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연구제목 
팽대부 주위질환에 대한 개복 및 복강경 췌십이지장 절제술의 비교

연구 실시기관명 및 주소
서울아산병원 : 서울특별시 송파구 올림픽로 43길 88 
분당서울대병원 : 경기도 성남시 분당구 구미로 173번길 82 
세브란스병원 : 서울특별시 서대문구 연세로 50-1
서울성모병원: 서울특별시 서초구 반포대로 222
삼성서울병원 : 서울특별시 강남구 일원로 81
평촌성심병원 : 경기도 안양시 동안구 관평로 170번길 22

연구진
	역할
	성명
	소속기관
	소속 부서
	직위
	전공

	연구책임자
	김송철
	서울아산병원
	간담도췌외과
	교수
	외과학

	공동연구자
	윤유석
	분당서울대병원
	외과
	교수
	외과학

	공동연구자
	강창무
	세브란스병원
	간담췌외과
	교수 
	외과학

	공동연구자
	홍태호
	서울성모병원
	간담췌외과
	교수
	외과학

	공동연구자
	황대욱
	서울아산병원
	간담도췌이과
	조교수
	외과학

	공동연구자
	송기병
	서울아산병원
	간담도췌외과
	부교수
	외과학

	공동연구자
	이우형
	서울아산병원
	간담도췌외과
	조교수
	외과학

	공동연구자
	권재우
	서울아산병원
	간담도췌외과
	촉탁임상조교수
	외과학

	공동연구자
	신상현
	삼성서울병원
	간담췌외과
	조교수
	외과학

	공동연구자
	이정우
	평촌성심병원
	간담췌외과
	조교수
	외과학

	공동연구자
	박혜경
	서울아산병원
	간담도췌외과
	
	간호학

	코디네이터
	전유미
	서울아산병원
	간담도췌외과
	
	





1. 연구계획요약
	

연구목표
	복강경과 개복 췌십이지장절제술의 결과를 비교함으로써 수술환자의 회복 및 복강경 수술의 효용성과 안전성을 확인하고자 한다.

	연구기간
	2020년 12월부터  2022년 11월 까지

	연구내용
	복강경 수술은 기존의 수많은 연구를 통하여 개복수술에 비해 안전성에 있어서 큰 차이를 보이지 않으며, 환자의 회복에 큰 도움을 주는 술식으로 자리잡아 왔다. 복강내 수술 중 가장 복잡한 술식의 하나인 췌십이지장 절제술을 대상으로 최근 들어 복강경 수술이 활발히 시행되고 있으나 그 장점에 대한 근거는 아직까지 후향적 연구에 국한되고 있다. 이에 복강경 췌십이지장 절제술의 효용성과 안전성에 대한 검증을 위한 좀 더 높은 수준의 근거 (evidence)를 마련하기 위하여 전향적 연구를 시행하고자 한다.

	연구방법
	각 연구 기관의 외과에서 팽대부 주위 악성 및 양성종양으로 췌십이지장절제술을 계획하고 있는 환자를 대상으로 하며, 블록확률화계획법 무작위 배정을 통하여 개복수술군과 복강경 수술군으로 구분한다. 이를 통하여 수술 후 재원일수, 합병증, 종양학적 지표 등을 포함한 단기 임상결과의 차이가 있는지를 비교하고, 복강경 췌십이지장 절제술이 안전하고 적절하게 시행할 수 있는 치료법인지 확인한다. 이 연구는 중간분석을 포함하며, 계획된 환자의 50% 등록 완료 시 분석을 통하여 조기 종료 할 수 있다. 

	활용방안
	복강경 췌십이장절제술을 받은 환자에서 수술 후 빠른 회복을 통하여 단기임상결과를 향상시킬 수 있어 재원일수가 감소하게 되고, 이를 통해 전체 치료비용을 절감할 수 있다. 기존의 개복수술과 비교하여 수술의 합병증 및 종양학적인 면에서 대등한 결과를 보일 것으로 예상되며, 또한, 단기임상결과의 향상을 통해, 조기에 술 후 항암화학요법을 시행할 수 있게 됨으로써 이론적으로는 생존률의 향상까지도 기대해 볼 수 있다. 이는 차후 본 연구대상 환자들에 대한 장기추적관찰을 통하여 장기 임상결과의 성적을 확인하여 결과를 확인해 볼 수 있다.





