1. 연구계획 요약 
	연구제목
	(국문) 국제췌장학회 2023년 개정 가이드라인에 따른 분지형췌관내유두상점액종 추적관찰 전략의 국내 적용에 대한 비용-효과 분석
(영문) Cost-effectiveness analysis of the revised International Association of Pancreatology (IAP) 2023 guidelines for the management of branch-duct intraductal papillary mucinous neoplasm

	연구배경 및 기대효과
	- IPMN은 췌장암의 대표적인 전구병변으로 전체 췌장암 전구병변의 20-50%를 차지함.
- IPMN의 일반 인구 유병률은 10.9% (95% CI, 9.7%-12.3%)이며 그 중 분지형 IPMN의 비율은 90.9%를 차지하여 분지형 IPMN의 관리가 중요함. 또한, 연령이 증가함에 따라 IPMN 유병률도 함께 증가함. 분지형 IPMN은 악성화 위험이 낮으므로, 췌장절제술에 따른 합병증 위험 및 삶의 질 저하와 병변의 악성 위험도를 고려하여 치료방법을 결정함.
- IAP 2023 가이드라인은 낭종 크기에 따라 추적관찰 간격을 달리할 것을 권고함. (<2 cm: 1.5년, 2-3 cm: 1 년, > 3 cm: 6개월) 또한, 5년 이상 형태 변화 없는 2 cm 미만의 낭종은 환자의 기대 여명이 10년 이하이거나 환자의 수행능력이 수술에 적합하지 않은 경우 추적관찰 중단을 권고함. 추적관찰의 방법에 있어서 2023년 가이드라인은 EUS 검사를 제외함. 
- IPMN 환자 추적관찰을 위한 영상검사, 추적관찰 간격, 중단 여부는 악성화, 수술에 따른 비용 부담, 사망 위험을 고려하여야 함. 특히, 분지형 IPMN 은 악성화 위험이 낮으므로 추적관찰에 따른 비용-효과 분석이 사회 의료비용 절감과 관련하여 중요함. 
- 현재까지 IPMN 추적관찰에 관한 비용-효과 분석에 관한 선행 연구는 거의 없음.   
- 이 연구에서는 2023년 개정된 IAP 가이드라인에서 제시한 낭성종양의 크기에 따른 추적관찰 주기와 영상검사 방법에 따른 비용-효과성 분석을 시행하고자 함.
- 이는 IAP 2023 가이드라인의 국제적 활용 방안에 중요한 근거자료가 될 수 있음.

	연구목표
	- IPMN 에 대한 선행 경제성 평가 연구들의 고찰을 통해 적절한 비용-효과 분석 모델과 분석에 필요한 parameter 를 선정하고자 함. 
- 이를 바탕으로 2023년 개정된 국제췌장학회 (IAP) 가이드라인에 따른 분지형 IPMN 의 추적관찰 전략의국내 적용에 대한 비용-효과성을 평가함.

	연구내용 및 방법
	■ IPMN 진단 및 치료, 경제성평가 관련 문헌고찰
- 문헌검색, 선정, 데이터 기록 ,연구질문 설정 및 주제범위 문헌고찰 프로토콜 개발
- 연구 목적에 따른 경제성평가 방법론 보고 및 고찰, 결정 및 마콥 모형 활용의 적절성 평가 및 활용된 주요 변수 확인, 2023 IAP 가이드라인 비용효과성 분석에 적용할 수 있는 자료 및 적용 타당성 검토
■ IPMN 추적관찰 전략의 비용-효과 분석
- 2023년 IAP 가이드라인의 분석 및 2017년 가이드라인 (baseline) 대비 개선 부분 확인
- 주제범위 문헌고찰 연구를 바탕으로 한 본연구에 적합한 모형개발 
- 2023년 IAP 가이드라인의 국내적용에 따른 비용 및 비용-효과성 평가

	연구기간
	2024년 7월 1일 ~ 2025년 6월 30일 (1년)



2. 국내외 연구동향
1) 췌관내유두상점액종의 정의
-췌관내유두상점액종양(intraductal papillary mucinous neoplasm, IPMN)은 췌관내 점액을 분비하는 유두상 종양으로 췌관의 미만성 혹은 부분 확장 및 췌관과 연결된 낭성 병변을 특징으로 함.
-IPMN은 대표적인 췌장암 전구병변으로 전체 췌장암 전구병변의 20-50%를 차지함. IPMN은 adenoma-carcinoma sequence를 따르며 특징적인 육안형태를 보임 (그림 1).
[image: EMB00004190b1d9]
<그림 1. IPMN의 adenoma-carcinoma sequence (Jason Klapman et al., Cancer Control. 2008)>

