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摘要

為使本院之泌尿病理水準與國際接軌，個人於民國101年12月起約一年，至美國約翰霍普金斯醫院修習相關知識與技術。期間個人接受Jonathan I. Epstein教授指導，協助其進行泌尿病理會診例之診斷，並完成三件相關之病理研究。Epstein教授精確的診斷能力，主要在於嚴謹的傳統形態學檢查。至於特殊分子病理檢驗項目，如TFE3轉位之FISH檢測、isochrome 12p之FISH檢測等，對於少數罕見病例之診斷有所幫助，但因使用機會少，本院若欲開發，需先就成本及實用性方面審慎評估。相較之下，制度面的改革，如增加院際交流、發展病理fellow制度等，對於提升本院乃至國內之病理診斷水準，應更有裨益。
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目的

近年來，癌症研究一日千里，相關知識日新月異。不論對於何種癌症，臨床治療都趨向精密化、個人化，而在理想的臨床癌症治療背後，一定要有精確的病理診斷支持。個人於病理部內負責泌尿及男性生殖系統病理（以下簡稱泌尿病理）領域，且身為泌尿腫瘤團隊一員，需為臨床對病理上的疑義提出回答與建議。為使本院之泌尿病理水準與國際接軌，個人於民國101年12月至102年11月約一年期間，至美國頂尖之約翰霍普金斯醫院（Johns Hopkins Hospital，以下簡稱JHH）修習相關知識與技術。
過程
JH醫院位於美國東岸之馬里蘭州（Maryland）巴爾的摩市（Baltimore City），擁有百餘年歷史，自創建以來即享譽盛名。2012年（民國101年）之醫院評比中，該院囊括泌尿科、老人醫學科等多項領域之全國首位，總和排名也高居第一。
執掌該院泌尿病理之醫師，首推Jonathan I. Epstein教授。Epstein教授於泌尿病理界極富盛名，診斷能力廣受肯定，每年都收受來自全國各地，總量超過一萬件的病理會診。個人的主要工作之一，即為協助Epstein教授進行會診例之病理診斷。在每個工作日，個人與其他三至四名fellows分配當日之會診例，先自行閱片並寫下診斷意見；次工作日早晨，Epstein教授會集合所有fellows一同複閱，並發出正式病理會診報告。在複閱過程中，可以充分了解自己與Epstein教授在診斷標準上的異同。此外，在會診案例中，不乏罕見之稀有病變；一般病理醫師對這些稀有例通常相當陌生，然而它們往往具有獨特之變化，如能認識即不難診斷。此外，Epstein教授於每週三中午進行切片教學，以豐富之教學片解說各器官病變之鑑別診斷，對fellows之學習極有助益。
除了診斷作業，參加各項相關會議也是進修的重要部分。臨床方面，院內每週都有泌尿腫瘤團隊會議（有時因無案例而取消），個人需拍攝病理切片之相片，並於會議中簡報。雖然此部分與本院之團隊會議類似，然而以英語報告、討論，對個人而言乃是一大挑戰與學習。此外，該院於團隊會議提出之案例不多（每次大都為二至三例），但通常具有相當複雜的臨床治療議題。藉由參與討論，能夠了解美國臨床上對於腫瘤議題的思維與處理方式。
研究部分，個人於約一年期間，總共完成三個研究計畫。其一為Value of Transition Zone Biopsy in Active Surveillance of Prostate Cancer（Transition zone切片於積極監控之攝護腺癌病人的價值），藉由分析五百餘名病患於四年內之切片結果，以及部分病人後續手術之病理資訊，來了解此特殊部位切片是否有助偵測中、高危險性腫瘤，使病人得以及時由監控轉換至根除性治療。此研究之結果已投稿至國際期刊The Journal of Urology並已線上刊登（2013年12月5日，doi: 10.1016/j.juro.2013.11.058），預計明年中於紙本刊出。