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摘要: 

我目前負責成大醫院胃腸道病理相關業務、及消化道癌團隊工作，因為升任主治醫師資歷尚淺，診斷上常遇到困難，因此希望能有更深入的訓練。因此向美國明尼蘇達州梅約診所的吳聰德教授，申請為期約半年的進修。吳聰德教授台大醫學系畢業後，赴美國攻讀博士，之後在著名的約翰•霍普金斯大學訓練胃腸道病理，對此學有專精。
梅約診所 (Mayo Clinic) 是包含門診大樓、周邊衛星醫院、及研究大樓在內的醫學中心，為全球最大的醫院之一。這次在梅約診所 (Mayo Clinic) 外科病理部門進行為期五個多月的訓練。內容主要是和指導老師吳聰德醫師一起閱片、討論，參加臨床會議，並完成一篇論文。
吳醫師主要負責肝膽腸胃道切片的判讀，常見的診斷包括巴瑞氏食道 (Barrett’s esophagus)、幽門桿菌胃炎、自體免疫胃炎、麩質過敏症 (celiac disease)、各種大腸炎等。此次學習重點除了上述疾病的診斷外，還有基本的發炎診斷準則、上下消化道異生 (dysplasia) 的診斷、發炎原因的鑑別診斷、及各種藥物對腸胃道造成的病理變化等。相較於台灣，巴瑞氏食道及麩質過敏症在美國有較高的盛行率，因此也累積了一些經驗。此外，針對 HMGA2 在肝母細胞瘤的表現，也做了一篇小小的研究。
這次進修對於我的專業能力有很大的幫忙，也見識到了廣大的世界，在此感謝吳聰德醫師，及曾經幫助我的人們 (詳見後記)。
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一 目的: 
    我目前負責成大醫院胃腸道病理相關業務，包括胃腸道困難案例的判讀、及大腸直腸癌、上消化道癌團隊工作，因為升任主治醫師資歷尚淺，診斷上常遇到困難，尤其是一些非腫瘤發炎性的病變，因此希望對於胃腸病理診斷及教學上有較深入的訓練，另外由於在成大任職，需擔任研究的工作，更需要藉由公費出國進修的機會，針對自己負責的胃腸道病理研究能力做提升。因此透過蘇益仁教授的介紹，向美國明尼蘇達州梅約診所的吳聰德教授，申請為期約半年的進修，期能達到: 

1. 服務方面，學習關於胃腸道病理的外國經驗 (關於報告寫法、鑑別診斷、及罕見疾病)，期能運用於平日實務上。 

2. 研究方面，在美國期間，透過平常觀摩，及和指導老師討論，期能產生一些研究點子的火花，找到值得努力的方向。 

二 過程: 

    在梅約診所 (Mayo Clinic) 外科病理部門進行為期五個多月的訓練。內容主要是和指導老師吳聰德醫師一起閱片、討論，參加臨床會議，並完成一篇論文。
    我的指導老師吳聰德醫師，他是台大醫學系畢業，然後去美國攻讀博士，之後應徵上匹茲堡大學的病理科住院醫師，在著名的約翰•霍普金斯大學訓練胃腸道病理，如今在梅約診所執業。他多年來常常回台灣，在臺大醫院及高雄長庚醫院進行短期的教學，對於台灣現況亦非常熟悉。吳醫師對於胃腸肝膽病理，尤其是胃腸道和肝切片的發炎疾病的判讀有深入的研究。
三 心得 醫院和城市: 

    梅約診所 (Mayo Clinic) 雖然名為診所，事實上是包含門診大樓、周邊衛星醫院、及研究大樓在內的醫學中心。 梅約診所最早是由三位梅約醫師創立，包括父親威廉•瓦洛•梅約 (William Worral Mayo) 醫師、和他的兒子威廉•梅約醫師 (William Mayo) 與查爾斯•梅約 (Charles Mayo) 醫師。最早由明尼蘇達州的小鎮羅徹斯特 (Rochester) 開始，是全球第一家非營利的整合式醫療醫院，至今在美國開業超過140年，在美國三個州都有據點，且為全球最大的醫院之一。 