-IPMN 은 영상학적 특징에 따라 주췌관형 (main-duct type), 분지형 (branch-duct type, BD-IPMN), 혼합형 (mixed-type) 으로 분류함. (Tanaka et al., Pancreatology, 2017)

2) 분지형췌관내유두상점액종 치료전략의 중요성
-미국 Mayo clinic의 최근 보고에 따르면, 2000년부터 2015년까지 복부 CT를 촬영한 일반 인구 20,515명 중 2,500명 무작위샘플의 역학조사 결과, IPMN 의 일반 인구 유병률은 10.9% (95% CI, 9.7%-12.3%) 이며 그 중 BD-IPMN의 비율은 90.9%를 차지하였음(MD type, 6.9%; Mixed-type, 2.2%). (de la Fuente, JAMA Surg., 2023) 
[image: EMB00004190b1da]-IPMN 의 치료전략은 IPMN 유형에 따라 다름. 주췌관형 혹은 혼합형 IPMN은 악성화 가능성이 높은 병변 (진단 당시 악성 60%, 매년 악성화 가능성 40% 이상) (그림 2)으로 수술적 절제가 권고됨.
<그림 2>.  IPMN의 자연경과 중 실제 악성화 위험도 (Levy et al. Clin Gastroenterol Hepatol. 2006)
- BD-IPMN의 경우 매년 악성화 가능성은 2-3%로 MD-IPMN에 비해 낮음. 더욱이, BD-IPMN 중에서도 악성화 인자 (worrisome feature, WF 혹은 high-risk stigmata, HRS) 가 없는 저위험군은 일반 인구와 비교하여 췌장암 발생률에서 차이가 없음 (SIR=1.26; 95% CI, 0.28-5.56, p = 0.76). (de la Fuente, JAMA Surg., 2023) 따라서 BD-IPMN 은 췌장절제술에 따른 합병증 위험 및 삶의 질 저하와 병변의 악성 위험도를 고려하여 치료방법을 결정함.
- 위 Mayo clinic 의 보고에 따르면, 연령이 증가함에 따라 IPMN 유병률도 증가하였음 (그림 3). 전세계적으로 고령 인구가 증가함에 따라 BD-IPMN 의 추적관찰 시기, 추적관찰 중단 등에 관한 연구가 최근 활발히 진행되고 있음. 
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<그림 3.> 연령 증가에 따른 IPMN 유병률 증가 (de la Fuente et al., JAMA Surg., 2023)

- Marchegiani 등은 5년 추적관찰 후 WF/HRS가 없는 것으로 추정되는 BD-IPMN의 췌장암 발생 위험은 낭종 크기와 환자 연령에 따라 일반 인구와 비슷하다고 보고하였음. 이 연구에서는 크기가 3 cm 미만이며 모양 변화가 없는 낭종을 가진 75세 이상의 환자와 1.5 cm 미만의 낭종을 가진 65세 이상의 환자에서는 추적관찰 중단이 가능하다고 하였음. (Marchegiani et al., Gastroenterology, 2023)
- Han & Kwon 등에 따르면, 3,825명의 환자를 대상으로 한 국제 다기관 연구에서 낭종 크기가 2 cm 미만, 2-3 cm, 3 cm 이상인 환자에서 각각 1.5년, 1년, 6개월의 추적관찰 간격을 제시하였음. 같은 연구에서 초기 5년 추적 관찰 기간 동안 형태학적 변화가 없고 WF/HRS가 없는 크기 2 cm 미만의 낭종의 경우에는 악성 종양 발생 위험이 매우 낮으므로, 수술이 부적합하거나 기대 수명이 10년 미만인 환자에서 추적관찰 중단을 권고하였음. (Han & Kwon et al., JAMA Surg., 2024)

3) 분지형 췌관내유두상점액종의 추적관찰에 대한 국제가이드라인
- 현재 국제가이드라인에서 권장하는 추적관찰 방법 (modality), 간격 (interval) 및 중단 (discontinuation) 여부는 일관되지 않음. 2015년 미국 소화기학회 (American Gastroenterological Association, AGA) 가이드라인은 3cm 미만의 고형 병변이나 주췌관 확장이 없는 낭종은 초기 1년 동안 MRI로 추적관찰 후 5년간 2년 간격으로 추적관찰을 권고하였음. AGA 가이드라인은 5년간 형태 변화 없는 낭종에 대하여는 추적관찰 중단을 권고하였음.
- 국제췌장학회 (International Association of Pancreatology, IAP) 2017년도 가이드라인에서는 1cm 미만 낭종과 1~2cm 낭종은 첫 6개월 추적 관찰 후 CT 또는 MRI로 각각 2년 및 1년의 관찰 간격을 제시하였음. 2~3cm의 낭종은 단기 방문 후 MRI 또는 EUS로 매년 추적 관찰할 것을 권고하였음. 2018년도 유럽가이드라인 (European Expert Guideline, 2018)에서는 수술 적응증이 없는 환자의 경우 첫 1년 동안 6개월 추적 관찰 후 1년 관찰 간격을 권고하였음. 이 두 가이드라인에서는 추적관찰 중단에 관한 기술은 하고 있지 않음.

