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1、 摘要
黑色素細胞癌為皮膚科最惡性的腫瘤，其高轉移率與致死率也一直困擾著皮膚科醫師．高雄榮民總醫院皮膚科在職擔任主任期間就一直致力於此類病患的治療，從確定診斷、手術切除及事後的化學或免疫療法，以至於事後的定期追蹤．相關成效頗獲好評，以至於黑色素細胞癌在台灣（甚至黃種人）的發生率雖不高，但是我們的病人數卻逐年在成長，有些醫院甚至直接就把病人轉介過來交給我們照顧。我們雖然要積極拓展自費醫美業務，但是我們對醫師的本分工作也絲毫不敢或忘，所以除了積極為黑色素細胞癌病患解決病痛之外，我近年來在院內研究計劃也是以黑色素細胞癌為主軸，希望能為此類病患找到一個解決病苦的良策。

此次有幸獲得補助參加國際會議，幾經思考決定放棄原先規劃在荷蘭舉行的歐洲皮膚科醫學會年會，改到賽拉耶佛（波西米亞-賀賽哥維奇共和國首都）參加由世界皮膚癌對抗與預防醫學會所舉辦的第一屆歐亞黑色素細胞癌研討會，主要是因為此次會議是專注在黑色素細胞癌的主題，且由各領域的專家，包括皮膚科、病理科、整形外科及腫瘤科的學者專家一起參與研討，內容雖然沒有像歐洲皮膚科醫學會(EADV)年會那般包羅萬象，但是在我所在意的黑色素細胞癌內容上卻是更廣泛（跨領域）也更深入，所以才上簽變更參與會議及地點，幸賴長官支持才能順利成行。

台灣到賽拉耶佛並無直飛的班機，長榮及華航都要由桃園到維也納轉機，再到賽拉耶佛，而且要多花好幾天(不是每天都有航班)：旅行社建議我搭乘德航由高雄到香港轉慕尼黑再轉賽拉耶佛，多轉一站但是航班接得緊湊，會議結束隔天就可以回台灣了。賽拉耶佛是波西米亞賀塞哥維奇共和國的首都，這個國家飽經戰亂，城市各處建築都可以看到前幾年戰亂所留下的槍砲彈孔，還有人員過度傷亡，導致即便在市區裡仍有許多墳墓區；也由於過去戰火的洗禮，今年也被國家地理雜誌選為2014年最值得觀光的城市，所以會議特別在此舉辦也是有它的另一層含義。

二、本文
1. 目的
主要是參與國際醫學研討會發表個人近年來的研究成果，並：1. 藉由論文發表參與國際會議，提升國家與服務醫院的國際可見度；2. 藉由與國際學者交流，增進國際觀與研究深度及廣度；3. 提攜後進及規劃科室未來發展：本次邀請科內年輕主治醫師許嵐一同前往發表論文。
2. 過程
此次會議由世界皮膚癌對抗與預防醫學會(WHA附屬機構)所主辦，歐洲黑色素細胞癌波賽及土耳其分會與波賽黑色素細胞癌學會協辦的第一屆歐亞黑色素細胞癌研討會，會議內容包含皮膚科、病理科、整型外科、及腫瘤科等領域；並規劃為醫學教育、護理照護、非黑色素細胞癌研究、臨床病例報告、黑色素細胞癌的基因與生理學、黑色素細胞癌的國際治療規範與指引、預防勝於治療的歐洲黑色素細胞癌防治活動、衛哨兵淋巴結切片檢查、黑色素細胞癌的早期檢測、黑色素細胞癌的標靶治療、不易診斷的黑色素細胞癌病例分享及海報討論等主題，另外也安排有高週波治療展示、傷口縫合與皮瓣重建及皮膚鏡運用等教育課程。
我在本次會議中報告的主題為「2DG可以破壞Cisplatin所誘發的黑色素細胞癌巨大細胞的形成並加強Cisplatin對黑色素細胞癌的細胞毒殺作用」，這是一個以臨床觀點出發的基礎研究結果，目的在探討黑色素細胞癌化療抗性的機轉，從而找出適當的改良配方以增進臨床治療成效。我們的結果呈現有意義的發現(巨大癌細胞的形成(癌細胞內藥物濃度減少，無法達到有效治療劑量(治療失敗)，並進而提出適當的解決方案(2-DG的補充治療(抑制ATP促使巨大細胞形成的作用(提升化療藥物治療反應)，在初步的動物實驗有良好成效，所以獲得與會學者的好評與讚賞。目前我們在積極進行更大規模的實驗，未來將朝人體試驗的目標前進。
黑色素細胞癌畢竟是白種人居多的疾病(皮膚最惡性的腫瘤)，但是它在台灣仍威脅不少病患的生命。我們科近年來對這些病患的照顧與治療有顯著的成果並獲得許多院所與民眾的好評，所以也增加了不少外院轉介的病患，但是和白種人相比我們的個案數還是少很多，一直悶著頭在家土法煉鋼或拾人牙慧地念論文依樣畫葫蘆是不會有長足的進步的。體認到取法歐美的經驗是有其必要性的，自2013年自費自假參加在荷蘭阿姆斯特丹舉行的歐洲癌症醫學會年會了解到免疫標靶癌症療法(Immuno-Oncology)的快速進展，也積極爭取到羅氏(Roche)公司標靶治療藥物及美商必治妥公司的免疫治療藥物的免費試用申請權，目前已成功申請兩個個案使用。目前該類藥物已將取得衛生署的藥證，未來要再申請給該類病患使用已是不可能，藥費價格又是天文數字(32萬台幣/月【羅氏】及400萬【必治妥】)，即便未來朝向申請健保給付，但是在健保醫院總額的前提下，還是一大難解的課題。因此，我的研究已發現造成黑色素細胞癌化學治療抗藥性的可能機轉，並提出簡易可行的解決方案，未來應有機會以低廉的價格來改善黑色素細胞癌患者的治療成效。
3. 心得及建議
(1) 皮膚外科的發展規劃