    羅徹斯特是一個有趣的小鎮。它位於美國北部明尼蘇達州，座落在 Zumbro River 旁，冬天雪季長達五個月以上，整個城市白茫茫的一片；夏天溫度可到達攝氏三十度，樹林草皮到處綠油油，四季變化非常明顯。如此古意盎然的小鎮，因為有梅約診所現代化醫療的加持，讓羅徹斯特呈現出傳統中帶有現代的反差。不過，從另一個角度來看，梅約診所存在的這一百四十年間，並沒有讓羅徹斯特發展成現代大城，不由得令人思索其中原因 … 也許是相關單位的有心規劃吧！
四 心得 胃腸道病理 ~ 

以下詳述我在梅約診所的學習心得，並列出幾點建議可做為我們病理判讀時的參考。

1. 發炎與否與正常的胃腸道黏膜構造；
發炎疾病很常見，但因其不像癌症會致人於死，所以發炎疾病病理判讀往往最讓人忽略。
腸胃道發炎有其診斷標準。急性發炎 (acute inflammation) 必須要看到急性發炎細胞，也就是嗜中性球 (neutrophil) 在黏膜腺體中浸潤 (在 lamina propria 中浸潤不算)，造成急性腺體發炎 (acute cryptitis) 或腺體膿瘍 (crypt abscess); 慢性發炎 (chronic inflammation) 必須要看到胃腸道慢性發炎細胞 (如漿細胞 plasma cells) 增加、或合併有慢性腺體變化，如腺體分岔 (crypt branching)、化生 (metaplasia) 等現象。
若沒有以上的病理發現，則並不能診斷為發炎。雖然病理判讀具有主觀成分，但慢性發炎這個診斷，在台灣似乎稍微過度被濫用，我認為這是可以改進的地方。當胃腸道切片沒有發炎細胞浸潤時，即要勇敢的指出是正常的胃腸道黏膜，如此一來，臨床醫師也可以再去尋找造成病人症狀的其他原因。 
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化生 (metaplasia) 是一種很奇妙的現象，他代表著一個器官的黏膜變化成另一個器官的黏膜，是正常胃腸道黏膜所不會有的，往往和發炎疾病有密切關係。例如，胃液逆流會讓食道黏膜變成小腸黏膜 (intestinal metaplasia)，胃液傷害會讓十二指腸黏膜變成胃黏膜 (gastric metaplasia)，大腸慢性發炎會出現胃的腺體 (圖一，pyloric metaplasia) 或小腸的 Paneth cells (Paneth cell metaplasia)。這些變化不見得很明顯，甚至容易被忽略，卻是診斷發炎的依據。
胃、小腸、和大腸黏膜構造不同，病理科醫師必須熟稔正常胃腸道結構，才能正確診斷出發炎。例如十二指腸黏膜，正常情況就會有許多漿細胞 (plasma cells) 浸潤，不能因此就說他是慢性發炎；小腸壺腹 (ampulla of Vater) 正常就會有胃黏膜腺體，不能因此就說他是發炎導致的胃部化生 (gastric metaplasia)；近端大腸黏膜正常情況就會有一些 Paneth cells，不能因此就說他是慢性發炎等。
以上這些東西，雖然專科書籍亦有提及，但看過去有時難以體悟。這次透過在梅約診所和吳醫師一對一的看片指導，讓我更了解這些病，在判讀這些病理現象更有把握。 

2. 巴瑞氏食道 (Barrett’s esophagus) 和異生 (dysplasia): 