第二篇是腎臟及睪丸之Rosai-Dorfman disease（RDD）病例整理（共六例），旨在介紹RDD於此二器官之臨床病理表現，並比較其異同。此研究之成果預定於2014年（民國103年）之美加病理學會（USCAP）年會中發表。第三篇為CD44免疫染色對於攝護腺小細胞癌之診斷價值。CD44為一種細胞表面蛋白質，與細胞接合、生長有關；日前有學者於期刊發表，CD44在攝護腺小細胞癌特別容易表現，在其他類似之腫瘤則否。個人所進行之研究，內容即為觀察CD44在攝護腺小細胞癌與腺癌（格里森分數8以上者）之表現，分析其差異是否足以用於實際病理診斷。此研究已完成判讀及統計分析，待論文撰寫完畢後即可投稿。
在JHH進修期間，個人收穫不僅來自Epstein教授的指導，與同儕相處的經驗也相當寶貴。如同整個國家，fellow辦公室內相當「國際化」；除了美國本土醫師以外，還有來自南美洲、歐洲，以及亞洲其他地區的醫師。透過不同文化之間的交流，時常可以反思臺灣醫療環境，乃至整個社會的問題及走向。而在放假期間，個人曾造訪華府、費城、紐約、波士頓等大城市；除了體驗美國的都市文明，也從各項歷史古蹟與紀念場館中，了解美國自由、民主與繁榮之路的進程。
心得

進入正題之前，必須先提及美國的醫療制度。美國的基層醫療與專科醫療分界清楚，病人若需至泌尿科等專科門診就診，必須透過基層醫師轉介，否則不但無法得到醫療保險補助，還必須等待相當長的時間（可以長達數月）。加上大型醫學中心收費昂貴，在諸多限制下，情況單純而輕微的病患，通常在基層診所或地區醫院即可得到處理，而大型醫學中心也能將資源集中在複雜的病患。
先前提到，JHH的泌尿科評價高居全國第一；風評好，就診病患自然就多。其評價一方面來自臨床醫師的知識與醫術，另一方面也是因為強大的病理團隊在背後支持。以攝護腺癌而言，該院每年進行超過千例的根除性攝護腺切除術（radical prostatectomy）；病理醫師在診斷過程中，不但能迅速累積經驗，也有相當充足的資源進行研究，做為臨床處置的引導。臨床與病理結合，形成良性循環，其關鍵之一就在於精確的病理診斷。
泌尿病理涵蓋的器官不少，不過絕大部分檢體來自攝護腺、膀胱、上泌尿道與腎臟。不論何者，病理診斷的基礎都在於仔細的形態學檢查──透過光學顯微鏡，觀察組織切片呈現的變化，也就是最傳統的病理學檢查。除了轉位性腎癌（translocation carcinoma of the kidney）等少數特例，大部分的診斷都不需要透過分子病理檢驗來確立。目前某些分子病理檢驗對於癌症治療有直接影響（如乳癌Her-2 FISH檢驗），但是在泌尿病理也尚無其地位。在病理診斷實務中，實際使用的分子診斷項目包括下列諸項：
· TFE3轉位（translocation）檢測（FISH）：用以診斷TFE3轉位性腎癌。目前雖可用免疫染色偵測TFE3轉位，且抗體可於市面購得，但敏感度僅有83.9%（Argani et al. 2013）。因JH醫院有大量會診例，接觸此類腫瘤機會較多；為達到100%確診，並為研究目的，該院對疑似診斷之病例會進行常規性的分子檢測。
· TFEB轉位檢測（FISH）：可用以診斷極為罕見的TFEB轉位性腎癌。個人在進修期間並未看過陽性案例。
· Isochrome 12p檢測（FISH）：Isochrome 12p（簡記為i(12p)）為惡性生殖細胞瘤常見之染色體異常。一般而言，青春期前男性之睪丸畸胎瘤（teratoma）為良性，無此染色體異常；青春期後之睪丸畸胎瘤為惡性，常有此染色體異常。對於甫進入青春期之年輕男性病人，此檢測可協助判斷其畸胎瘤為良性或者惡性。
以上所述之分子診斷技術中，以TFE3轉位之FISH檢測最為重要。然而TFE3轉位性腎癌仍屬罕見病例，且大部分病例使用免疫染色即可診斷，故發展此檢測之效益仍有待評估。其他兩者的適用範圍更為狹窄，於本院常規病例之使用機會不大。美國用於泌尿病理之其他診斷性分子檢測包括：