2. 국내외 연구동향
미세침습 수술 (laparoscopic or robotic surgeries)은 복강 내 다양한 장기의 다양한 질환에 대한 수술기법으로서 기존의 개복수술과 비교하여 안전하면서도 대등한 술식으로서 자리 잡아왔다. 췌장 수술에 있어서도 수많은 연구들을 시행되었으며, 이미 원위부 췌장절제술 (distal pancreatectomy)에 있어서는 양성 질환뿐 아니라, 악성 질환에서도 그 효용성과 안전성이 입증되었다. 수술적, 종양학적인 측면에서 개복수술과 대등한 결과를 보여줌과 동시에 환자의 회복에서의 우월함을 입증하는 지난 여러 연구들을 통해, 현재는 개복 원위부 췌장절제술 보다 복강경 원위부 췌장절제술이 환자나 술자에게 더욱 선호되고 있는 표준화된 수술방법으로 자리잡았다. 
췌십이지장 절제술 (pancreaticoduodenectomy)은 십이지장의 팽대부 주위질환 (췌장암, 바터팽대부암, 담도암 등)에 대한 표준 술식으로서 췌장, 십이지장, 담도, 담낭 및 경우에 따라 위를 부분 절제하는 매우 광범위하고 복잡한 수술이다. 또한 절제된 장기들의 문합은 개복수술에서 조차 복잡하고 복강 내 수술 중 가장 복잡한 수술의 하나로 꼽히고 있다. 복강경 수술의 기술이 빠르게 발전하면서 최근 들어 이러한 췌십이지장 절제술에서도 대규모 기관들을 중심으로 복강경수술을 활발히 시도하고 있으며, 그 결과 또한 기존의 복강경수술과 마찬가지로 큰 절개창과 복벽의 견인을 피할 수 있어 복강경 수술의 일반적인 장점인 수술 후 동통감소, 빠른 장운동 회복, 재원일수 감소, 일상 생활로의 빠른 복귀 등을 기대할 수 있다. 뿐만 아니라, 최근 발표된 메타분석에 의하면, 복강경 췌십이지장절제술은 개복수술에 비해 수술 시 출혈량 및 재원기간이 유의하게 낮아진다고 보고하고 있다. 또한, 악성질환의 경우 수술 후 빠른 회복으로 인한 빠르고 완전한 보조항암치료를 받을 수 있는 기회가 늘어 종양의 재발감소에도 기여할 수 있을 것이라는 이론적인 장점을 가지고 있다. 그렇지만, 현재까지 복강경 췌십이지장절제술에 대한 연구는 대부분 후향적 연구에 국한되어있고, 현재까지의 메타분석들 또한 이러한 후향적 연구들만을 바탕으로 시행되어 왔다. 그러므로 이제는 복강경 췌십이지장수술의 효용성과 안전성에 대한 검증을 위한 좀 더 높은 수준의 근거 (evidence)를 마련하기 위하여 전향적인 연구가 꼭 필요한 시기이다. 
이에 국내뿐 아니라 세계적으로도 연간 가장 많은 췌십이지장절제술을 시행하며, 또한 현재까지 가장 많은 복강경수술 기록을 보여주고 있는 서울아산병원 간담도췌외과에서 복강경과 개복 췌십이지장절제술에 대한 전향적 무작위 대조시험 (prospective randomized controlled trial)을 통하여 복강경 췌십이지장절제술의 효용성 및 안전성에 대한 수준 높은 검증으로 환자의 회복 및 치료에 있어서 임상결과의 향상을 꾀하고자 한다. 

3. 연구 목적
십이지장의 바터팽대부 주위 질환 (양성 및 악성질환)을 대상으로 복강경과 개복 췌십이지장절제술의 결과를 비교함으로써 수술환자의 회복 및 복강경수술의 효용성과 안전성을 확인하고자 한다. 

1) 일차적 목적
수술 후 기능적 회복 일수1
정의: 다음의 사항을 모두 만족하여야 기능적 회복이 되었다고 정의한다.
1. 정맥 진통제 투여 없이 경구 혹은 패치형 진통제만으로 통증 조절이 가능함.*
2. 자유로운 보행이 가능함 (modified ERAS mobility scale 5/5) **
3. 자유로운 식이가 가능함***
4. 수술과 관련된 감염의 증거가 없어야 함 
5. 투여 중인 정맥영양주사제 (TPN)가 없어야 함.

*통증의 기준은 NRS로 평가하며, IV PCA 는 4일째 제거한 후에 정맥 혹은 근육을 통한 진통제를 NRS 4점 이상일 때에 PRN 투여하기로 한다. 식이진행 후부터 사용하는 경구 혹은 패치형 진통제는 기관에서 통상적으로 사용하는 약제를 쓰기로 한다.

**Modified ERAS mobility scale
I) 스스로 식이가 가능한가?  Yes/No
II) 스스로 침대에서 일어나는 것이 가능한가? Yes/No
III) 앉아있는 의자에서 스스로 일어서며 부축없이 혼자 보행하는 것이 가능한가?  Yes/No
IV) 스스로 화장실에서 용무를 보는 것이 가능한가?   Yes/No
V) 스스로 세수를 하는 것이 가능한가?   Yes/No

*** 식이진행의 정도는 환자 섭취량을 아래와 같이 나누어 기록한다.
Grade I: 제공되는 양의 <30% 섭취 가능
Grade II: 제공되는 양의 30-50% 섭취 가능
Grade III: 제공되는 양의 >50% 섭취가능

2) 이차적 목적
수술 후 단기 및 장기 임상결과 평가 (재원일수, 복강 내 배액관의 배액량, 수술시간, 출혈량, 통증의 정도, 수술 합병증), 병리결과, 환자체내의 면역학적인 반응(serum cytokine [TNF-a, Interleukin-1b, Interleukin-6])의 비교

4. 연구내용 및 방법
1) 연구설계
본 임상시험은 팽대부 주위의 악성 및 양성종양으로 췌십이장절제술을 계획하고 있는 환자를 대상으로 복강경수술과 개복수술을 비교하기 위한 공개, 다기관, 블록 확률화계획법을 이용한 무작위배정 임상시험이다. 이 연구는 1회의 중간분석을 포함한 집단축차 디자인으로 구성하여 총 2회의 분석이 시행되고, 중간 분석 시 연구대상자 크기 재추정 (sample size re-estimation) 과정을 포함하는 적응적 임상시험으로 연구를 설계한다.  
 각 기관의 외과에서 팽대부 주위암, 양성종양으로 췌십이지장 절제술을 계획하고 있는 환자를 대상으로 하며, 사전의 선행 연구 정보를 통해 초기에 추정한 연구대상자 크기는 군당 252 명이다. 무작위배정을 통하여 실험군과 대조군 각각 126명씩으로 나누어 실험군은 복강경 수술을 시행하고, 대조군은 개복 수술을 시행하여 연구를 진행한다.
초기 예상한 예상되는 연구대상자의 50%가 완료되면, 중간 분석을 통해 조기 종료여부를 확인한다. 만약 연구의 지속이 결정되면, 50%의 연구대상자 결과정보는 활용하여 연구대상자 크기를 재 산정하는 과정을 거치게 된다. 본 연구는 2013년 개정된 헬싱키 선언을 준수하며 시행한다. 

