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摘要：

    感謝教育部及臺大醫院提供這個機會，到美國紐約大學及加州大學洛杉磯分校醫學院進修一年。在紐約大學，Xue-Rue Wu教授的指導下，我學習到了實驗室基礎研究，從研究主題的構思，文獻探討，研究設計，到實驗操作，問題解決等，同時也接觸了膀胱癌腫瘤生成動物模式，從腫瘤異體移植到基因轉殖小鼠，能彌補我出國前因繁重的臨床工作，而力有未逮，一直未能深入接觸的部份，對於我未來的研究，有極大的幫助。另外，也讓我深深了解到若沒有深入而可行的研究設計，研究者雖然耗費可觀的時間精力，仍是無法得到滿意的結果。
    而在UCLA, Jim C. Hu教授的指導下，觀摩達文西機器手臂輔助之泌尿道腫瘤手術，學習了很多手術的新觀念，也發現自己過去幾年在腹腔鏡手術投注的心力，已打下了紮實的基礎，尤其建立了未來進行此類手術的信心。尤其Professor Hu鼓勵我們參與並學習泌尿科微創手術結果的臨床研究，並教導我們撰寫並用心修改我的研究論文，更攘我深覺受益良多。

    總之，這一年的進修，不單單是讓自己跳脫繁重的臨床工作的羈絆，能充分休息，獲得再出發的動力，也學習了許多日後研究及臨床服務能進一步發展的基礎,我
目的：

癌症已經二十多年蟬聯國人死因的第一位。其中生殖泌尿系統的癌症，包括攝護腺癌、膀胱癌、腎癌等，高居癌症死因的第七、第十二與第十四位。在臺大醫院泌尿部病房，約有一半的病人是泌尿腫瘤相關疾病，臺大泌尿部也是國內泌尿腫瘤研究及治療的重鎮。臺灣過去在流行病學上的研究已證實在烏腳病盛行區，因飲用水中所含過量的砷，會增加尿路上皮癌的發生。而臺灣因為民間成藥及中草藥的使用，使洗腎率高居世界第一，而洗腎病人中，尿路上皮癌，尤其是上泌尿道尿路上皮癌的發生率特別高。
過去20年來，許多研究探討尿路上皮癌生成的機轉，目前仍有許多未知而有待探討的部分，如能解開其中迷團，對尿路上皮癌的預防及治療，將會有突破性的進展。我自己在博士班的研究，有許多在泌尿上皮癌細胞株上的的特殊發現，但苦無動物模式來進一步印證，一直希望能在這方面，有所突破。此外， 我的臨床工作著重在泌尿生殖系統癌症的診斷與治療，其中包括小兒泌尿疾病之臨床工作。本身進行了許多微創腹腔鏡腫瘤手術，深覺臨床處置及手術技能已漸臻成熟，尤其本院在2012年建置近幾年蓬勃發展的達文西機器手臂，此在未來將是微創手術的新方向，將是年輕外科醫師必備的技能。因此，在醫院的支持下，申請出國進修，除了充實自己，能有所突破，更希望能為醫院將來的發展，能有所幫助。 
過程：

