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摘要

原位濾泡淋巴癌據信為濾泡淋巴癌之早期病變. 職於美國國家衛生研究院血液
病理團隊，進行原位濾泡淋巴癌之研究。研究材料係 Dr. Elaine S Jaffe長年接受諮詢
之臨床案例。我們經由雷射微解剖收集異常之淋巴濾泡，並抽取 DNA，並且針對有
興趣的基因進行定序。此研究與德國圖賓根大學 Dr. Leticia Quintanilla-Martinez合
作，在德國進行定序。

除傳統雷射微解剖外，此行職亦從事新的微解剖技術之開發，成功使用脈衝光

光源對石蠟包埋組織標本做表達性微解剖。此技術之速度遠快於傳統方法，且設備

成本相對低廉。

在美期間，職每日旁聽淋巴癌諮詢病例之判讀，有幸觀摩大量來自世界各地最

艱澀之臨床病例. Dr. Jaffe數十年來主導世界衛生組織淋巴癌分類系統，工作熱忱，
為學勤勉，有機會近距離體驗其風範，畢生難忘。
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(一)目的

美國國家衛生研究院 Dr. Elaine S Jaffe是世界血液病理之泰山北斗，長期主導世
界衛生組織淋巴瘤分類系統。其高超的診斷能力，以及精確的研究眼光，從 1970
年代至今名聲不墜。此行旨在精進淋巴瘤的診斷能力，提升研究視野，近距離向大

師學習，同時與優秀的同儕切磋琢磨，以期突破臺灣現狀，躋身世界主流。

(二)過程

1. 原位濾泡淋巴癌 (Follicular lymphoma in situ, FLIS)

原位癌的概念在上皮腫瘤早已確立，但原位淋巴癌作為淋巴癌的早期或是癌前

病變，則是相對較新的概念。傳統上淋巴細胞腫瘤形同惡性淋巴癌，不存在良性腫

瘤與癌前病變。原位濾泡淋巴癌(FLIS)是目前少數被發現的原位淋巴癌，型態與反
應性濾泡幾乎無異，然其染色強烈表達 BCL2與 CD10。(Swerdlow, 2008)不像上皮
細胞原位癌的高盛行率，FLIS極為罕見，針對沒有淋巴癌病史的淋巴結切片全部做
BCL2染色，也僅有 2.3%能發現 FLIS。(Henopp, 2011)因此目前尚無流行病學研究
證明 FLIS是濾泡淋巴癌的癌前病變。絕大多數有 FLIS的病人，後來並沒有罹患淋
巴癌。(Jegalian, 2011)

但其他間接的證據仍顯示 FLIS很可能是濾泡性淋巴癌的早期或癌前病變。例如
德國一團隊曾經報告一例濾泡淋巴癌與 FLIS並存之個案，IGH PCR與 FISH顯示兩
者應為同源，但濾泡淋巴癌較 FLIS部分多了 BCL2突變以及 array CGH顯示的染色
體異常。(Bonzheim, 2011) 另一義大利團隊報告一例瀰漫性大型 B細胞淋巴癌與
FLIS並存，兩者在染色體變化以及 IGH和 BCL2/IGH PCR都顯示為同源。(Carbone,
2012)

若從濾泡淋巴癌的病人族群做研究，回溯性將病人因其他原因切除的淋巴結做

BCL2染色，則相對容易發現 FLIS。日本的研究從 150名濾泡淋巴癌的病人中，找
出 4名在診斷淋巴癌之前曾經接受其他癌症手術，這 4名病人的淋巴節廓清標本全
部都有發現 FLIS。(Morita, 2015)英國也有類似的研究，從 1380名淋巴濾泡癌的病
人中，有 12名在診斷淋巴癌之前曾經有其他淋巴結手術檢體，其中 10名有 FLIS。
(Teixeira Mendes, 2015)

由於 FLIS十分罕見，且病變往往侷限於少數個濾泡，難以取得足夠的案例數，
更難獲得足夠的核酸量，是分子研究的最大限制。目前最大的分子研究之一，將四

例 FLIS做 array CGH，案例就是來自美國國家研究院 Dr. Elaine S. Jaffe的諮詢案例。
(Mamessier,2014) 其發現整理於下表: (Mamessier,2014)
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職此次赴美，在美國國家衛生研究院主要進行的研究，就是將濾泡淋巴癌的早

期病變做雷射微解剖，再抽取 DNA進行次世代定序。Dr. Jaffe收集的 FLIS案例有
數十例，可能是世界上數量最大的 FLIS收藏。另有濾泡淋巴癌 partial involvement
數十例，以及與德國符茲堡大學合作取得的消化道濾泡淋巴癌‧