2) 연구 대상자의 선정기준, 제외기준
가) 선정기준: 아래의 기준을 모두 만족시켜야 한다. 
- 나이: 만 19세 이상 만 80세 미만 
- 수행 능력: ECOG 0-2
- 수술 전 검사상 주요혈관을 침범하지 않는 절제가능한 팽대부 주위암 또는 양성 종양
- 원격전이가 없을 것
- 골수 기능: WBC at least 3,000/mm3, Platelet count at least 100,000/mm3
- 신장기능: Creatinine no greater than 1.5 times upper limit of normal
- consent에 동의하고 서명한 환자

나) 제외기준
- 중증 비만 (BMI > 30)
- 활동적이거나 조절되지 않은 감염이 있는 자
- 심한 정신과적 / 신경학적 질환이 동반된 자
- 알코올 혹은 기타 다른 약물중독 환자
- 본 연구에 영향을 미칠 수 있는 다른 임상연구에 포함된 환자
- 연구자의 지시에 따를 수 없는 환자
- 중등도 이상의 동반질환으로 삶의 질이나 영양상태에 영향이 있다고 판단되는 환자 (간경화, 만성신부전, 심부전, 만성폐쇄성폐질환 등) 
- 팽대부 종양 이외의 타 기관에 악성종양이 있어서 치료받은 병력이 있는 환자
- 선행항암요법을 시행 받은 환자
- 예정된 췌십이지장절제술 이외에 다른 주요 복부장기의 합병절제가 필요한 환자 
(표준 췌십이지장절제술 이상의 위절제술, 대장절제술 및 문맥/상장간막정맥 합병절제 등)
- 그 외 연구자가 판단하기에 연구에 적합하지 않은 자

3) 목표 대상자의 수 및 산출근거
<초기 연구대상자 크기 추정>
본 임상연구는 복강경과 개복 췌십이지장절제술의 치료성적에 대한 무작위 전향적 비교연구로서 우월성 시험이며, Internal Pilot study를 계획하고 있다. 이에 연구가설은 다음과 같다.

귀무가설 : 복강경 췌십이지장 절제술을 받은 환자군과 개복 수술을 받은 환자군의 Functional recovery(days)는 차이가 없다.
대립가설 : 복강경 췌십이지장 절제술을 받은 환자군과 개복 수술을 받은 환자군의 Functional recovery(days)는 20%정도의 차이가 있다.

이를 이용하였을 때 1회의 중간 분석을 포함한 집단 축차검정법을 고려하고, Obrien-Fleming 방법의 alpha spending 함수를 적용하기로 한다. 양측검정 유의수준 () 5%, 통계적 검정력( 80%하에서 복강경 췌십이지장 절제술을 받은 환자군과 개복 수술을 받은 환자군에서 Functional recovery(days)의 평균을 각각 11일과 14일로 하고 표준편차를 재원일수의 표준편차인 8일로 기대할 때, 두 군의 차이를 확인하기 위해 필요한 환자수는 각 군당 113명으로 총 226명(이다. 10%의 탈락률을 가정하는 경우 최종적으로 이 연구에 필요한 대상자수는 각 군당 126명으로 총 252명이다. 이 연구에서는 실 등록된 환자의 수 50% (총 114명())를 달성 시 중간분석을 수행하며 검정통계량이 2.96259 보다 크거나, 중간분석에서 p-값이 0.003 보다 작다면, 조기 종료할 수 있다.

<연구대상자 크기 재추정>
만약 중간분석 후 연구의 지속이 결정되면, 추가적으로 연구대상자를 모집하게 되는데 이때 추가로 모집하는 대상자() 수는 새로 추정된 표준편차(에 기반하여 다음과 같이 재산정하기로 하는데, 여기서 새로 추정된 표준편차는 맹검이 해제되지 않은 자료에서 추정한 결과를 사용하여 유의수준 보정의 이슈는 발생하지 않게 된다. 
구체적으로 연구대상자 크기 재추정(sample size re-estimation) 과정은 다음과 같다 양측검정 유의수준 () 5%, 통계적 검정력( 80%하에서 Functional recovery(days)의 표준편차를 재원일수의 표준편차를 일로 기대할 때, 두 군의 차이를 확인하기 위해 필요한 환자수를 재산정한다. 최종적으로 명의 환자수를 모집하기로 하여, 추가로 명을 모집한다. (Birkett MA, Day SJ (1994). Internal pilot studies for estimating sample size. Statistics in Medicine 13: 2455–2463.)