4) IAP 2023 가이드라인의 BD-IPMN 추적관찰 부분 개정 내용 
- 낭성종양의 크기 (1cm 미만, 1-2cm, 2-3cm, 3cm 이상)에 따른 추적관찰 주기 (1.5년, 1년, 6개월)를 구체화하였음.
- 추적관찰 중단이 가능한 임상적 경우를 제시함. (<2cm, 5년 간 변화 없는 경우, 기대 여명 10년 이하인 경우)
- 추적관찰의 방법에서 EUS 를 반드시 요하지는 않음. 
	
	IAP 2017
	IAP 2023

	추적관찰 방법
	2 cm 미만: CT/MRI
2-3 cm: MRI with EUS
3 cm 이상: MRI with EUS
	EUS 를 반드시 요하지는 않음.

	추적관찰 간격
	< 1cm: 첫 6개월 이후 매 24개월 간격
1-2 cm: 6개월 간격으로 2년, 이후 늘릴 수 있음.
2-3 cm: 3-6개월 간격으로 1년, 이후 늘릴 수 있음.
3 cm 이상: 3-6개월 마다
	< 2 cm: 첫 6개월 이후 매 1.5년 간격
2-3 cm: 첫 6개월 간격으로 1년, 이후 1년 간격
3 cm 이상: 6개월 마다

	추적관찰 중단
	해당 없음
	<2cm, 5년 간 변화 없는 경우, 기대 여명 10년 이하인 경우

	악성화인자
	
	HRS 에 solid portion, positive cytology 추가됨.
WF 에 new onset or recent aggravation of diabetes mellitus 가 추가됨.

	수술적응증
	HRS
1개 이상 WF -> EUS positive
	HRS
2개 이상 WF


<표1. 국제췌장학회 (IAP) 2017년도 및 2023년도 가이드라인 비교>

5) 간담췌 질환에서 경제성 평가 선행 연구
- 경제성 평가는 새로운 치료법(혹은 검사 또는 가이드라인)의 적용에 따라 개선되는 임상적 효과가 비용증가에 상응하는 가치를 보이는 지 평가하는 방법론임. (그림 4.)
[image: 텍스트, 스크린샷, 폰트, 번호이(가) 표시된 사진
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<그림 4.> 경제성 평가 수행 단계, (Kim et al., National Evidence-based Healthcare Collaborating Agency, 2021)
- 결과지표로는 다양한 기준에 따른 willingness to pay (WTP, 지불의사) 값을 기준으로 (예. 최소 미화 $50,000에서 최대 미화 $300,000) 추계된 점증적 비용-효과비 (incremental cost effectiveness ratio (ICER)) 값을 비교하여 결정함. 효과성 지표는 누적되는 질보정수명 (quality adjust life years (QALY)) gained 로 산출함.

■ 간암 고위험군 surveillance의 경제성 평가
- 간암 surveillance는 유병률에 따라 국가별로 다르게 권고 되고 있음. 2020년 간암 surveillance 에 대한 비용-효과성 분석 연구에서는 간경변증 환자에서 초음파, 초음파와 AFP, 검사를 하지 않는 전략을 비교하였을 때 초음파와 AFP를 같이 시행하는 것이 가장 적은 비용과 높은 효과로 조기 암을 찾을 수 있었음. 간암 발생률, 유병률이 높은 한국에서는 간초음파와 AFP를 병용하여 surveillance 로 권고되고 있음.
- 또한, 검사 주기에 관한 비용-효과 분석 결과에 따라 간경변증 환자에서 6개월 주기의 감시 검사가 더 비용-효과적이고, 조기 간암 발견과 생존율 향상에도 효과적인 것으로 나타남. 국내 가이드라인은 6개월마다 간초음파와 혈청 AFP 측정을 원칙으로 권고함.
- 최근 Kim 등의 연구에 따르면, 간암 유병률이 높아질수록 검사 비용이 비싸지만 sensitivity 가 높은 MRI 검사가 6개월 간격의 간암 surveillance 에 있어 간초음파보다 비용-효과적임을 보여주었음. (그림 5.&6.)
[image: 텍스트, 스크린샷, 도표, 폰트이(가) 표시된 사진
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<그림 5.> 간세포함 유병률 증가에 따라 증가하는 비용-효과성 (감소하는 비용-효과비) (ICER ($/QUALY)) (Kim et al., Hepatology, 2019)
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<그림 6.> 간암 유병률 및 ICER 기준에 따른 MRI 와 US 사이의 비용 비. MRI/US 비용 비가 증가하더라도 HCC 유병률이 높을 수록 MRI 가 비용-효과적임. 한국은 $20,000/QALY, 미국은 $50,000/QALY에 해당함. (Kim et al., Hepatology, 2019)

