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摘要
　　肺癌近幾年來在台灣已經成為癌症相關死亡原因的首位。隨著臨床經驗的累積與對癌生物學的認識，每年在全世界有數百種的臨床試驗正在進行，嘗試為肺癌的治療打開另一扇窗。
　　臨床試驗的設計與進行，有相當嚴格的規定，也需有一完整的照護網，因此熟悉臨床試驗的運作對臨床醫師而言非常重要。臨床醫師對臨床試驗的法規、申請流程、實驗設計、藥物動力學設計和判讀、合適的統計方法運用、研究與成果撰寫都需有相當程度的了解。
　　本次進修選擇位於紐約的Memorial Sloan-Kettering Cancer Center。除研究以治療或控制肺癌為目的，另包括對肺癌的預防、偵測、診斷等方法的研究，也包括研究肺癌所造成的心理衝擊，以及研究促進病人舒適及生活品質的方法。
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壹、前言

　　肺癌近幾年來在台灣已經成為癌症相關死亡原因的首位。肺癌的治療取決於癌症細胞的型態與臨床分期。第一、二期以外科手術切除為主，第三期患者須合併多種治療包括手術、放射線治療、與藥物治療，第四期之患者則以化學藥物或標靶藥物治療為主。隨著臨床經驗的累積與對癌生物學的認識，各種臨床技術的進步與標靶藥物的研發不斷的推陳出新。然而肺癌患者之整體存活率的改善仍然有限。故每年在全世界有數百種的臨床試驗正在進行，嘗試為肺癌的治療打開另一扇窗。

　　臨床試驗依目的大致可分為兩大類：「治療性臨床試驗」和「非治療性臨床試驗」。前者是以治療或控制某種疾病為目的，後者則包括對疾病的預防、偵測、診斷等方法的研究，也包括研究疾病所造成的心理衝擊，以及研究促進病人舒適及生活品質的方法。大部分的臨床試驗與新療法有關。這些治療經常包括手術、放射線治療 (使用X 射線、中子，或其他型態之破壞細胞的放射線)，及化學治療 (抗癌藥物的使用) 等單獨或合併的治療方式，其可能治癒癌症病人，或延長癌症病人的生命。而目前最新的「生物療法」，和近來隨著人類基因體計畫的陸續完成，「基因治療」 (藉由正常或有治療作用的基因之導入人體，以導正基因的缺陷或發揮治療作用) 的臨床試驗也正蓄勢待發。

    臨床試驗的設計與進行，有相當嚴格的規定，也需有一完整的照護網，因此熟悉臨床試驗的運作對臨床醫師而言非常重要。臨床醫師對臨床試驗的法規、申請流程、實驗設計、藥物動力學設計和判讀、合適的統計方法運用、研究與成果撰寫都需有相當程度的了解。
    本次進修選擇位於紐約的Memorial Sloan-Kettering Cancer Center。Memorial Sloan-Kettering Cancer Center 簡稱 MSKCC，是世界上歷史最悠久（超過130年）、規模最大的私立癌症中心。根據2013 - 2014年《美國新聞與世界報導》在全美癌症專科醫院中排名數一數二。MSKCC的前身是1884年由 John J. Astor 夫婦等共同建立的紐約癌症醫院開始，現今更設有生物醫學研究所，提供癌症生物學的博士學位教育。2012年該中心擁有876名主治醫生和2,133名護理師。病床數425張，收治24,598名患者，門診541,474人。 至2012年12月底，有超過1,100項臨床試驗在該中心進行，提供癌症研究並找到更有效的癌症治療方式。
貳、進修目的
    肺癌為國人十大癌症死因之首位，也是雲嘉地區癌症發生率的第二位。雲林分院在癌症的治療上仍缺少臨床試驗這一環，故希望能開立並持續引進新的臨床試驗，以嘉惠雲嘉地區民眾之健康。

臨床上：
1. 病患可以優先使用新的藥物及治療方法。
2. 病患可得到更嚴謹的醫療照護。
3. 病患可更積極及主動的參與自己的治療過程。
4. 若試驗用藥對病人的疾病有確定的療效，病人可及時得到治療。
5. 病患的參與對癌症醫療照護能提供有價值的貢獻，並且能造福其他病患。
教學上：
1. 對癌生物學與藥物動力學的認識。
2. 臨床試驗之醫學倫理。
研究上：
1. 臨床試驗實是臨床研究中重要的一環，利用臨床試驗來尋找新的有效藥品，以改善本土常見癌症之治療現況。
2. 讓臨床試驗有更多台灣地區民眾的參與，所得的資料有助於國人的健康與安全。
3. 癌症研究的學術能力與國際接軌。
參、進修行程

