛋白質分泌的ASCL與Chromogranin(CgA)則隨之減少。這顯示蛋白解體抑制劑(proteasome inhibitor) MG132有可能會藉由磷酸化GSK-3β，而來抑制類癌細胞生長與功能顯型(Phenotype)：神經內分泌細胞的蛋白合成。此項實驗結果，筆者發表於美國威斯康辛州外科年會的海報展示，並由實驗室同仁於今年的美國Academic Surgical Congress (ASC)會中，代為口頭發表。最終的論文已投稿於Journal of Surgical Research，現正審稿中。
甲狀腺髓質細胞癌在病患多處轉移後，除腫瘤的生長外，也常伴隨因分泌功能性蛋白質而產生的衰弱症狀(debilitating syndrome)。臨床上，有人使用Octreotide來緩解症狀，並期待有腫瘤的生長抑制。我的第三個主題為研究Octreotide對甲狀腺髓質細胞癌細胞(TT)的影響。在Octreotide加入後，我們並沒有發現有明顯生長抑制現象，但在代表功能性蛋白質分泌的ASCL與Chromogranin(CgA) 標記物質，則有降低的表現。由於在做第三個主題的實驗時，已為進修的後期，所以無法再做深入的探討，甚為可惜，否則應有極大的臨床應用性。

由於Dr. Herbert Chen主持多項的美國NIH內分泌腫瘤計畫，該實驗室中，有關的內分泌腫瘤細胞株，從各類的甲狀腺癌、腎上腺嗜鉻細胞瘤(Pheochromocytoma)、類癌腫瘤(Carcinoid)等等一應俱全，實驗室裏，論文的發表量，每年都相當豐富。
2、 美國紐約及長老教會醫院(NewYork-Presbyterian Hospital)：哥倫比亞大學醫學中心(Columbia University Medical Center)
美國紐約及長老教會醫院，為1998年合併原為各自獨立的紐約醫院(New york hospital)及長老教會醫院(Presbyterian Hospital)而組成。其包含兩個醫學中心，與前者相關的康乃爾大學醫學中心(Cornell university Weil Medical Center)及與後者相關的哥倫比亞大學醫學中心(Columbia University Medical Center)。一共包含五個院區：Columbia University Medical Center、Weill Cornell Medical Center、Allen Pavilion、Morgan Stanley Children's Hospita、以及NewYork-Presbyterian Hospital/Westchester Division。

筆者前往進修的為其中的美國哥倫比亞大學醫學中心(Columbia University Medical Center，CUMC)。此醫學中心建立於西元1920年，位於紐約Manhattan的華盛頓高地地區，建造地的前身為美國棒球大聯盟洋基球隊最早的棒球場(Highland Park)所在地。它是全世界第一所的教學醫學中心。它最聞名的外科醫師為Allen Oldfather Whipple教授。出名的Whipple operation (pancreaticoduodenectomy)，即是以他為名的。Allen Oldfather Whipple為當時哥倫比亞大學醫學中心的president，主持外科直到1946年退休為止，他發表許多至今仍著名的胰臟手術論文，貢獻卓著。而診斷胰島素瘤(Insulinoma)中的Whipple’s triad 也是以他為名的。因此，哥倫比亞大學醫學中心的胰臟手術，是有其傳統淵源的。
由於本院在內分泌腫瘤的病患中，有相對不少的胰臟腫瘤病患。特別是本院放射科，擁有對胰臟內分泌腫瘤手術上，極為重要的artery stimulation and venous sampling (ASVS) 定位技術。這項技術，在國內甚為少見，也難獲得。因此，有很多病人是由其他醫院轉來治療的。本院於國內，在胰臟內分泌腫瘤治療上，現今仍處於領先的地位。在手術的治療上，採取的為傳統的胰臟腫瘤切除手術。而腹腔鏡微創手術為現今潮流，所以在李副院長的建議下，並在Dr.Herbert Chen 的聯絡與推薦下，筆者在完成威斯康辛大學麥迪遜分校(UW-Madison)附設醫院的一年進修後，前往哥倫比亞大學醫學中心內分泌外科與胰臟中心，進修與觀察該院在內分泌外科與胰臟手術有關微創手術的發展。
3、 臨床相關研究：內分泌外科及相關微創手術、腹腔鏡手術的學習
內分泌外科手術相關的器官包括甲狀腺，副甲狀腺，腎上腺及內分泌胰臟等。以下針對各器官於兩醫學中心的臨床進修觀察，特別是微創手術部分，分別加以描述。
A. 甲狀腺手術
開刀的準則與適應症大致相同，對病人手術大多遵守National Comprehensive Cancer Network (NCCN) guide line。比較不同的是，美國的醫學中心在甲狀腺的手術，已不像傳統採行”tie”的方法，而輔助以超音波組織切割器(Harmonic scalpel, Ethicon Endosurgery, Cincinnati, Ohio) 或組織凝集儀(Ligasure, Valleylab, Boulder, Colorado)分離組織燒灼血管，使得甲狀腺手術比起以前的開刀時間可縮短不少，並輔以頭燈的輔助，使得傷口相對可減小與更美觀，而達到微創手術的目的。此外，對於較困難或有疑慮的病例，他們會在手術中使用神經監測器(Nerve monitor)，以避免返喉神經(recurrent laryngeal nerve)的傷害。