實驗的材料是石蠟包埋的組織標本。將組織切在特殊的 PEN玻片上，做蘇木紫
染色，再使用 Leica LMD6500系統做雷射微解剖。由於 FLIS的型態與反應性濾泡
無發區別，所以需要另做 BCL2染色對照，以人工目視交互比對，將異常的濾泡以
雷射切割收集。DNA使用 Qiagen FFPE DNA kit抽取，由 Qiacube自動化機器操作。
DNA品質以 BIOMED-2 control size ladder PCR評估。(Van Dongen, 2003)

此研究曾與多家機構討論合作，最後與德國圖賓根大學 Dr. Leticia Quintanilla
-Martinez合作，在德國進行定序。目前結果尚未整理發表。
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2. 表達性微解剖 (Expression microdissection, XMD)

除了熟稔傳統的雷射微解剖技術，職更參與研發新的微解剖科技－表達性微解

剖(XMD)。美國國家衛生研究院是微解剖技術的發源地，XMD也是發源於此。XMD
是從免疫組織化學染色的切片擷取陽性的細胞的一種技術。實驗的步驟是將一片熱

熔塑膠膜置於組織玻片上，給予光能，染色陽性的細胞因為顏色深，會吸收光能釋

放熱能，將塑膠融化，細胞即黏附於塑膠膜上。(Hanson, 2011)

職根據原有之實驗步驟進行改良，簡化不必要的步驟，並且克服原本不適用的

多種限制。除了免疫組織化學染色外，也將用途擴展於原位雜交。

3. 觀摩血液病理診斷

美國國家衛生研究院下轄多個機構，病理實驗室隸屬於國家癌症研究院，Dr.
Jaffe任職於此單位，工作內容只包含解剖病理。血液病理的骨髓診斷，則由隸屬於
臨床中心的實驗診斷部負責。病理實驗室的血液病理部門有兩名主治醫師，Dr. Jaffe
以及 Dr. Stefania Pittaluga，主要的工作內容是各地寄來的血液病理諮詢，以及少量
院內病理檢體。由於只看一般病理醫師看不懂的片子，許多罕見的診斷在此都十分

常見。血液病理診斷十分仰賴分子病理的協助。每周有分子病理討論會，整合型態

與分子結果。
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(三) 心得

此行一方面精進了淋巴癌的型態學判讀，一方面也對淋巴癌的分子特性有了更

深入的了解。Dr. Jaffe雖然年事已高，卻仍然極端勤勉，對診斷工作認真，對新知
好學不倦，隨時充滿熱情; 對於死板的政府規定總是充滿耐性，對於下屬總是有包
容的修養。見賢思齊，希望我也能夠享受為學與工作之樂，直到她這種年紀。

美國的血液病理，通常是病理醫師掌握整合各種診斷工具，做出整體判斷。臺

灣則是診斷工具分散於不同單位，往往不是病理醫師可以全盤掌握。所以臺灣的血

液病理醫師即使接受過美國訓練，回臺灣也難發揮。但 Dr. Jaffe只看諮詢案例，只
有蠟塊可以做診斷，對其他診斷工具的依賴度小；她的工作方式，特別值得我們學

習，因為我們比較可能在臺灣複製她的成功經驗。

美國國家衛生研究院是聯邦政府單位，屬於研究機構。以醫療的觀點而言，管

理缺乏效率。院內只有臨床實驗病人，所以住院醫師的訓練也較不全面。相較之下，

臺大醫院的訓練，臨床服務的基本功扎實，行政管理的概念也很先進。我們雖然要

學習別人的優點，也無須妄自菲薄。臺大醫院可能沒有那麼充沛的研究經費，但我

們有自己的強項。透過觀察他人，我們可以更清晰的了解自己，思考摸索出自己的

成功之道。

(四)建議事項

美國國家衛生研究院經常有全院性的演講活動，邀請世界各地頂尖的研究者講

述自己的研究，讓人永遠不乏腦力激盪的機會，也激勵研究者的熱忱與野心。臺灣

當然沒有那麼多的頂尖科學家，但是我們也應該多邀請國內外學者演講，擴展同仁

的視野。

英文的出版業比較發達，很多醫學相關的科普書籍，或者科學家的傳記或訪談，

可以引發思考，讓人獲得啟示，順便還可以練習英文閱讀。這些英文書籍在臺灣購

買不易，圖書館也很少收藏，希望我們的醫圖選購圖書的時候，能夠採購一些非教

科書的英文好書，對於學生與醫師都會有幫助。一本好書的力量，可能改變一個人

的一生。
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