    本次進修目的以肺癌臨床試驗的設計與執行訓練為主，故在行程的安排上，以參與MSK癌症中心胸腔腫瘤科的臨床試驗會議討論，了解一個臨床試驗從設計開始到後續追蹤的過程。同時安排至門診見習，以了解臨床試驗實際執行的情況。另與該科多名醫師會談，以了解每位醫師負責不同的臨床試驗內容與臨床心得。

    與此同時，也參加該癌症中心的學術課程與教學活動。除肺癌外，對其他癌症的診斷與治療獲得更新更深入的資訊，也對癌生物學有更進一步的了解。在藥物治療之外，也吸收其他領域的新知，了解運動復健、營養、護理等各方面在癌症治療上均有更重要的角色。詳細行程規劃如下表。

表一

	Chung-Yu Chen, MD
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May 1th, 2014
	TIME
	MIN
	HOST
	LOCATION/PHONE No.

	10:00 AM
	60
	MSKCC register
	Graduate Staff Office
1275 York Avenue
Room M-2101A


 May 2th, 2014
	TIME
	MIN
	HOST
	LOCATION/PHONE No.

	3:00 PM
	60
	Orientation

Gregory J. Riely, MD, PhD 
Thoracic Oncology Service Department of Medicine
	Breast and Imaging Center

300 E. 66th Street 

Room 1261


May 5th, 2014
	TIME
	MIN
	HOST
	LOCATION/PHONE No.

	7:00 AM
	60
	Thoracic Oncology Service

(TOS) Meeting
New Protocol of Lung Cancer
	Rockefeller Research Laboratories, Room 103

430 East 67th Street


May 7th, 2014
	TIME
	MIN
	HOST
	LOCATION/PHONE No.

	7:00 AM
	60
	Thoracic Oncology Service

(TOS) Meeting
	Rockefeller Research Laboratories, Room 103

430 East 67th Street

	8:30 AM
	30
	Charles M. Rudin, MD, PhD

Chief, Thoracic Oncology Service

Department of Medicine
	Breast and Imaging Center

300 E. 66th Street 

Room 1203


May 8th, 2014

	TIME
	MIN
	HOST
	LOCATION/PHONE No.

	7:00 AM
	60
	Thoracic Disease Management Team Lecture

Application of Cardiopulmonary Exercise

Testing and Non-Linear Exercise Training in

Thoracic Oncology, presented by Lee Jones, MD, PhD
	Zuckerman Research Center

417 East 68th Street, Room 105



	12:00 PM
	30
	Lee Krug, MD

Deputy Chief

Associate Attending Physician
	Department of Medicine

Breast and Imaging Center

300 E. 66th Street

Room 1207

	1:00 PM
	30
	Marjorie Zauderer, MD

Assistant Attending Physician

Department of Medicine
	Breast and Imaging Center

300 E. 66th Street

Room 1219

	1:30 PM
	30
	M. Catherine Pietanza, MD

Assistant Attending Physician

Department of Medicine
	Breast and Imaging Center

300 E. 66th Street

Room 1259


May 9th, 2014

	TIME
	MIN
	HOST
	LOCATION/PHONE No.

	7:00 AM
	60
	Thoracic Tumor Board Meeting
	Rockefeller Research Laboratories,

430 East 67th Street

Room 116

	8:00 AM
	60
	      Department of Medicine Grand Rounds

	Zuckerman Research Center,
417 East 68th Street

Auditorium

	9:00-2:00 PM
	300
	Observe Outpatient TOS Clinic

w/ Dr. Gregory J. Riely, MD, PhD
	Rockefeller 
Outpatient Pavilion,

160 East 53rd Street
9th Floor (At Third Avenue)

	12:00 PM
	60
	Cancer Biology Seminar
Genome-Wide Profiling of Translational

Regulation and Protein Synthesis

Presented by Nicholas Ingolia, PhD
	Zuckerman Research Center

417 East 68th Street

Room 105


May 12th, 2014

	TIME
	MIN
	HOST
	LOCATION/PHONE No.