在歐美與日本的醫療體系裏皮膚外科是極重要的一個次專科，可以協助在皮膚癌方面的治療完整性與一貫性，過去我在日本東京大學留學時發現，日本皮膚外科醫師所做的手術治療並不輸於形成外科(整形外科)，小至皮瓣轉移與植皮，大至淋巴結切除與肢體重建，全部都在皮膚科內自己完成，從不假手他人。我們科在歷任院長及院部長官的支持下，主治醫師陣容已由三人逐漸擴大到六人，為了因應未來皮膚部的發展規劃，已派員至病理科受訓並取得病理專科醫師資格，目前已返回科內繼續接受皮膚專科訓練(游偉雯醫師)，該員是我們皮膚外科開展(Mohs手術判讀)與皮膚病理教育重要的基石，未來希望院方能給予名額使其能繼續留在本院服務，以免流失我們辛苦呵護培育的骨幹人才。本次會議中，我邀請科內的新進主治醫師許嵐一同參加會議(自費公假)，許醫師過去大力協助我治療及整理黑色素細胞癌的病患表現優異，本次會議中她也整理幾例黑色素細胞癌的個案作報告，目的在彰顯黑色素細胞癌腦部轉移的可怕與臨床重要性。許醫師是一位膽大心細的女醫師，手術技法成熟細膩，是我們科發展皮膚外科不可多得的人才，此次會中她也參加皮瓣設計與縫合的課程，表現讓瑞典Lund University 整形外科教授Ingvar非常驚艷，我也建議她申請爭取明年或後年出國接受完整的皮膚外科訓練，希望她能順利完成以利我們壯大皮膚外科行列。
黑色素細胞癌在台灣的發生率雖然不向白種人那麼多，但是它的致死率極高，任何一個病例的發生都可能造成病人生命死亡，甚至家庭破滅。我們的治療病例數應該是南區最多的，我們也是台灣地區唯一自己對黑色素細胞癌病患執行化學治療的皮膚科，對於學員的訓練是最完整的，而且此一訓練可以適用到所有皮膚癌的治療。即便黑色素細胞癌病例總數不多，但是我們的榮民及高齡病患的非黑色素細胞癌皮膚癌(基底細胞癌及鱗狀細胞癌為主)卻是南區最多的，所以皮膚外科在本院的發展有其積極性與必要性。