胃液逆流造成的返流性食道炎 (reflux esophagitis) 是食道炎最常見的原因，而發炎久了，黏膜產生小腸黏膜化生 (intestinal metaplasia)，便稱做巴瑞氏食道 (Barrett’s esophagus) (圖二)。巴瑞氏食道不僅是慢性發炎，他還是一種癌前病變。有巴瑞氏食道的病人，未來產生食道癌的機會比正常人還來的高。
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有趣的是，在台灣，門診病人常常會抱怨上腹痛，胃液逆流、返流性食道炎是常見的臨床診斷，但我之前在台灣真正診斷的巴瑞氏食道，卻寥寥可數。相較於台灣，我在梅約診所每天都可以看到巴瑞氏食道，甚至巴瑞氏食道後續變成的異生 (dysplasia) 和癌症也都可以看的到。是什麼原因 (種族或生活型態) 造成這發生率的不同，是一個可以思考的課題。
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異生 (dysplasia) (圖三) 代表的是細胞正在 “變壞”，正往惡性的方向變化。前面說過巴瑞氏食道有可能會發展成食道癌，而異生便是往癌症路上的中繼站。因此，巴瑞氏食道的病人，需要定期做上消化道內視鏡檢查，一旦發現有異生或惡性變化，便要進行食道環狀切除。在梅約診所，這類檢體非常常見，我也因此累積了一些經驗，未來在診斷巴瑞氏食道及異生上，相信會更有信心。 

值得一提的是，上消化道的異生診斷，和大腸黏膜異生的診斷準則有些微差異。根據吳醫師的意見，相較於大腸的高階異生 (high-grade dysplasia)，上消化道的高階異生並不需要有非常複雜扭曲的腺體，只要細胞核大大小小，多形性夠明顯，排列凌亂即可診斷。 

3. 胃炎 (gastritis) 

說到胃炎，大家都會想到幽門桿菌，因為它是是胃炎最常見的原因，這些細菌可以在胃切片中看到，造成程度不一的急慢性發炎 (一般會有明顯的嗜中性球浸潤)。不過也有一些病患切片的幽門桿菌較少，因而不易看到，這時幽門桿菌的免疫染色 (Immunohistochemical stain for Helicobacter pylori) (圖四) 可以把細菌染出來，幫助病理醫師做診斷。幽門桿菌免疫染色，已經是梅約診所常規的檢查項目，而我們成大醫院目前還沒有，可以考慮引進。 
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自體免疫胃炎 (autoimmune gastritis) 是第二常見的胃炎，這類病人血液中有自體抗體對抗壁細胞和內在因子 (intrinsic factor)，內在因子的破壞造成維生素 B12 的吸收障礙，因而造成惡性貧血。自體免疫胃炎後期，腺體萎縮 (atrophy) 和內分泌細胞增生 (endocrine cell hyperplasia) 會很明顯，再配合病人的其他臨床資料，便可以診斷。 

4. 反應性胃病變 (reactive gastropathy): 

前面有提過發炎與否的判讀。而有一類病人有腹痛，但胃切片中的發炎卻不明顯，取而代之的是黏膜腺體有反應性變化 (reactive change)，包括黏液減少 (mucin depletion)、及腺體增生 (foveolar hyperplasia)。這時我們的診斷不應該是胃炎，而應該要打反應性胃病變 (reactive gastropathy) (圖五)。 
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相較於胃炎多由幽門桿菌造成，反應性胃病變則多肇因於化學性傷害，如酸、鹼、大量酒精、膽汁逆流、藥物 (如非類固醇抗發炎藥物)等。 

反應性胃病變在台灣也是容易被忽略的診斷，非常容易被診斷為胃炎 (雖然有些病患或多或少有兩者合併)，因此反應性胃病變的病理診斷準則,大家實在需要牢記在心。 

5. 麩質過敏症 (celiac disease): 
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麩質過敏症 (celiac disease) (圖六) 又是另一個台灣少見，美國常見的疾病。由於病人對麥類食物中的麩質 (gluten) 過敏，一吃就會對小腸造成傷害。美國超市中常可見到無麩質的食物在販賣，這也是台灣商店幾乎不會看到的。麩質過敏症造成的病理變化包括小腸黏膜上皮中的淋巴球增加 (intraepithelial lymphocytosis)、及小腸絨毛變平 (blunting of villi) 等。基本上，計算出單位上皮細胞中有多少淋巴球是必須的。病人血清中有對抗麩質的抗體 (antibodies to glutens)，和病人停止食用麥類食品後病情有改善，更能夠佐證這個診斷。 

6. 大腸炎 (colitis): 