4) 무작위배정방법 
본 연구는 무작위배정 이전에 발표된 POPF risk 모델을 이용하여 저위험군과 고위험군으로 나눈다. 아래와 같은 POPF model이 많이 쓰이고 있으며, 수술 전 factor를 사용하여 위험군을 정의할 수 있는 모델은 Robert와 Yamamoto 등이 쓴 모델이며, Yamamoto 모델은 성별, 췌장관 단면길이/췌장실질두께, 췌장암의 여부, 복벽의 두께, 간문맥 침범 여부를 고려하여 만든 모델이며, 본 연구에서는 간문맥 침범 환자는 제외할 예정이어서, Yamamoto 모델보다는 LEOPARD-2 trial에서 사용한 Robert 모델을 사용하기로 한다. Robert 모델은 BMI와 췌장관 단면의 길이를 사용하여 위험군을 나눈다. 고위험군의 정의는 BMI 25kg/m^2 이상이거나, 췌장관 단면의 길이가 3mm 이하일 경우에는 고위험군으로 정의한다. 본 연구는 위의 모델을 사용하여, 무작위배정 전에 stratification을 시행할 예정이며, 무작위배정은 적절한 블록 크기를 설정한 블록 확률화계획법으로서 연구의 계획단계에서 배정된 순서에 따라 배정하게 된다.
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그림1. 수술 후 췌장루를 예측하는 모델들

5) 연구대상자 모집계획
췌장 또는 팽대부 주위 병변에 대해 췌십이지장절제술이 예정된 모든 환자들을 대상으로 본 연구에 대해 설명하고 동의 과정을 거쳐 대상자로 선정한다. 

6) 수술 방법 및 수술 전후 관리
가) 양쪽 환자군 모두 통상적으로 시행하는 췌십이지장절제술 혹은 유문보존췌십이지장절제술을 시행하게 된다. 대조군의 경우에는 midline incision을 시행 후에 개복으로 수술을 진행하게 되며, 실험군의 경우에는 5-6개의 trocar를 이용하여 복강경 수술을 진행하게 된다. 복강경와 개복이 동일한 수술과정을 거쳐서 수술을 진행하게 되면 자세한 수술과정은 다음과 같다. Kocher maneuver를 행하여 십이지장을 유동화한다. Omentectomy를 시행하고 gastrocolic truck를 확인하고 결찰한다. 위 혹은 십이지장을 자동문합기 등을 사용하여 절제한다. 담낭절제술을 시행하고 위-십이지장인대를 박리하여 담관을 자르고 동결조직검사를 확인하여 종양 침범여부를 확인한다. 간문맥과 간동맥을 박리하고 주위 림프절을 박리한다. 위십이지장 동맥을 박리하여 결찰한다. Pancreas neck 에서 췌장을 자르고 동결조직검사로 종양침범여부를 확인한다. 근위부 공장을 박리하여 자르고 pancreas uncinated process를 상장간막 동맥 및 정맥으로부터 박리한다. 박리한 근위부 공장을 올려서 췌장-공장 문합술, 담관-공장 문합술, 위-공장 혹은 십이지장-공장 문합술을 시행한다. 이때 문합술은 각 기관에서 시행하는 방법을 사용한다. 

나) 복강경 환자 군에서 수술 중 open conversion 기준
환자의 안전이 위협되는 상황에서는 연구자의 판단 하에 언제든지 개복으로 전환이 가능하며 특히 아래 상황에서는 개복을 고려한다.
- 상장간막정맥, 상장간막동맥, 간동맥 등의 혈관침범이 의심되어 수술진행이 어렵거나
이로 인해 혈관문합술이 필요한 경우
- 심한 췌장염으로 인해 수술 진행이 어려울 경우 
- 복강경적인 처치가 어려운 출혈이 있을 경우

다) 수술 후 환자관리는 아래와 같은 프로토콜을 따른다.
수술 후 1일 : 수술 후 혈액 및 비위관 제거, 물 섭취, 조기 보행, cytokine check 
수술 후 2일 : 미음 혹은 죽식을 시작
수술 후 3일 : 3일 이후부터 drain amylase와 drain양을 고려하여 JP를 제거 가능. 
..3일 이후부터 functional recovery를 날마다 체크, cytokine check
수술 후 4일 : IV-PCA 제거
수술 후 5일 : CT등의 image F/U을 실시한다.
수술 후 7일 : 환자가 악성종양일 경우 tumor marker를 F/U한다. cytokine check

7) 관찰항목, 임상검사항목 및 관찰검사방법 
“연구 기간”은 연구 등록으로부터 “규정 치료(Protocol treatment)”의 완결로부터 60일까지이다. “규정 치료(Protocol treatment)”는 수술 후 퇴원 시 종료된다.

가) 기본 사항 및 수술 전 평가
- 연구대상자 동의서
- 병력 청취
- 성별, 신장, 체중, BMI
- ECOG
- 활력징후 (혈압, 맥박, 호흡수, 체온)
- 삶의 질 설문평가 (EORTC QLQ-C30)
- 조영 증강된 복부 CT 또는 복부 MRI, PET/CT 통하여 확인한 pancreatic duct size
- 수술 전 담관염 발생여부 및 담관배액술 시행여부
- 혈액검사 : WBC, Hb, Plt 
Calcium, Glucose, Albumin, Total bilirubin, Direct bilirubin, ALP, CRP, AST/ALT, 
BUN, creatinine, CA19-9, CEA 

나) 수술관련 평가
- 수술관련 : 수술일, 수술시간, 수술명, Operation conversion, Extent of resection, pancreas 
texture(normal or hard or firm / fragile or non-fragile / pancreatitis 여부),
duct size, duct stent, PJ method and location of J-P drain data, blood loss, 
transfusion performed, transfusion type/amount (출혈양은 전체 배액양에서
irrigation양을 뺀 것으로 정의한다.)