(2) 皮膚鏡檢測與高齡醫學服務計劃繼續延伸

皮膚鏡針對黑色素細胞癌病例的早期診斷效果最近幾年一直被大力提倡，我們醫院也是南區最早購置皮膚鏡給住院醫師使用並積極推展相關教學的訓練單位，我個人也是皮膚科醫學會皮膚鏡小組的主要成員，101年在院方支持下我們購入了電腦分析的皮膚癌檢查儀，建立整個完整的黑色素細胞癌檢測系統。 98至101年期間皮膚科利用參與高齡醫學研究計畫的機會主動出擊，積極走出醫院(診間)，深入到基層(榮院與榮家)去為高齡長者進行皮膚癌的普查篩檢，協助很多高齡長者早期診斷他的皮膚癌並給予適當的治療。可惜的是，自102年因該計畫經費不足，所以政策性集中在高齡醫學科使用，若有機會希望能再參與相關服務性的研究計劃來服務我們的高齡長者，協助他們脫離病苦。

(3) 新型免疫標靶化療藥物的進退兩難
前面有提到黑色素細胞癌新型的治療藥劑都非常的昂貴，如今年羅氏公司剛取得衛福部藥證的標靶藥物(32萬台幣/月)或必治妥公司即將取得藥證的免疫療法(每劑100萬，共四劑，400萬元)，都不是一般民眾所能接受的，所以申請健保給付是勢在必行。但是在健保總額給付藥費斷頭的情況下，是否進用此類高貴藥物著實令人頭痛與懊惱。保守一點不進用，怕傷了醫學中心的自尊，也造成面對病人束手無策的窘境；進用的話，藥費巨幅成長是在所難免，在醫院總額的狀況下，可能會擠壓到其他病患的治療權益。想想有時會覺得裡外都不是人的感覺，幾經思量，還是等最近國外使用報告是否能有顯著地增加病患「有意義」的存活率再做評估吧，不必再庸人自擾了。
這一困境更加強我完成後續研究的決心，畢竟以小博大更能讓人驚艷與讚賞，我的黑色素細胞癌化療抗藥性研究成果已在患者治療策略改善中透露一線曙光，希望未來在大規模研究及臨床人體試驗上也能展現積極性的成果，讓我們能為這些可憐的病患再創奇蹟。
三. 附件

1. 附件一
論文發表摘要

2. 附件二
論文發表幻燈片內容

[image: image1.png]1 EURO-ASIAN
MELANOMA CONGRESS
IN BOSNIA & HERZEGOVINA

Sarajevo, 18-21 September 2014




[image: image2.png]Society for prevention and
fight against skin cancer

Melanoma in B&H




1st EURO-ASIAN MELANOMA CONGRESS IN BOSNIA & HERZEGOVINA

ABSTRACT SUBMISSION FORM


 2-Deoxy-D-glucose can abolish the cisplatin-induced melanoma giant cell formation and enhance the cytotoxic effect of cisplatin on melanoma cells.
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Abstract


Background: Melanoma is the most aggressive skin cancer and is notoriously resistant to all current chemotherapy. Cisplatin is one of the most potent anti-tumor agents. However, the chemoresistance mechanism of melanoma cells to cisplatin-based chemotherapy remains unclear. 2-Deoxy-D-glucose (2-DG) can enhance chemotherapeutic drug-induced damage in cancer cells while sparing the normal cells. 


Objectives: Investigate the roles of cisplatin and 2-DG in chemoresistance of melanoma cells. 


Methods: Delineate the morphological features of cisplatin-induced melanoma cells; investigate whether giant cells exhibit molecular markers and functions of cancer stem cells; evaluate the therapeutic potential of 2-DG in chemoresistance of melanoma.


Results: We observed that cisplatin enhanced the formation of giant cells in mouse melanoma cells (B16-F0 and B16-F10) and human melanoma cells (RPMI7951 and C32TG). S100 overexpression and dramatic remodeling of actin network were found in giant cells compared with the control cells. In addition, the cisplatin-induced giant cells are more malignant due to the overexpression of chemoresistant gene ATP-binding cassette sub-family B member 5 (ABCB5) in these giant cells. The application of metabolic blocker, 2-DG, potently abolished the cisplatin-induced formation of giant cells and ABCB5 expression. Moreover, 2-DG can enhance the cytotoxic effect of cisplatin on melanoma cells.


Conclusions: Our results prove that melanoma cells can transform into giant cells and are more resistant to cisplatin treatment, and such information are useful for the pathological examination of drug resistance and malignancy in melanoma. Finally, the targeting at the metabolic demand of giant cells may facilitate a novel anti-neoplastic strategy against melanoma.
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