關於大腸炎診斷的打法，首先必須決定有無發炎; 若有，是急性或慢性。急性發炎的診斷標準如前所述，有嗜中性球在腺體上皮浸潤、急性腺體發炎 (acute cryptitis)、腺體膿瘍 (crypt abscess)等; 慢性發炎在大腸的診斷標準包括: 黏膜基底處將細胞增多 (basal plasmacytosis)、腺體分岔 (crypt branching)、及發現 Paneth cells (特別在遠端大腸)等。仔細評估這些特徵之後，便可以知道發炎是急性、慢性、或者急慢性混合。
常見造成發炎的原因包括感染、缺血、藥物 (如非類固醇抗發炎藥、鐵劑、秋水仙素等)，少見的原因包括免疫系統相關的 idiopathic inflammatory bowel disease、器官移植病人產生的移植物對抗宿主疾病 (graft-versus-host disease)、服用抗生素造成的偽膜性腸炎 (pseudomembranous colitis)、放射線治療造成的 radiation colitis 等。
這些大腸炎雖然各有其病理診斷準則，但其實很多準則都非專一性。例如缺血性腸炎會造成黏膜壞死、腺體萎縮，這在偽膜性腸炎也看的到; 急性移植物對抗宿主疾病的大腸腺體中會有凋亡體 (apoptotic bodies)，可是你會發現病毒感染或某些藥物 (如 proton pump inhibitor) 也會產生凋亡體。所以病人的病史就變得非常重要。有了病史，配合病理切片，才能打出正確的診斷。
7. 大腸鋸齒狀息肉 (colonic serrated polyp): 

大腸葉狀息肉是很多種息肉的統稱，其特色在於構成息肉的腺體上皮，有如鋸齒般的不規則增生，包括從最初被提出的增生性息肉 (hyperplastic polyp)，到近年來才發現的鋸齒腺瘤 (serrated adenoma)、固著性鋸齒腺瘤 (sessile serrated polyp) (圖七)。三者皆為良性，不過後兩者有機會發展成癌症。 
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判讀方面，雖然教科書上都有列出診斷準則和範例圖片，息肉大致上的樣子也有概念，不過有時診斷上還是會有所猶豫。原因之一是後兩者為近年來提出的新診斷，醫師們打的經驗不多; 之二是有的切片檢體太小，無法窺得全貌，會影響到診斷。特別是固著性鋸齒腺瘤的診斷，需要看到腺體擴張至黏膜基底層，若檢體只有拿到表層，則無法與增生性息肉區分。
這次在美國，我看到了不少固著性鋸齒腺瘤。吳醫師在診斷固著性鋸齒腺瘤上放的較開，看到鋸齒狀腺體擴張至基底部就可診斷，並不一定要看到如書上所述的馬靴狀腺體。因為固著性鋸齒腺瘤不像增生性息肉，它有發展成癌症的危險性，所以我想診斷準則抓的鬆一點，任何有懷疑的都不要放過，應該是比較好的做法。 

(備註: 本報告所附圖片，皆取自 Odze Surgical Pathology of the GI tract，Liver，Biliary tract and Pancreas，2nd Edition) 

五  心得 研究及論文寫作: 

吳醫師透過免疫化學組織染色，發現在肝母細胞瘤 (hepatoblastoma) 中會有大量 high mobility group AT-hook 2 (HMGA2) 蛋白質表現，而在肝癌 (HCC)中卻沒有，認為 HMGA2 或許可以當成肝母細胞瘤診斷的指標。
肝母細胞瘤是一種發生在小孩子的惡性腫瘤。顯微鏡下的肝母細胞瘤，長的就像胚胎或嬰兒時期的肝組織，並不容易和肝癌搞混。不過在B型肝炎盛行區、或有先天性肝臟疾病的小孩，還是會長出肝癌。而且若切片組織太小，則更加不易觀察。因此我們期待 HMGA2 的表現能夠區分出肝母細胞瘤和肝癌。
因此我們擬定計畫，通過醫學研究倫理委員會，從梅約診所的資料庫中，找了 15 個肝母細胞瘤、15 個纖維板層肝癌 (fibrolamellar HCC)、12 個 30 歲以下的一般肝癌、22 個 30 歲以上的一般肝癌、及 22 個良性的肝腺瘤，進行包含 HMGA2 在內的免疫染色，並分析蛋白質表現程度。
    結果發現 15 個 (100%) 肝母細胞瘤、5個 (41%) 30 歲以下的一般肝癌、 2個 (9%) 30 歲以上的一般肝癌表現 HMGA2; 而15 個纖維板層肝癌都沒有表現出 HMGA2。所以 HMGA2 用來診斷肝母細胞瘤，敏感性夠高，但還是有少部份 (尤其是年輕病人的) 肝癌會表現 HMGA2。 