B. 副甲狀腺手術
台灣的副甲狀腺疾病病患，有許多為洗腎多年產生的次發性副甲狀腺高能症；而近幾年來原發性副甲狀腺機能亢進患者也有漸多的趨勢。由於腎臟來源與腎臟移植在美國較多，美國的副甲狀腺病人以原發性副甲狀腺亢進及腎臓移植後再次發性副甲狀腺高能症的病患為主。因此本人在美期間並沒有看到一例的次發性副甲狀腺高能症。但對原發性副甲狀腺機能亢進的病患，觀察的病例倒不少。
副甲狀腺手術的困難處，在於異常腺體的定位，與手術是否已經完成，有無其它異常的副甲狀腺腺體需要移除。在威斯康辛大學麥迪遜分校附設醫院時，Dr. Herbert Chen 於術中使用Technetium Tc 99m sestamibi (MIBI) scan 來偵測不正常的副甲狀腺腺體。至於如何判斷手術是否完成，Dr. Chen 與哥倫比亞大學醫學中心的內分泌外科醫師們則以術中檢測副甲狀腺荷爾蒙的方法(quick intraoperative PTH；約需8分鐘)來判斷有無其它異常的副甲狀腺腺體需要移除，若術中檢測副甲狀腺荷爾蒙的值小於基準值50% 則可斷定手術完成。
在威斯康辛大學麥迪遜分校附設醫院時，也與Dr. Herbert Chen分析該院自1998年7月自2008年6月期間因原發性副甲狀腺機能亢進疾病接受手術的758 名患者，發現病患若其Technetium Tc 99m sestamibi (MIBI) scan與超音波的定位報告一致時，有93%的正確預測值，而使用術中檢測副甲狀腺荷爾蒙的方式，可避免遺漏不正常的副甲狀腺腺體。另外，分析結果顯示術前高血鈣、高副甲狀腺荷爾蒙與較重的異常腺體有關。