- 조직검사관련 : type of Tumor, Location of tumor
ⅰ) 악성인 경우 : Cellular differentiation, grade, T stage, N stage, M stage, 
extent of resection
ⅱ) 양성인 경우 : low/moderate/high grade dysplasia 

다) 수술 후 소견
- JP amylase 수치 : POD #1, #3, #5
- POD #6 or #7 혈액검사 : WBC, Hb, Plt
Calcium, Glucose, Albumin, Total bilirubin, Direct bilirubin, ALP,
CRP, AST/ALT, BUN, creatinine, CA19-9, CEA 
- functional recovery : POD #3부터 퇴원 시점까지
                     퇴원시점부터 POD #30까지는 자유로운 보행과 식이만 확인
- Complication / Postoperative Course / Re-admission / Death follow-up
- 삶의 질 설문평가 (EORTC QLQ-C30)

8) 연구대상자의 이익과 위험
연구에 참여함으로써 발생하는 전체적인 위해 수준은 미 참여시와 차이가 없을 것으로 생각하나, 연구 의사와 의료진이 주기적으로 이상반응을 확인할 것이며, 연구참여로 인해 추가적인 위해가 발생하지 않도록 만전은 기한다.

9) 중지∙탈락 기준
- 대상자가 연구 참여를 거부하고 동의를 철회하는 경우
- 수술 방법이 상장간막정맥 등의 혈관을 포함한 다른 장기를 동반 절제하는 경우
- 수술 중 발견한 복강 내 전이로 인하여 근치적 수술이 어려운 경우
- 예상치 못한 문제(심근경색, 출혈, 심정지 등)로 수술을 완결하지 못한 경우
- 연구자가 연구 종료가 필요하다고 판단한 경우 
위에서 언급한 경우로 연구를 종료하게 되면 이후의 치료 방법은 각 기관에 위임한다.

10) 부작용을 포함한 안전성의 평가기준, 평가 방법 및 보고 방법
가) 수술 중 발생한 유해 사례(Adverse event) 혹은 수술 후 발생한 유해사례에 대한 CTCAE v4.0 혹은 Clavien-Dido 분류를 규정 치료(Protocol treatment)를 받고 있는 환자에 적용하여 가장 심한 등급으로 결정한다.

- 유해 사례의 정의
유해 사례는 규정 치료(Protocol treatment)로부터 수술 후 2개월 이내의 환자에서 연구 계획과의 관련성은 상관 없이 발생한 모든 바람직하지 않은, 의도치 않은 질병 또는 증상으로 정의된다. 빈도와 정도에 있어서 임상적 유의성이 없는 생리학적 유동성은 유해 사례로 간주되지 않는다. 유해사례에 대한 데이터는 규정 치료로부터 수술 후 2개월까지 수집되어야 한다.

- 유해 사례의 신속보고
중대한 유해 사례는 다음과 같이 정의하며, 이러한 사건의 환자는 규정 치료(Protocol treatment)와의 관련성과는 무관하게 신속 보고를 해야 한다. 수술 직후가 아닌 치료 후에 발생한 문제로 중환자실에 재입원할 경우, 췌장루로 인해 재수술하는 경우, 60일 이내의 수술적인 치료가 필요한 재입원, 30일 이내의 사망 사건이 일어난 경우에는, 연구자는 48시간 내에 E-mail로 책임연구자에게 보고해야 하며, 책임연구자는 정보 공유를 위해 각 기관의 연구 감독자에게 이러한 유해 사례를 E-mail로 보내주어야 한다. Principal investigator는 이 사건을 가능한 빠르게 IRB에 보고할 것이고, 이에 대한 대응의 적절성에 대해 판단할 것이다.

- 이상반응 사례의 등급
경증(mild) 불편이 있으나, 일상 생활에 방해가 되지 않음
중등도(moderate)	일상 생활을 방해하거나 영향을 줄 정도의 불편
중증(severe) 일을 하거나 일상 생활을 수행할 수 없음
생명에 위협적(life-threatening)생명에 대한 즉각적인 위협

11) 효과 평가기준, 평가 방법 및 해석방법 (통계분석방법 등) 
가) 수술 후 기능적 회복 일수
정의: 다음의 사항을 모두 만족하여야 기능적 회복이 되었다고 정의한다.
1. 정맥 진통제 투여 없이 경구 혹은 패치형 진통제만으로 통증 조절이 가능함.
2. 자유로운 보행이 가능함 (modified ERAS mobility scale 5/5) 
3. 자유로운 식이가 가능함 (제공되는 식이의 1/3 이상 섭취) 
4. 감염의 증거가 없어야 함 (체온 < 38.5도, CRP 15mg/dL)
5. 투여 중인 정맥영양주사제가 없어야 함.