	10:00 AM
	30
	Paul Paik, MD
Assistant Attending Physician

Department of Medicine
	Breast and Imaging Center

300 E. 66th Street

Room 1255

	10:30 AM
	30
	Jamie Chaft, MD

Assistant Attending Physician

Department of Medicine
	Breast and Imaging Center

300 E. 66th Street

Room 1213


May 13th, 2014

	TIME
	MIN
	HOST
	LOCATION/PHONE No.

	10:00 AM
	30
	Alexander Drilon, MD
Assistant Attending Physician

Department of Medicine
	Breast and Imaging Center

300 E. 66th Street

Room 1253

	10:30 AM
	30
	Helena A. Yu, MD
Assistant Attending Physician

Department of Medicine
	Breast and Imaging Center

300 E. 66th Street

Room 1257


May 14th, 2014

	TIME
	MIN
	HOST
	LOCATION/PHONE No.

	2:00 PM
	30
	Mark G. Kris, MD
Attending Physician

Department of Medicine
	Breast and Imaging Center

300 E. 66th Street

Room 1249

	2:30 PM
	30
	Naiyer A. Rizvi, MD
Associate Attending Physician

Department of Medicine
	Breast and Imaging Center

300 E. 66th Street

Room 1209


May 16th, 2014

	TIME
	MIN
	HOST
	LOCATION/PHONE No.

	10:00AM
	60
	Andreas Rimner, MD
 Assistant Attending Physician

 Department of Radiation Oncology
	Schwartz Building 
1250 First Avenue

Room TBA


May 21th, 2014
	TIME
	MIN
	HOST
	LOCATION/PHONE No.

	7:00 AM
	60
	Thoracic Oncology Service

(TOS) Meeting
	Rockefeller Research Laboratories, Room 103

430 East 67th Street

	8:30 AM
	30
	Charles M. Rudin, MD, PhD

Chief, Thoracic Oncology Service

Department of Medicine
	Breast and Imaging Center

300 E. 66th Street 

Room 1203


May 22th, 2014

	TIME
	MIN
	HOST
	LOCATION/PHONE No.

	7:00 AM
	60
	Thoracic Disease Management Team Lecture


	Zuckerman Research Center

417 East 68th Street
Room 105

	1:00 PM
	30
	Marjorie Zauderer, MD (mesothelioma)
Assistant Attending Physician

Department of Medicine
	Breast and Imaging Center

300 E. 66th Street

Room 1219

	1:30 PM
	30
	M. Catherine Pietanza, MD (small cell)
Assistant Attending Physician

Department of Medicine
	Breast and Imaging Center

300 E. 66th Street

Room 1259


May 23th, 2014

	TIME
	MIN
	HOST
	LOCATION/PHONE No.

	7:00 AM
	60
	Thoracic Tumor Board Meeting
	Rockefeller Research Laboratories,

430 East 67th Street

Room 116

	8:00 AM
	60
	Department of Medicine Grand Rounds
Curing CLL? lessons from the clinic and biology
	Zuckerman Research Center,
417 East 68th Street

Auditorium

	9:00-2:00 PM
	300
	Observe Outpatient TOS Clinic

w/ Dr. Gregory J. Riely, MD, PhD
	Rockefeller 
Outpatient Pavilion,

160 East 53rd Street
9th Floor (At Third Avenue)

	12:00 PM
	60
	Cancer Biology Seminar

	Zuckerman Research Center

417 East 68th Street

Room 105


May 26th, 2014

	TIME
	MIN
	HOST
	LOCATION/PHONE No.

	10:00 AM
	30
	Paul Paik, MD (squamous)
Assistant Attending Physician

Department of Medicine
	Breast and Imaging Center

300 E. 66th Street

Room 1255

	10:30 AM
	30
	Jamie Chaft, MD (early stage lung cancer)
Assistant Attending Physician

Department of Medicine
	Breast and Imaging Center

300 E. 66th Street

Room 1213


May 27th, 2014

	TIME
	MIN
	HOST
	LOCATION/PHONE No.

	10:00 AM
	30
	Alexander Drilon, MD (gene therapy)
Assistant Attending Physician

Department of Medicine
	Breast and Imaging Center

300 E. 66th Street

Room 1253

	10:30 AM
	30
	Helena A. Yu, MD (EGFR mutation)
Assistant Attending Physician

Department of Medicine
	Breast and Imaging Center

300 E. 66th Street

Room 1257

	11:15 AM
	30
	John T. Poirier, PhD

Associate Laboratory Member

Charles Rudin Laboratory, SKI


	Zuckerman Laboratory

417 East 68th Street

Room 1701

New York, NY 10065


May 28th, 2014

	TIME
	MIN
	HOST
	LOCATION/PHONE No.