C. 腹腔鏡腎上腺切除手術
腎上腺切除手術，使用腹腔鏡方法已行之多年。在本院，腹腔鏡腎上腺切除手術為泌尿科醫師在施行。兩醫學中心則多為內分泌外科醫師為主要手術者。
D. 腹腔鏡胰臟手術
胰臟的神經內分泌腫瘤，包含胰島素瘤(insulinoma)，胃泌素瘤(Gastrinoma)，Vipoma Glucagonoma 及 Somatostatinoma。其中更以胰島素瘤(insulinoma)為最多。胰島素瘤85%為單發性的。現在對於胰臟胰島素瘤的治療，在精確定位後，以剜出手術（Enucleation）為第一考量。若腫瘤位於深處，或與胰管靠得太近，則考慮做較廣泛的胰臟切除。而腹腔鏡手術已為外科手術的趨勢，若能以腹腔鏡手法來完成胰臟腫瘤的切除，除能帶給病患傷口小，恢復快的腹腔鏡手術的優點外，也為本院胰臟腹腔鏡手術的發展做起步。因此，筆者在李副院長的建議與Dr. Herbert Chen 的協助與介紹下，前往紐約及長老教會醫院的美國哥倫比亞大學醫學中心內分泌外科及胰臟團隊，觀察與進修他們對胰臟腫瘤的處理。
由於內分泌胰臟腫瘤，本來病人就比較少。為使能在短時間能看到較多例使用腹腔鏡方法切除胰臟腫瘤的手術，我除了參與本身指導醫師Dr. William B. Inabnet的臨床與手術的活動之外，較多的時間則觀察醫學中心胰臟外科團隊的手術進行。
哥倫比亞大學醫學中心的胰臟外科團隊以Dr. John Chabot為首，除了該中心我的指導老師Dr. William B. Inabnet外，還包括Dr. John D. Allendorf，Dr. James A. Lee、及Dr. Beth A. Schrope。講到胰臟手術，大家會想到的不外乎Whipple operation (pancreaticoduodenectomy)。Whipple operation是以Allen Oldfather Whipple為名的。而Allen Oldfather Whipple即為哥倫比亞大學醫學中心以前的president，主持外科多年，貢獻卓著。而診斷胰島素瘤(Insulinoma)中的Whipple’s triad 也是以他為名的。因此，哥倫比亞大學醫學中心的胰臟手術，是有其傳統淵源的。在哥倫比亞大學醫學中心中，施行的腹腔鏡胰臟手術，主要有剜出手術（Enucleation）與遠端胰臟切除手術(distal pancreatectomy)。Whipple operation 則因牽涉到的器官與吻合較多，難度較大，則仍以傳統的Whipple operation為開刀方式。
腹腔鏡胰臟手術的手術過程中，除了一般腹腔鏡的器械外，還會使用組織凝集儀(Ligasure)分離組織燒灼血管。術中例行性使用腹腔鏡超音波，來決定胰臟腫瘤位置。剜出手術（Enucleation）中，胰臟腫瘤在定位並分離附近相關組織後，以電燒(diathermy)慢慢切除。遠端胰臟切除手術(distal pancreatectomy)，在分離脾動脈與脾靜脈後，以腹腔鏡自動縫合釘切除。為避免發生胰臟滲漏，在自動縫合釘上會使用seamguard staple line re-enforcement與以加強，有時還會在胰臟的切面塗上bio-glue，也有防止滲漏的功用。最後在分離脾臟的固定組織後，拿出脾臟與含腫瘤的胰臟而完成手術。
4、 臨床相關研究：其他一般外科相關手術
除了內分泌外科相關手術之外，個人也看了與一般外科相關的手術。比如腹腔鏡脾臟手術，腹腔鏡疝氣手術，腹腔鏡減重手術，腹腔鏡胃食道逆流手術，腹腔鏡腎臟移除手術等等。除了病人狀況不允許，腫瘤太大無法順利切除，或需做吻合處有危險疑慮之外，他們開刀的原則第一考量為腹腔鏡，而他們住院醫師對腹腔鏡手術的技術也蠻純熟，總醫師在主治醫師的指導下，已能做腹腔鏡遠端胰臟切除的主刀者。