나) 합병증 및 수술 후 평가
- 췌십이지장절제술 후 발생하는 모든 합병증을 대상으로 한다. 이중 Delayed Gastric 
Emptying, Postpancreatectomy Hemorrhage, Postoperative Pancreatic Fistula등은 
International Study Group의 기준을 준용하고, 발생한 합병증의 중증도는 Clavien-Dindo Classification을 통해 분류한다. (별첨 1 참조)

- 췌십이지장절제술과 관련된 합병증
* 복강 내 감염 : 복부 초음파나 복부 단층촬영상 복강 내 수액저류가 확인되고, 
.  복통, 발열 등으로 인해 임상적으로 중재적 시술이 필요한 경우를 지칭.
* 복강 내 출혈 : 응급 수술 내지 중재적 시술이 필요한 출혈 및 혈종을 지칭. 
* 담즙누출/담즙종(biloma) : 1주일이상 혈중 빌리루빈보다 높은 수치의 체액이
   배액관으로 계속 배액되거나 이로 인해 새로운 배액관의 
   삽입이 필요한 경우를 지칭. 
* 창상 합병증 : 수술 창상 부위에 발생한 것으로 seroma, hematoma, wound infection, 
wound dehiscence, wound evisceration 등을 지칭.
* 전신 상태와 관련된 합병증  
폐합병증 : 무기폐, 늑막 삼출, 페렴, 농흉, 기흉, 폐색전증, 호흡부전 등
심혈관 합병증 : 부정맥, 협심증/심근경색, 심부전, 뇌졸중 등 
비뇨생식계 합병증 : 요로감염, 신부전, 뇨저류 등
소화기계 합병증 : 장마비/폐쇄, 위장관출혈, 대장염 등 

- 기타 합병증을 기록한다. 

다) 수술 후 삶의 질 평가
EORTC QLQ-C30 3판 한국어버전을 이용하여 퇴원시점에서의 삶의 질 설문을 평가한다. (별첨 5 참조)

라) 사망률
재원기간 중 사망환자를 대상으로 하며, 퇴원하였더라도 30일 이내 사망의 경우 재원기간 중 사망과 동일하게 산정한다.

마) 재입원
췌십이지장절제술과 관련된 문제로 인하여, 퇴원 후 60일 이내 재입원하는 모든 경우를 포함한다. 단, 췌십이지장절제술과 관련되지 않은 경우는 제외한다.

바) 수술 후 기능적 회복 설문지
퇴원 시점부터 POD #30까지 functional recovery 항목 중 자유로운 보행과 식이를 확인한다. (별첨 6 참조)

아) 평가해석방법 
- 본 연구의 분석 대상 집단의 정의는 다음과 같다. 각 증례의 취급은 통계 분석 책임자가 통계학자와 협의를 갖고 결정한다.

	분석 대상 집단
	정의

	최대의 해석 대상 집단
(Full analysis set, FAS)
	전체 등록 증례 중 등록 후 본 시험의 자격 기준을 충족하지 않는 것을 발견한 증례를 제외한 증례.

	시험 계획서 준수 집단
(Per-protocol set, PPS)
	최대의 해석 대상 집단 중 다음의 기준을 충족 증례를 제외한 증례.
1. 관측 미비 등으로 유효성을 평가할 수 없는 사례.
2. 복강경 환자군에서 개복으로의 전환, 시험 실시 계획서 규정에서 중대한 일탈·위반한 사례.


표1. 분석 대상 집단의 정의

- 본 연구의 주된 분석의 목표는 대조군에 대해 시험군인 복강경을 시행받은 환자가 기능적 회복 일수 짧다는 우월성을 검증하는 것이다.
- 본 시험의 유의 수준은 양측 5 % 신뢰 계수는 0.95로 한다. 주된 분석은 FAS를 대상으로 대조군과 실험군의 Functional recovery 차이를 추정하고, Clopper-Pearson 법에 의해 신뢰 구간을 계산한다. 또한 범위형 변수에 대해 기대빈도가 5보다 작은 셀이 전체의 20% 이상인 경우 Fisher's exact test를 사용하고 그렇지 않은 경우 χ2 test를 사용하여 통계학적 유의성을 조사한다. 연속형 변수에 대해서는 Student’s t test, 그렇지 않으면 Mann-Whitney U test를 사용하여 조사한다. 참고로 stratified conditional logistic regression model을 적용하여 실험군의 대조군에 대한 조정 오즈 비의 점 추정치와 신뢰 구간도 계산한다. 신뢰 구간의 구성은 Wald 법을 사용한다.

12) 모니터링
본 연구의 모니터링은 서울아산병원 박혜경 전담간호사가 담당하며, 환자가 10% 모집될 때마다 모니터링을 실시하며 임상시험계획서와 GCP의 준수여부를 확인한다.
연구자는 연구 중과 연구 이후, 각 연구대상자를 쉽게 확인 할 수 있도록 연구대상자 신원 등록 작성한다. 연구대상자 확인 등록은 기밀로 다루어지고, 연구대상자 연구 기관 파일에 보관한다. 연구대상자 기밀 유지를 위해 사본을 두지 않는다. 연구와 관련된 모든 보고서와 정보 교환 시 연구대상자를 배정된 번호로만 확인한다. 연구자는 연구대상자 선별 기록을 작성해야 한다. 이는 임상연구 선정기준에 적합한지 결정하기 위해 만난 모든 연구대상자에 대한 보고이다.