· UroVysion®：用FISH檢驗尿液所含細胞之染色體變化，以偵測腫瘤細胞之存在（可能是侵襲癌、非侵襲性之乳突狀癌，或是原位癌）。為一種篩檢性而非確診性檢查。
· Oncotype DX®攝護腺癌檢測：類似同名之乳癌檢測，用RT-PCR法檢測癌細胞之特定12種基因表現。由於敏感度高，即使是切片所含之少量癌細胞亦可取得準確結果。此檢測結果可提供腫瘤之預後資訊，協助臨床醫師決定治療方式，但至今仍無明確標準化之指引（guideline）。
不論是攝護腺癌、膀胱癌，或是腎癌，目前泌尿腫瘤的臨床治療依據仍然是傳統的期別（stage）、分級（grade）與組織學類別（histological subtype）等。雖然分子機轉研究於泌尿腫瘤領域方興未艾，然而比起肺癌、乳癌及大腸癌，分子病理學檢驗在泌尿腫瘤的臨床治療上，其地位在目前顯得低很多。以本院現況來看，發展TFE3、TFEB轉位檢測或i(12p)檢測的需求並不高。Urovysion與Oncotype DX為現成商用套裝，無需自行研發但價格昂貴，是否有使用必要，也有待臨床端進一步評估。
在美國，泌尿病理最常見的檢體是攝護腺切片，而攝護腺切片的判讀重點有二：良性與惡性的區別，以及惡性腫瘤之格里森分數（即分化程度）。雖然這兩者是非常基本的項目，但是在所有泌尿病理會診中，將近一半的案例問題都在於這兩者。由於攝護腺癌在身體檢查及影像學檢驗常難以確診，臨床醫師幾乎完全仰賴病理診斷結果。另一方面，攝護腺癌在病理切片中，有時會與良性變化難以區分；即使是毫無疑問的惡性腫瘤，格里森分數的一分之差，可能會導致臨床處置天差地別。在這樣的壓力下，病理醫師需要有相當程度的經驗與自信，才能提供臨床正確而精準的診斷結果。個人在病理會診例方面，每天都要處理五至十例（若有fellow請假時可能更多）的攝護腺切片，總計超過一千例，其中不乏極具挑戰性的困難例。其他如膀胱切片及腎癌檢體等，接觸頻率與整體難度也比本院常規服務高。如此所累積的經驗與信心，對於將來在泌尿病理診斷的工作上，個人認為比新分子診斷技術還要重要得多。
JHH在泌尿腫瘤方面，不論是臨床或是病理，都享有很高的名聲。該院實施的制度，或許可做為本院發展的參考。病理方面，負責泌尿病理的主治醫師共有四名：Epstein教授與Netto副教授主要負責診斷方面，宮本（Miyamoto）醫師與Lotan醫師則以基礎／轉譯研究為主，病理診斷為副。另有多名專於基礎研究之師資，他們雖隸屬於病理部，但只負責教學與研究，完全不處理臨床病例之診斷。這些不同領域的專家彼此合作，形成團隊，如此可以兼顧臨床服務與研究發展，又能使各醫師專注於自己所長，達到醫院與醫師雙贏的結果。
臨床方面，個人並未直接參與臨床醫師診治病人過程。然而，從腫瘤團隊會議的內容與過程，似乎可見一斑。初次參加該院泌尿腫瘤團隊會議時，對於會議沒有主席、個案管理師與記錄員，個人深感驚訝與不習慣。在該院中，臨床主治醫師擁有相當大的自主權；腫瘤團隊會議對於臨床醫師，性質較偏向「參考」而非「指示」。相對地，臨床主治醫師對病患也肩負更絕對的責任；病人資料的管理，以及討論內容的記錄、整理，都是臨床主治醫師自己應該負責的，因此自然不需要個案管理師、團隊管理師或額外的記錄員。這種美式醫療風格，與本院的情形有相當大的差異。
在醫院制度以外，Epstein教授的為人風範，是相當令人尊敬而值得學習的。每天清晨，Epstein教授在fellows尚未到院前，就已在辦公室裡處理院務及研究事宜。寒冬時期，晝短夜長，Epstein教授的上班時間，往往是從天亮前一、兩小時開始。儘管研究、服務工作繁重，日理萬機，Epstein教授在帶領fellows閱片時，總是顯得從容不迫，氣定神閒。對於fellows的發問，Epstein教授也都會耐心而認真回答，從不露出不耐煩的表情。對於fellows的切片教學與研究計畫指導，Epstein教授更是一點都不馬虎，必定會事先預留時間；在那段時間裡，教授就專心進行教學，不會分心處理其他事務。而在工作之餘，Epstein教授也相當重視休假，每年都會安排時間出國遊歷，足跡遍及五大洲。此外，教授對職業球賽相當熱衷；職棒大聯盟總冠軍賽（世界大賽）期間，還曾特別請假前往波士頓觀賽。由此可知，成為大師必定要對工作有熱忱，願意付出，並且善於管理時間，但這不代表生活的全部都要投注在工作上。相反地，能夠分出適當時間，同等重視並妥善安排休假生活，更能襯托出大師風範。