A. 減肥外科手術(Bariatric Surgery)

近來有些論文發表，有些接受過胃腸繞道手術的病人，會發生胰臟的Nesideoblastosis增生。而這跟糖尿病的改善，似乎也有相關連。而腹腔鏡減重手術是接受胃腸繞道手術最常見的原因。我的指導老師Dr. William B. Inabnet為減肥外科手術團隊的一員。因此，趁此機會，個人也觀察了他們幾例的減重手術開刀。
營養過度增加，造成的肥胖的問題越來越多，也因而影響人體的健康甚鉅。尤其在美國，更是常見許多體重過重的病人。自70年代開始出現減肥手術，經歷30年的演變，減肥外科手術(Bariatric Surgery)治療已以腹腔鏡的方式為主流。
根據美國減肥醫學的共識規則，認為當病人的BMI ≧40或是BMI ≧35合併患有其他疾病 (例如：高血壓、糖尿病、高血脂症或冠狀動脈疾病時等) ，且飲食療法和運動療法完全沒有效果，使用藥物療法效果也不彰，而建議實施外科手術。
減肥手術依其原理可分參大類：一種是限制型(Restrictive)：以縮小胃容量，限制進食來達到減重目的，如胃間隔和束胃帶等；第二種是吸收不良型(Malabsorptive)：利用減少小腸的長度，造成營養吸收不足來減輕體重，如小腸繞道。第三種是合併型(Restrictive & Malabsorptive) ：如胃繞道。
目前最普遍使用的減肥手術有下列三種，為胃間隔、胃繞道及束帶手術，每種各有其優缺點。
哥倫比亞大學醫學中心的減肥外科手術團隊(Obesity surgery section) 包括Dr. Marc Bessler, Dr. Daniel G. Davis, Dr. William B. Inabnet, Dr. Beth A. Schrope, 及Dr. Akuezunkpa O. Ude。尤以主持人Dr. Marc Bessler病人為多。胃繞道手術(gastric bypass)與胃束帶(gastric banding)為主要的手術方式。胃繞道手術(gastric bypass)： 胃繞道手術被美國減肥醫學視為黃金標準手術，是目前最有效的減肥手術。胃束帶(gastric banding)：經由腹腔鏡手術放入類似約束帶的裝置，將胃部上方約束。

B. 達文西機器手臂手術
機械人手臂 Da Venci Surgical System已常用於泌尿科及婦產科的腹腔鏡開刀手術上。在內分泌外科上，則較少應用。在哥倫比亞大學醫學中心時，指導我的Dr. Inabnet 由於其之前即有從腋下進展(axillary approach) 的腔鏡甲狀腺開刀手術經驗，本來他計畫使用達文西機器手臂完成全世界首例的甲狀腺機器手臂手術。雖已都事前皆演習好了，然可惜一直未有病人願意當先驅者接受此項手術。即使未能如願可看到這全世界的創舉。但仍有機會能進入開刀房，觀察他們如何設定達文西機器手臂來幫助手術。雖然這項手術成本仍屬昂貴，不過卻有其未來性。

5、 臨床相關研究：其他相關臨床工作觀察
A. 門診工作
門診在威斯康辛大學麥迪遜分校附設醫院是採病患個人化空間的看診， 每個病患都是約在固定時間前來,等待時間均在半小時以內。依序有護理人員，專科護理師，住院醫師，最後為主治醫師進入不同的等待診間看診。由於美國有很完整的醫療分級及轉診制度，病患必須經由其他家庭醫師轉介才可以看到專科醫師，或已由相關內科詳細檢查。所以到醫學中心外科門診的病人，除了剛開完手術的回診病人外，大部分的病患皆為諮詢手術的可能性，與手術的細節。而醫師與每一病患的看診時間，平均都較為長。因此雖然一節門診下來，病人並不多，卻也可能延遲門診時間。而它們的衛教資訊也相當詳實，極具資訊與教育性。在哥倫比亞大學醫學中心的情況，也相當類似。有一不同的地方，是它們在內分泌科的門診時間與診區，特別安排有內分泌外科的諮詢門診，並由內分泌外科專科醫師負責看診。這樣不僅能達到內外科互相交流的功效，也方便病人能一次就診即能得到治療疾病的目的。