13) 데이터의 획득, 기록
연구와 관련된 모든 자료는 증례기록서에 기록하고, 연구자는 증례기록서에 기입된 모든 자료가 정확하고 틀림 없음을 확인해야 한다. 모든 증례기록서 기입, 수정 및 변경은 연구자 또는 승인된 연구기관 담당자가 실시해야 한다. 
데이터의 보관 및 GCP 지침에 따라, 연구자/기관은 임상 연구 실시를 위한 기본 문서에 명시된 모든 문서, 해당 규정에 명시된 모든 연구 문서와 함께 각 연구대상자에서 수집된 자료를 입증하는 모든 문서를 보관할 것이다. 연구자/기관은 사고로 인한 소실 또는 조기 폐기를 막기 위한 조치를 취해야 한다. 임상연구 완료일로부터 최소 3년 동안 기본 문서를 포함하여 연구 관련 문서를 보관해야 한다. 이 문서는 행정당국의 요구에 따라 더 장기간 보관될 수 있다. 만약, 자료 보관의 책임을 맡은 연구자가 은퇴 하거나, 재 배정되는 경우 또는 기타의 이유로 임상시험 기록의 보관에 관한 책임을 지지 않게 될 경우, 자료 보관 업무는 이를 수행할 다른 사람에게 인계되어야 한다.

14) 연구대상자에 대한 안전성 배려 및 연구의 윤리성 확보를 위한 방안준수: 
본 임상연구는 의약품임상시험관리기준(KGCP, 식품의약품안전청 고시)에 따라 수행된다.
이 임상 연구의 계획과 실행에 있어서 프로토콜, ICH (International Conference on Harmonization) 가이드라인, 임상 연구 수행을 좌우하는 적용 가능한 규제 및 가이드라인의 원칙에 따라 수행한다. 뿐만 아니라 본 연구는 세계의사회(WMA) 2008년 59차 서울총회에서 개정된 가장 최신의 헬싱키 선언을 준수할 것이며, 서울아산병원 임상연구심의위원회 (IRB)의 승인을 받은 연구계획서에 따라 진행될 것이다.
사전에 연구대상자에게 충분히 설명하고 서면으로 동의를 한 경우에만 연구에 참여할 것이며, 지원자가 참여를 원하지 않는 경우는 자유의사에 의해 조사를 하지 않는다.

15) 연구대상자 보상규약
본 임상연구에 적용되는 췌십이지장절제술 전후 처치는 수술 후 회복강화 및 합병증 발생률 감소를 목적으로 적용되고 있다. 따라서 시험군의 대상자에게 본 임상연구는 일반적인 치료법에 비해 연구대상자인 환자의 건강 상 유해한 문제를 거의 발생시키지 않을 것으로 판단된다. 그러나 드문 경우에서라도 연구책임자가 본 임상연구와 직접적인 연관관계가 있는 연구대상자의 건강 상 유해상황이 발생했다고 판단될 경우에는 연구대상자에게 적절한 보상을 할 수 있는 조치를 마련할 것이다.

가) 원칙
- 연구대상자의 건강 상 유해상황이 본 임상연구의 프로토콜과 직접적 관련이 있으며, 
통상적인 수술 전후 처치에서 예상되지 않는 심각한 수준으로 발생하였을 경우 그 
치료비를 보상한다.
- 연구대상자의 건강 상 유해상황이 발생할 경우 본 임상연구에 직접적 관련과는 상관없이 연구자는 유해상황에 대한 의학적 처치에 최선을 다한다.

나) 다음의 경우에는 의학적 처치에 최선을 다하나, 치료비를 보상하지는 않는다.
- 본 임상연구의 프로토콜 이외의 원인으로 발생한 이상반응 (Adverse Event)에 의한 
손상
- 서로 합의한 임상연구계획서를 환자가 준수하지 않음으로 야기된 손상
- 연구대상자의 부주의에 의해서 초래된 손상으로서 임상연구진행과 직접적인 
인과관계가 없는 경우

위에서 언급한 제반 내용을 참고하여, 연구대상자가 본 연구에 의해 불이익을 받지 않도록 주의하며, 만약 본 연구에 의해 문제점이 발생한 경우 피해자 보상 규약에 의거하여 책임지도록 할 것이다.

16) 연구의 조기종료 기준
본 연구는 환자 목표기준의 50%가 참여하였을 경우 중간 분석을 실시할 예정이며, P value <0.003, 두 군 간의 입원일수가 2.9일 이상 차이가 날 경우 혹은 중대한 유해사례가 많아 연구를 진행하기 힘들 경우에는 조기종료를 결정하기로 한다.

5. 예상되는 연구결과 및 발전방향
복강경과 개복 췌십이지장절제술의 비교를 통해 아래의 결과를 예상해 볼 수 있다.
1) 복강경 췌십이지장 절제술후의 합병증 발생률, 사망률, 재입원률 등에 대한 정확한 
자료를 획득할 수 있다. 
2) 복강경 췌십이지장 절제술을 받은 환자에서 수술 후 빠른 회복을 통하여 단기임상결과를 
향상시킬 수 있다. 
3) 단기임상결과의 향상을 통해 재원기간을 단축시키고, 전체 치료비용을 절감 및 환자의 
삶의 질 향상에 기여할 수 있다.   
4) 단기임상결과의 향상을 통해 조기에 술 후 보조항암요법을 시행 및 완료할 수 있게 
됨으로써 궁극적으로 생존률의 향상을 기대할 수 있다. 
5) 차후 본 연구대상 환자들에 대한 장기 추적관찰을 통하여 장기 임상결과의 성적을 
확인하여, 복강경 췌십이장 절제술의 장기 임상결과에 대한 영향을 평가할 수 있다. 
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7. 연구추진일정 
연구계획의 추진 일정을 항목별로 작성한다.
	내용
	2020년 12월 ~ 2022년 11월

	
	12
	3
	5
	7
	9
	11
	1
	3
	5
	7
	9
	11

	환자등록
	50%
	70%
	90%
	100%
	
	
	