幾經考慮，我選擇Professor Wu, Xue-Ru 位在美國紐約大學醫學院泌尿科，Langone Medical Center作為進修的地點，研究尿路上皮癌的腫瘤生成機轉及膀胱癌基因轉殖鼠動物模式。另外，在基礎研究完成後，在最後的四個月，我則轉往加州大學洛杉磯分校, David Geffin 醫學院泌尿科，跟隨當代達文西機器手臂泌尿科手術的大師，Professor Jim C. Hu學習觀摩。Ronald Reagan Medical Center是美國排名第5而西岸排名第一的醫院，其泌尿科向來以其優良的臨床服務品質及學術聲望，聞名於世，尤其是Jim C. Hu更以純熟的達文西機器手臂技術，而聞名於世。
  紐約大學（New York University，縮寫為NYU）是位於美國紐約市研究型私立大學。主要的校區位於曼哈頓格林威治村的附近區域，以華盛頓廣場為中心。學校於1831年成立，今日已經成為全美國境內規模最大的私立非營利高等教育機構，在各類大學排名中均名列前茅。其中醫學院於1841年成立。醫學院的附屬醫院有Langone medical center, Bellvue hospital center, Veteran Affair Medical center。我的實驗室位於Veteran Affair Medical center,平常每兩星期會有一次lab meeting, 由每位博士後研究員包括我報告這段時間的實驗進度及成果，每2星期會到Langone medical center參加由幾個P.I.共同主持的P.I. meeting, 有時會有相關的學術演講，在幾位大師的討論及發言中，經常為我的研究，帶來新的靈感及方向。這裡幾位博士後研究員Liu Y與Chou HP,很有耐心的帶領我實驗的方法與技術，也常與我討論研究的方向，在與他們長時間的接觸後，也頗能體會他們自中國飄洋過海到異鄉，追求學術的艱辛與競爭的激烈，確實除了要忍受長時間實驗的孤寂外，對未來的茫然與徬徨。另外，我也參加泌尿科的grand round,大多是由醫學生或住院醫師報告病例，讓主治醫師針對此病例或手術方式提出自己的看法，相互討論，其實staff間發言的相當踴躍，互相腦力激盪，但對於住院醫師及醫學生的報告，總是以稱許的態度來鼓勵。有時，在grand round中會安排其他的學術演講。這些基礎研究及臨床的學術活動，在我沒有臨床工作的羈絆下，能放鬆心情，好好的融入其中，也得到了許多的收穫。內人也隨同我在NYU的child study center進修，其人員編制與規模，遠比泌尿科大。我也常撥空到這個全美聞名的機構，見識其在兒童心理及發展臨床治療的獨到之處。並有時一同參加其學術活動，雖然是不同的科別，卻也能看到一些專業的醫療機構的特點。原來心想有一點可惜的是，無緣進入NYU的手術室觀摩，因此醫院多為私人保險病患，醫院相當注意病人的安全與隱私，故在無機構對機構的合作關係下，加上吳教授要求甚嚴，希望我能專心投入實驗室的研究，這也讓我能完全投入實驗室的工作，也發現了的結果，包括pyruvate kinase M2在尿路上皮癌抗藥性扮演了重要的角色。雖然之後，因為時間的關係，無法完成所有吳教授指定的所有研究，在回臺灣後將會繼續這些研究。
Langone medical center,
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Veteran Affair Medical center
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也為了完成能觀摩機器手臂手術的進修目標，我在NYU八個月後，在取得UCAL Professor Hu的同意下，轉換進修地點來到了UCLA, Ronald Reagan Medical Center。1945年，加州大學洛杉磯分校（UCLA）成立醫學院。經過半個多世紀的發展，UCLA醫學中心在許多領域取得傲人的成績，迅速成為全美國乃至世界級的醫學中心。Ronald Reagan醫學中心新址於2004年完工。可抵抗裏氏8級地震，被稱為“世界上技術最先進的醫院”。2008年6月，新址正式開業,  在主建築的旁邊有Stewart和Lynda Resnick神經精神疾病醫院、Mattel兒童醫院（等4所醫院，以及提供專門門診服務的UCLA廣場（UCLA Medical Plaza，包括80個專科診所）和UCLA醫學集團（主要針對HMO、Medicare、PPO等醫療保險的患者）。我在UCLA平日多數的時間多在Ronald Reagan Medical Center中的開刀房中，觀摩幾位大師的手術，每1─2星期，會與Professor Hu有meeting,討論臨床研究及論文撰寫的進度。每1─2週W4下午5:00,會有泌尿的的grand round, 與NYU一樣，大多是由醫學生或住院醫師報告病例，有時會穿插morbidity  and mortality conference, e同樣是讓主治醫師針對此病例或手術方式提出自己的看法，相互討論，這裡同樣的staff間發言的相當踴躍，氣氛融洽。比較特別的是，每個泌尿科的staff 包括faculty都需定時專題報告自己的研究主題，這其實比起醫學生或住院醫師報告，更加精采實用。此外，UCLA的校園風光明媚，各個學院陣容整齊，常會有世界級大的大師演講，在工作之餘，旁聽這些學術演講，也開拓了我的視野。Professor Hu不但手術技巧精湛，對於臨床研究，更是不遺餘力的指導我們，對於我們的論文，他不吝逐字修改，也定時與我們meeting,追蹤我們的進度，在他身上，我學習了很多，也期許自己能在臨床技能及學術研究上，繼續精進。
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Ronald Reagan Hospital, UCLA, Ca, USA