B. 手術室一般觀察
哥倫比亞大學醫學中心的一般手術室，大都有配備像本院腹腔鏡手術專用手術室中擁有的懸掛式螢幕顯示器，可見其採腹腔鏡手術的頻繁。而他們特殊器材比如各種的自動縫合釘，超音波組織凝集儀(Ligasure)，昂貴的生物凝膠如Bio-Glue，偵測神經的Nerve monitor 常備的皆相當多，這可能與他們對器械的信任與依賴性，以及保險制度不同有關。有些之前知道對病患有幫助但台灣健保必須自費的醫療器材，在這裡都為規則或經常使用，真令人羨慕。此外，他們嚴格規定每一台手術病患，其開刀傷口皆須有醫師用標記筆寫上醫師的Initial name，方能進手術室。每個開刀病人，都有一張Check list，手術前須由流動護士朗誦，方能劃刀。有時看起來似乎多此一舉，卻能防止明顯疏失發生的可能性。

C. 手術室家屬等候區
在威斯康辛大學麥迪遜分校附設醫院裡，手術病人的家屬等候區設計與建造的相當溫馨，除有像咖啡店的開放性沙發座外，也有注重個人隱私的包廂專供等待使用。若家屬須暫時離開，而仍於醫院範圍內，則提供有Pager，以防手術醫師須聯絡病人家屬之用。

6、 在美參加會議與學術交流

A. 美國內分泌外科醫學會年會(AAES)

美國內分泌外科醫學會 American association of endocrine surgeons (AAES) 2008年於4月6-8日於Monterey, California 舉辦29屆年會。我與Dr. Herbert Chen 及 實驗室同仁專程前往參加此一盛大的北美內分泌外科盛會。會中見識到豐富和多樣的美國內分泌外科發展與研究，實是收穫不少。2009年的年會，將由Dr. Herbert Chen於Madison, Wisconsin 主辦，也可看出Dr. Chen 在美國內分泌外科學界的活躍。

B. 美國Academic Surgical Congress (ASC)年會
美國外科學術學會Academic Surgical Congress (ASC) 2008年於2月13-15日於Huntington beach, California 舉辦第3屆年會。有幸在剛到美國不久，在實驗室的補助下，能參與此一大會。這個會，除了不少專精的論文外，最特別的是它非常鼓勵年輕的醫師甚至醫學生，在會中發表研究成果。而且他們發表的論文，不論質與量，都相當有程度的。即使是要花長時間的基礎研究論文，也是很有深度。由此可知美國醫學教育的扎實。此外，Dr. Herbert Chen為學會的這一屆主席。
心得

這次出國，有幸能在美國威斯康辛大學麥迪遜分校(UW-Madison)附設醫院及 紐約哥倫比亞大學醫學中心(New York Presbyterian hospital)兩所醫學中心作進修與研究。在Dr. Herbert Chen 與 Dr. William B. Inabnet 兩位醫師的指導下，對內分泌外科腫瘤的基礎研究與手術技巧皆得到莫大的幫助。
從這一年多的基礎實驗與臨床研究中，得到以下的初步結果與相關心得：

1、 蛋白解體抑制劑(proteasome inhibitor) MG132 對類癌細胞(Carcinoid cells) 的作用與其中的病理機轉：
蛋白解體抑制劑(proteasome inhibitor) MG132有可能會藉由磷酸化GSK-3β，而來抑制類癌細胞生長與功能顯型(Phenotype)：神經內分泌細胞的蛋白合成。此項實驗結果，筆者發表於美國威斯康辛州外科年會的海報展示，並由實驗室同仁於今年的美國Academic Surgical Congress (ASC)會中，代為口頭發表。最終的論文已投稿於Journal of Surgical Research，現正審稿中(見附件一)。
2、 原發性副甲狀腺機能亢進患者，異常腺體定位分析：