美國崇尚自由，舉世皆知。在商業方面，政府鮮少干預國內市場機制；直到近年為止，對於醫療體系也採取放任態度，插手不多。以個人所見為例，約翰霍普金斯醫院的病理會診不但廣受信任，也極有效率，較單純的案例通常能在到院後的次工作日得到診斷。這樣的效率不是靠嚴密的監測機制（事實上沒有品質小組之類的監測機構），而是靠自由市場效應──效率不好，診斷無法令人滿意，外部顧客就會另尋他院。由於病理會診的成本低、利潤高（在美國，病理會診需要支付昂貴費用），因此各大醫院都積極爭取這一區塊的收益。這種用金錢利潤來提升效率、刺激競爭力的做法，正是美國醫療體系、商業行為，乃至社會整體的寫照。

然而，這種建立在金錢上的醫療水準，自然要付上高昂支出的代價。美國醫界在追求「更快、更好、更精準」的同時，伴隨的花費也越來越多。另一方面，美國政府也面臨財政緊迫的困境，在公營醫療保險Medicare給予醫療院所的給付，非但不能相對應地增加，在許多方面反而減少。而醫院為了平衡財務，給予新進主治醫師的待遇也每況愈下。同時，美國醫療糾紛普遍，醫療訴訟泛濫，使醫學生對內、外、婦、兒等主要臨床科別望而卻步。目前國內醫界同樣面臨健保財政窘迫、醫病關係緊張、「五大皆空」的困境，在學習美國高水準醫療的同時，也應該思考醫療發展與撙節支出之間的平衡問題。
建議

個人於進修期間，居住於巴爾的摩市中心（Downtown）區。在住處附近有一間教堂，每週會張貼格言於路口告示牌上。其中一則格言（摘自R. W. Emerson）寫道：The foolish man wonder at the unusual; the wise man at the usual. 事實上，不僅信仰上如此，病理診斷與研究亦是如此。JH醫院名滿天下，背後有強大的病理部在支持；其病理水準之優異，不單單由於擁有先進的分子技術，更重要的原因，在於優秀而有經驗的醫師與研究人員，以及完善的制度支持。關於制度層面，雖然與進修主題關係較遠，但是對於國內醫療水準的提升，個人認為是更重要且緊迫的。以下是個人的幾點想法：
· 增進院際交流，建立診斷共識：目前解剖病理各領域逐漸專科化，美國暨加拿大病理學會（United States and Canadian Academy of Pathology, USCAP）於年會中皆有各領域專屬之同儕會議（companion meeting），進行病理診斷相關之學術研討。臺灣病理學會之規模較小，可考慮於年會外另行擇期，邀請國內專長為泌尿病理之醫師，討論診斷標準與相關事宜，建立全國之泌尿病理診斷共識。
· 建立病理fellow制度：美國各大醫院中，病理部實行fellow制度皆已有多年。目前國內病理住院醫師完成訓練，通過解剖病理專科考試後，通常就直接擔任主治醫師，負責病理診斷。由於住院醫師訓練範圍甚廣，涵蓋所有領域，自然不可能太過深入。國內醫學中心規模不如美國，且人力通常相當吃緊，短期內全面實施病理fellow制度或許不切實際。然而，對於某些高度專門且特異的領域，如神經病理、血液病理、皮膚病理等（本院皆已由專門病理醫師負責），或可嘗試開始推行fellow制度，以利國內特殊領域病理人才之培訓，以及病理診斷技術之提升。
目前國內健保財政緊迫，加上諸般法規限制，分子病理診斷技術的開發，必須就臨床需求進行審慎評估。強化病理之「基礎建設」，亦即新進病理醫師教學、專業人才培訓，以及相關制度之建立，對於提升本院乃至國內之病理診斷水準，應更有裨益。
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