	
	
	
	
	

	데이터분석
	
	
	
	
	50%
	70%
	10%
	
	
	
	
	

	학회발표
	
	
	
	
	
	
	
	100%
	
	
	
	

	논문작성
	
	
	
	
	
	
	
	
	20%
	40%
	60%
	100%



8. 연구분담표
   연구자의 연구 분담의 영역을 기술한다
	내용
	연구자

	
	성명
	소속
	직위

	연구총괄, 연구수행, 원고 검토
	김송철
	서울아산병원
	교수

	연구수행, 원고작성 및 검토
	윤유석
	분당서울대병원
	교수

	연구수행, 원고작성 및 검토
	강창무
	세브란스병원
	교수

	연구수행, 원고작성 및 검토
	홍태호
	서울성모병원
	교수

	연구수행, 데이터 검토, 원고작성 및 검토
	황대욱
	서울아산병원
	부교수

	연구수행, 원고작성 및 검토
	송기병
	서울아산병원
	부교수

	연구수행, 데이터 검토, 원고작성 및 검토
	이우형
	서울아산병원
	조교수

	연구수행, 데이터 검토
	이정우
	평촌성심병원
	조교수

	연구수행, 데이터 검토
	신상현
	삼성서울병원
	조교수

	연구수행, 데이터 검토
	권재우
	서울아산병원
	조교수


9. 소요예산
연구수행에 소요되는 예산을 아래의 예시와 같이 세부 항목별로 작성한다.
(단위: 원)
	항목
	내역
	단가
	수량
	단위
	합계

	인건비
	
	
	
	원
	

	재료비(100%)
	eCRF 개발 및 운용
	10,000,000
	1
	원
	10,000,000

	연구활동잡비
	
	
	
	
	

	여비
	
	
	
	
	

	회의비
	
	
	
	
	

	자문비/자료수집비
	
	
	
	
	

	기타
	
	
	
	
	

	합계(100%)
	
	
	
	
	10,000,000
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별첨 2 Postoperative pancreatic fistula classification 
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TABLE 1. Classification of Surgical Complications

Grade Definition
Grade [ Any deviation from the normal postoperative course without the need for pharmacological treatment or
surgical, endoscopic, and radiological interventions
Allowed therapeutic regimens are: drugs as antiemetics, antipyretics, analgetics, diuretics, electrolytes, and
physiotherapy. This grade also includes wound infections opened at the bedside
Grade 11 Requiring pharmacological treatment with drugs other than such allowed for grade I complications
Blood transfusions and total parenteral nutrition are also included
Grade 111 Requiring surgical, endoscopic or radiological intervention
Grade Illa Intervention not under general anesthesia
Grade IlIb Intervention under general anesthesia
Grade IV Life-threatening complication (including CNS complications)* requiring IC/ICU management
Grade IVa Single organ dysfunction (including dialysis)
Grade IVb Multiorgan dysfunction
Grade V Death of a patient
Suffix “d” If the patient suffers from a complication at the time of discharge (see examples in Table 2), the suffix “d”

(for “disability™) is added to the respective grade of complication. This label indicates the need for a
follow-up to fully evaluate the complication.

*Brain hemorrhage, ischemic stroke, subarrachnoidal bleeding, but excluding transient ischemic attacks.
CNS, central nervous system; IC, intermediate care; ICU, intensive care unit.
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DGE Unable to tolerate solid oral Vomiting/gastric Use of
grade NGT required intake by POD distension prokinetics
A 4-7 days or reinsertion > POD 3 7 * *
B 8-14 days or reinsertion > POD 7 14 + +
C >14 days or reinsertion > POD 14 21 + +

DGE, Delayed gastric emptying: POD, Postoperative day, NGT, Nasogastric wibe.
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exp(—3.206+0.107[ BMI |- 0.404[ pancreatic duct width mm])
1+ {exp(—3.206 +0.107[BMI]—0.404[ pancreatic duct width mm])}
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Table 1 Current published scoring systems predicting POPF following PD

Author and year Patients in Outcome of Proportion of Proposed Predicative Internal External
of publication modelling interest modelling score accuracy validation — validation —
(Time period of  cohort cohort scale predictive predictive
data collection) developing accuracy (N) accuracy (N)
outcome (%)
Gaujoux et al.?® 100 ISGPF grade 31 (31)AC 0-3 AUC 0.78 (A-C) Not done Not done
2004-2005 A-C and B-C 27 (27) B-C AUC 0.81 (B-C)
Wellner et al."” 62 ISGPF 19 (31) -3to2 SR correlation SR correlation Not done
2006-2008 grade A-C coefficient = 0.47 coefficient =
0.35 (279)
Yamamoto et al.'® 279 ISGPF 108 (37) 0-7 AUC 0.810 AUC 0.808 (108) Not done
2004-2009 grade B-C
Callery et al.?? 233 ISGPF 58 (24.7) 0-10 Not stated AUC 0.942 (212) AUC 0.716 (594)
2002-2007 grade A-C AC AUC 0.763 (265)
Graham et al.?® 146 Drain amylase >8x 50 (34) Continuous  72% sensitivif Not done Not done
2007-2012 normal serum 0-100%  81.3% specificity
amylase
on or after
POD 4
Roberts et al.?® 217 ISGPF grade A-C 48 (22.1) Continuous  AUC 0.832 AUC 0.751 (108) Score predictive
20072012 0-100% (P < 0.001) (630)

SR, Spearman rank; AUC, area under curve.