分析該院自1998年7月自2008年6月期間因原發性副甲狀腺機能亢進疾病接受手術的758 名患者，發現病患若其Technetium Tc 99m sestamibi (MIBI) scan與超音波的定位報告一致時，有93%的正確預測值，而使用術中檢測副甲狀腺荷爾蒙的方式，可避免遺漏不正常的副甲狀腺腺體。另外，分析結果顯示術前高血鈣、高副甲狀腺荷爾蒙與較重的異常腺體有關。此分析已完成論文初稿，交指導醫師Dr. Herbert Chen修改中(見附件二)。
3、 腹腔鏡胰臟手術發展
由於微創腹腔鏡手術為未來開刀的趨勢。希望在充實相關的腹腔鏡器械後，選擇適當的病患，在胰臟的內分泌腫瘤治療上，考慮剜出手術（Enucleation）或遠端胰臟切除手術(distal pancreatectomy)，以腹腔鏡手術方式進行切除。之後胰臟的較良性腫瘤如Intraductal papillary mucinous neoplasm of the pancreas (IPMM)也可列為治療適應症。在筆者回國之後，正好有一胰島素瘤病患，經適當的檢查後，完成了第一例的腹腔鏡胰臟手術，病患術後恢復良好，血糖回復正常，無併發症，患者已出院。

4、 基礎研究的發現是臨床進步的根基
外科醫師可以第一手取得病理標本，在累積臨床經驗與臨床資料分析後，也常可發掘問題，更希望能進而解決問題。以分子生物的研究工具來探討疾病的相關已成為臨床和基礎研究的主流。因此了解研究的觀念和方法，進而著手設計研究計劃，實在是外科醫師訓練養成所必須的一環。而多與基礎醫學研究員與相關醫學人員的科際合作更是不可缺少的。
建議事項

以下為個人出國進修後的建議：
1、 在威斯康辛大學麥迪遜分校(UW-Madison)附設醫院時，Dr. Herbert Chen 雖為忙碌的外科醫師，除能擁有自己的實驗室，並有多位Ph. D 及從事基礎研究的住院醫師與醫學生在其下面進行實驗，論文的產量每年甚豐，極為不易。身為外科醫師，有忙碌的臨床工作需兼顧，可以與相關臨床醫師與基礎研究老師互相合作，研究相關主題。

2、 微創手術是現在與未來外科的趨勢。本院外科部近幾年來，對微創手術的推展與鼓勵上，不遺餘力。但由於全民健保資源有限的關係，無法向美國醫院一樣可以使用許多器械，而須病人自費部分器材，方能使用。但是，其實微創手術不僅是趨勢，其本身對病人的幫助很大，可減少病人術後疼痛與之後的併發症。而且近來，許多病人自己有保私人的醫療保險，可以給付。因此，繼續推動微創手術，與病人溝通器材的自費項目，鼓勵接受微創手術，將可使本院微創手術更有經驗，更有發展。

3、 在哥倫比亞大學醫學中心內分泌外科及胰臟團隊手術中，看到許多例他們使用腹腔鏡方法切除胰臟腫瘤，及施行遠端胰臟切除手術。在器械完備後，應可應用到本科對於胰臟內分泌腫瘤的治療，甚而一般胰臟手術。

4、 有越來越多來自中國大陸、印度、以及南韓的醫生與研究員，來美國進行交流，甚而擔當實驗室與研究的要職。這不僅提升其原國家的水準之外，進而使得之後去美國的研究生得以獲得更多的幫助，也使得美國不得不重視這些國家。以一流醫學中心為傲的本院，除了持續精進醫療及研究水準，更要鼓勵多參與國際醫學活動，發表論文，加強與其他國家醫院交流，以增加台灣與本院在國際的能見度。
附錄
1、 MG-132 Inhibits Carcinoid growth and Alters the Neuroendocrine Phenotype 論文初稿論文摘要
2、 Eficacy of routine intraoperative parathyroid hormone monitoring in patients with primary hyperparathyroidism in whom combined preoperative Technetium Tc 99m sestamibi scintigraphy and high resolution ultrasonography are concordant論文初稿論文摘要
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