心得：

在基礎研究 NYU (8個月)
    吳教授研究的範圍為膀胱癌膀胱上皮分化及膀胱癌等領域，其中最負盛名的則是膀胱特有的結構分子uroplakin，uroplakin也在膀胱癌的組織中表現，這也成為研究尿路上皮癌生成機轉的一大利器（lineage-specific markers）。尤其是尿路上皮癌的腫瘤生成機轉，尤其是利用transgenic或knockout mice的研究，發現許多致癌基因（oncogenes） 或腫瘤抑制基因（tumor suppressor genes）與腫瘤生成有關。如有simian virus 40 large T oncogene 的小鼠，其蛋白產物會抑制p53 和Rb 腫瘤抑制蛋白的活性，會引發膀胱原位癌的生成。有活化的H-ras基因的小鼠或tyrosine kinase (RTK) receptor 的過度活化會引發膀胱上皮增生，而造成非侵入性的膀胱癌 (papillary carcinoma)。p53 and pRb缺失或變異，則與肌肉侵犯的尿路上皮癌生成（muscle-invasive urothelial tumorigenesis）有關。這些transgenic mice models是研究尿路上皮癌的致病及進展過程中，參與的基因變異最直接的研究利器。此外，在這裡也學習了動物模式中的異種移植（ subcutaneous or orthotopic xenograft model），可利用此來分析腫瘤的行為與治療的效果，也解決我在泌尿上皮癌細胞株研究上的問題。吳教授第一個指定給我的計畫是關於研究pyruvate kinase M2 (PKM2) 在泌尿上皮癌的表現，及利用此一酵素的抑制劑 shikonin來研究PKM2在泌尿上皮癌扮演的角色，及能否發展新的治療模式。在基礎研修的期間，吳教授要求所有的研究，需要從最基本的實驗做起，必須自己動手操作。這是我第一次切身領略到基礎研究的辛苦，需要在嚴格的研究設計及仔細無誤的實驗操作，才能得到預期的結果。而期間過程的漫長與枯燥乏味，與平日講求效率，要求自己立竿見影的個性，迥然不同，其中，確實花了許多時間在摸索與學習，在實驗室幾位博士後研究員的協助及指導下，才能漸入佳境。在這裡的期間，我仔細體察了實驗室的運作狀態，也得到了許多珍貴的研究結果，包括PKM2在泌尿上皮癌的細胞株的表現，shikonin在泌尿上皮癌細胞的生長抑制作用，可以降低PKM2的表現量等。尤其，接觸了幾種這裡獨有的轉殖基因鼠的動物模式，希望回國後，能進一步應用於自己的研究中。
在臨床觀摩與研究：UCLA (4個月)
    近20年來，泌尿科手術的發展，朝向小傷口，低侵入性，腹腔鏡手術及及機器手臂手術，已成為舉世的潮流，本院已經在2012年建置機器手臂手術系統，雖然知道這是未來手術的趨勢，我雖以腹腔鏡進行了許多泌尿系統癌症手術，但對於機器手臂的手術，卻無學習機會。因此也把握了這次進修的期間，對此進行臨床的見習與觀摩。 UCLA 的urologic robotic surgery行之有年，也有良好卓著之聲譽，Professor Hu更是名聞遐邇的大師，我在他的指導下參訪並學習機器手臂手術，深覺獲益匪淺，也能與自己過去的腹腔鏡手術相印證。另外，Professor Hu也引領我們進行一些臨床研究，並要我們撰寫論文，在這裡也完成了兩篇review articles及一篇original article, 更學習到Dr. Hu對學術研究的執著與堅持，尤其他逐字修改我的論文，更令人感佩於心，也希望以後有機會能再追隨他學習。
建議事項：

1. UCLA的泌尿科醫師，臨床的loading比臺灣少很多，這讓他們有更多的心力，能真正投注在教學及研究上。一直以來，臨床、研究及服務是我們在臺大醫院工作的目標，但個人精力及時間有限，實在很難面面俱到，其實臨床與基礎研究的分流，應該是較好的方式。尤其在國外，聽聞了幾位師長健康出了問題，其實，在講求專業，分工精細的現代社會，要成為一位醫生科學家，尤其是身兼外科醫師及科學家，其實是非常困難的，需要犧牲生活及休息的時間，全力以赴，但往往無法顧及健康而不自知。在這裡的經驗，也讓我更了解了自己在回國之後的定位，如果沒有足夠的時間與精力，在繁重的臨床工作之外，自己操作實驗，則必須有所取捨。這次的出國進修，可能是這輩子唯一的機會能夠學習並完成這些事，全力投入實驗的進行，我很珍惜所得到的寶貴經驗。
2.  我們在醫院內進行手術的質與量，其實已經有美國一流醫學中心的水準，實在不須妄自菲薄。然而，因國情與保險制度的不同，國內醫師日漸繁重的工作量與面臨日益緊張的醫病關係，而無完整的配套及制度設計來改善這些現象，卻往往使的第一線的醫療工作人員，心力交瘁。如何改善醫療的工作環境及品質，是亟需改善的課題。
進修研究與將來工作之關係

    從事臨床及研究工作多年，一直戰戰兢兢，也常覺得自己所學不足，需要再進修充電。未來的工作，仍設定以泌尿生殖系統癌症及小兒病患的照顧為主，也希望能突破目前研究的瓶頸，改善研究的品質及水準。如前所述，癌症的相關研究，是未來世界各國極力投入的方向。未來臺大醫院在公館及新竹的癌症中心，泌尿生殖系統的癌症也是其中的重點。希望在未來繼續在尿路上皮癌已經建立的基礎上，善用出國所學，持續發展。此外，隨著國內各大醫學中心陸續建置機械手臂手術系統，希望能將臨床觀摩的經驗，加強自己在器械之操作熟悉度，迎接機械手臂手術時代的到來，將所學應用於臨床，造福臺灣的病人。個人將會盡力將此次進修研究的經驗與成果運用於臨床及研究，希望能提高研究的水準及醫療的品質，真正回報醫院的支持與栽培。
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