	7:00 AM
	60
	 Thoracic Oncology Service Meeting
ASCO presentation review

	Rockefeller Research Laboratories 

430 East 67th Street 
Room 103

New York, NY 10065

	2:00 PM
	30
	Mark G. Kris, MD
Attending Physician

Department of Medicine
	Breast and Imaging Center

300 E. 66th Street

Room 1249

	2:30 PM
	30
	Naiyer A. Rizvi, MD
Associate Attending Physician

Department of Medicine
	Breast and Imaging Center

300 E. 66th Street

Room 1209


May 29th, 2014

	TIME
	MIN
	HOST
	LOCATION/PHONE No.

	7:00 AM
	60
	 Thoracic Disease Management Team lecture,  Dr. Robert Downey


	Zuckerman Research Center  

417 East 68th Street 
Room 105
New York, NY 10065 


May 30th, 2014

	TIME
	MIN
	HOST
	LOCATION/PHONE No.

	7:00 AM
	60
	Tumor Board


	Rockefeller Research Laboratories 

430 East 67th Street 
Room 116
New York, NY 10065

	8:00 AM
	60
	 DOM Grand Rounds

Developing systemic therapies for hepatocellular carcinoma
	Zuckerman Research Center  

417 East 68th Street 
Auditorium
New York, NY 10065 

	11:00 AM
	30
	Andreas Rimner, MD
 Assistant Attending Physician

 Department of Radiation Oncology


	Schwartz Building 
1250 First Avenue

(“S” elevator to the mezzanine level) 

Room S-M18


肆、進修內容
(一)、MSK癌症中心胸腔腫瘤科與科部成員簡介

     MSK癌症中心胸腔腫瘤科印製有小手冊，上面有該科部的簡介，每位主治醫師的聯絡電話，包括上班時間或假日、急診就醫、轉診等方式，甚至還有臨床研究護士、社工等聯絡方式，詳細的資訊以供民眾參考。(圖一)

圖一、
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    目前共有18位主治醫師服務於MSK癌症中心胸腔腫瘤科。(圖二)

圖二、
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(二)、臨床試驗提交會議 
     由主治醫師提出新的第一期臨床試驗構想，於科部會議上提出報告。報告醫師就臨床試驗藥物的藥理學特性、作用機轉、及可能產生的副作用等，做一簡單的說明後，再說明病例收案的條件、排除條件與預計收案規模。而後由科內其他醫師提出問題詢問，讓一個新案臨床試驗的設計得以更完整。若科內討論後認為此案可行，經過修改後，再提交團隊會議討論。經過這兩次的討論與修正後，才送交癌症中心的倫理委員會進行實質審查。
(三)、臨床試驗檢討會議 
     先由科部助理報告進行中的臨床試驗所有的共同問題，例如同意書簽章的完整率、報告格式的正確性、與經費使用狀況等。之後分別由每位主治醫師報告自己目前負責的臨床試驗，包括收案進度、有無收案上遇到的困難需要解決、以及初步統計分析的結果，以便及早修正收案方式。
(四)、臨床試驗門診見習

     每週兩次的門診見習。主要學習如何向病人解釋該臨床試驗藥物治療的目的，作用與副作用。主治醫師會將病人的疾病從診斷、分期，到目前現階段的治療方法，以及為何要加入某種臨床試驗的治療目的，為病人做一詳盡的解說。對已接受臨床試驗治療的病人，則由研究護士先對病人藥物使用後，核對藥物使用的方法與數量，紀錄有無副作用的產生，做一個完整登錄後，主治醫師再依據治療效果，病人副作用產生的嚴重程度，對生活品質的影響，甚至病人的心理情況與意願，決定此臨床試驗是否繼續。

(五)、胸腔腫瘤團隊會議與科部會議
     由住院醫師輪流報告新診斷且較有趣之個案，簡單報告病人之基本資料與主訴後，分別由胸腔內科醫師報告檢查過程與方法，影像醫學部醫師報告影像學檢查的發現，由病理部醫師報告病理切片判讀的結果，再由胸腔外科醫師、腫瘤科醫師和放射腫瘤科醫師共同討論治療方向。