    另一個發現是，肝癌若會表現 HMGA2，同時表現β-catenin 蛋白質的機會非常高，兩者有正相關。β-catenin 和肝臟胚胎發育有關，近年來被發現大量表現於一類具有肝起源細胞 (hepatic progenitor cells) 分化的肝癌。因此 HMGA2 是否能協助辨識出這類肝癌呢，是另一個研究的方向。 

六 建議事項: 

1. 診斷胃腸道發炎有其標準，除了發炎細胞浸潤，腺體變化、及各種化生 (metaplasia) 都是腸道發炎顯微鏡下的表現。切片下沒有以上這些變化，則不應診斷為發炎，以利臨床醫師再去找其他病因。 

2. 腸胃道疾病的病理診斷，除了顯微鏡下的發現，臨床病史、檢驗數值、及內視鏡報告，都能作為很好的診斷參考資料。特別是腸胃道發炎疾病，在顯微鏡下有可能沒有像教科書上那麼 “典型”，那麼其他臨床資料將有助於鑑別診斷。 

3. 新的特殊免疫染色的引進 (如幽門桿菌染色)，將有助於病理診斷。 

4. 舊的特殊免疫染色用在新的用途。如 calretinin 蛋白質，之前普遍用於染間皮細胞 (mesothelial cells)。但最近研究提出 caretinin 可用於先天性巨結腸症 (Hirschsprung disease) 的診斷。 

後記: 

我要在此感謝 ~ 

吳聰德醫師，謝謝您的閱片指導，讓我對胃腸道病理有更深的了解; 提供論文寫作的方向 (讓我有事做)、並幫我修改照相 (真是太好了)，煩了你五個多月雖然不好意思，但我收穫很多。歡迎您來成大。 

Lizhi Zhang 醫師及其他梅約診所病理部同仁，謝謝你們的指導及幫忙。
蘇益仁主任，謝謝您的關心、介紹、及推薦，也謝謝您之前對成大病理部及醫院的付出。 

成大醫院和教育部的贊助、林秀娟副院長、人事室素芳在行政程序上的幫忙，讓我能及時出國。 

楊曉白醫師、王穩創醫師、王玲佳小姐的幫忙，讓我可以順利到達羅徹斯特。
楊岱樺醫師、家珊阿姨、和匯靚的照顧，讓我在美國感受到濃濃的溫情。若有得罪，還請包涵。
成大病理部顏經洲主任及其他同仁的支持，幫我分擔業務，好讓我無後顧之憂。 

最後要感謝我的姑姑，無怨無悔地在羅徹斯特陪了我五個多月，幫我洗衣煮飯,讓我過得快樂又舒適。雖然她應該不會看到這篇文章，我還是要致上深深的感謝 (及歉意)。 

謝謝你們 ~ 

圖一 慢性大腸炎出現胃腺體化生 (pyloric metaplasia)





圖二 巴瑞氏食道 (Barrett’s esophagus) 





圖三 巴瑞氏食道後續產生的高階異生 (high-grade dysplasia) 





圖四 幽門桿菌免疫染色。那紅色小點即為幽門桿菌。 





圖五 反應性胃病變。有腺體增生 (foveolar hyperplasia)。





圖六 麩質過敏症。小腸絨毛變平。





圖七 固著性鋸齒腺瘤 (sessile serrated polyp)
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