     科部會議的內容，每週輪流先由一位醫師報告自己現階段的研究進度，以及相關領域的最新發展。而後則對該科的所有住院病人做一簡單報告，包括現階段的治療與待解決的問題，在科部會議上由大家來討論。

(六)、 內科部大會議
      每週的大會議邀請MSK癌症中心的專家教授或其他醫學中心的專家學者，針對不同的癌症疾病，如淋巴癌、肝癌、胰臟癌等，講授最新的研究方向與研究成果。另針對癌症研究的方法，如周邊血液癌細胞的萃取與分析，進行研究方法的探討。也對癌症生物實驗的研究方法有更進一步的了解。
(七)、胸腔腫瘤團隊醫師會談
     安排與胸腔腫瘤科之醫師進行經驗交流。MSK癌症中心每位醫師均各有專精研究的領域與臨床試驗負責的主題，包含間皮細胞癌(mesothelioma)、鱗狀細胞癌、小細胞肺癌、肺癌EGFR突變基因的研究、基因治療、肺癌致癌基因研究、早期肺癌診斷與治療，放射性治療等，與每位醫師進行意見的交換，也比較了台灣與美國醫療上的不同，不論是疾病診斷治療觀念上的差異、保險給付、醫師的工作量、醫病關係等，進行經驗上的分享與交流。(圖三)

圖三、
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(八)、實驗室參訪

此次除了參訪臨床試驗外，很榮幸能到實驗室進行參訪。實驗室的設備先進且齊全，人員的工作分配及互助合作這些都是我們值得學習的地方。在此次參訪中對於動物實驗方面的印象較為深刻，也接收到許多的新資訊。對於我們目前正在進行的實驗所遇到的瓶頸，在這邊都得到相當程度的解決。對於某些技術上的困境，經由此次的經驗交流，也得到改進的方法。對於未來的實驗室的規劃與學術發展也是一個相當重要的方向。未來若能將臨床及實驗結果結合，對於學術研究而言是非常有意義的。

伍、心得及建議
    從MSK癌症中心學習到的心得如下：
(1)、 臨床試驗作業流程管理
除了臨床試驗中心本身內部的流程管理之外，MSK癌症中心並積極地鼓勵第一線的臨床工作人員與其他合作醫院之臨床試驗中心提供建議，經由良好的回饋循環，使其能夠針對臨床試驗進行有效的作業流程管理。
(2)、 臨床試驗人力資源運用
MSK癌症中心綜合臨床與學理、從醫師到護理，從疾病治療到學術統計等研究，每位研究人員或醫師，專精於自己所擅長的業務上，並透過會議平台進行整合，將實務與臨床試驗相互結合，並接受跨國研究員(Fellow)至MSK癌症中心參與臨床試驗訓練。
針對此次的見習與進修心得，提供的建議如下：
(1)、 一個好的臨床試驗中心需要有堅強的基礎醫學研究當後盾。我們看見在MSK癌症中心不僅專注在第一期的臨床試驗，同時與全美各大醫學中心合作，進行多個臨床試驗的計畫，以尋求更先進的癌症治療方式。大部分參加試驗的個案，都利用類似門診方式回院接受追蹤和檢查。所有收集的臨床檢體都可以馬上進行處理和分析。若需要較高層級的技術分析，都可立刻在MSK癌症中心內找到合作對象或是實驗室進行檢驗，因此資料的分析是相當快速和準確的。此外對抗癌新藥物研究的投入，更是不遺餘力，MSK癌症中心有規模完整的實驗室，從細胞實驗、動物實驗到人體試驗，均能完成。故適當的投資在基礎實驗室相關設備與研究人才，絕對是臨床試驗不可或缺的一角。
(2)、 好的臨床試驗中心必須有多種專才人員的投入，不是僅靠醫師或是研究人員即可。我們在參訪的這幾週深刻體認到，參加臨床試驗的個案最常接觸的對象其實並不是臨床醫師或是研究員，而是負責的研究護士或是專案管理師。所以，具有專職的，並且有經驗的臨床試驗非臨床醫師和研究員，在臨床試驗的角色是關鍵的。然而，目前臺灣在這方面的人才是缺乏的，相關的培育計畫也是很少。而在MSK癌症中心，不僅有各領域學有專精的臨床試驗團隊，更有完整的培訓計畫，絕對是值得我們學習借鏡的地方。