■ 췌장낭성질환 치료 전략의 경제성 평가 연구
- 최근 호주의 연구에 따르면, 2-3 cm 크기의 BD-IPMN를 추적관찰 하는 것은 ICER $34,758 로, 악성화 위험에 대한 비선형 시나리오 분석 후 ICER 은 $64,555로 증가하는 바, 이는 Willingness to pay 인 $50,000 를 넘어서므로 비용-효과적이지 않다고 하였음. (Lai et al., ANZ Journal of Surgery, 2023)
- Sharib 등에 따르면, IAP 2017 가이드라인에 따른 췌장낭종의 surveillance는 ICER $171,143/QALY 로 아무것도 하지 않는 경우의 ICER $126,776/QALY, 수술적 절제의 ICER $146,903/QALY 보다도 비용-효과면에서 효과적이지 않았음. (그림 7.) 이 연구는 저위험 낭종에 대한 과잉치료(수술적 절제)를 피할 수 있다면, IAP 2017가이드라인에 따른 ICER 은 $80.707/QALY 로 비용-효과성이 증대된다고 보고하였음. 
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<그림 7.> IAP 2017 가이드라인에 따른 췌장낭종 치료전략의 비용-효과 분석 (Sharib et al., Surgery, 2020)

■ 췌장암 고위험군 스크리닝 검사의 경제성 평가 연구
Peters 등에 따르면, 췌장암 발생 고위험 유전자 변이가 있는 환자에 대한 MRI 와 EUS 를 이용한 screening 의 비용효과 분석 결과 CDKN2A, STK11 변이가 있는 남성에서 1년 간격 screening 은 비용-효과적이며, 각 변이별로 55세, 40세에 시작하는 것을 권고함. 여성에서는 STK11 변이가 있으면서 45세에 스크리닝 검사를 시작하는 것이 비용-효과적이라고 분석함. 
  
6) BD-IPMN 의 추적관찰에 대한 경제성 평가 연구의 필요성
■ BD-IPMN 의 추적관찰 방법의 장단점
- IPMN에서 추적관찰 검사는 악성화 가능성을 조기에 감별하여 적절한 치료를 할 수 있도록 적합한 정보를 제공해야 함. 또한, 부작용과 비용을 최소화 하면서도 임상적 활용이 용이해야 함.
- 보편적으로 computerized tomography (CT) 또는 magnetic resonance imaging (MRI)이 활용되고 있으나 아성화 가능성 진단의 정확도는 매우 광범위하며 (40-95%) 3cm 미만의 IMPN은 구별이 어려움. 
- Endoscopic ultrasound (EUS) 는 병변 부위에 근접해 형태를 관찰할 수 있는 방법으로 CT/MRI에 비해 정확도가 비교적 높으며 검사 시 조직이나 cystic fluid를 채취할 수 있어 감별에 이점이 있음. 하지만 침습적이며 상대적으로 높은 비용과 환자의 낮은 접근성 (주로 3차 병원에서 활용) 과 시술자의 숙련도에 따라 감별의 정확성이 달라질 수 있는 점을 고려해야함. 
- 각 검사의 임상에서의 활용도, 민감도 및 특이도를 고려하여 비용-효과적 측면에서 IPMN 추적관찰에 가장 적합한 modality를 도출하는 것은 국가 의료비용 지출 관점에서 중요함. 

■ BD-IPMN 의 추적관찰에 대한 경제성 평가의 필요성 
- 질병의 추적관찰에 대한 비용-효과 분석은 질병의 자연사 (natural history) 가 밝혀진 경우를 전제로 함. 최근의 대규모 연구들 로부터 IPMN 의 pancreatic cancer 로의 transformation, cyst growth 등에 대한 natural history가 밝혀지고 있음.
-그럼에도 불구하고, 국제가이드라인에서 BD-IPMN 에 대한 추적관찰 방법, 간격, 기간에 대한 구체적 consensus 는 없으며, 이에 대한 비용-효과성 측면의 분석은 더욱 부족한 실정임. 또한, 국가별 역학, 의료시스템 상황, 의료비용 등에 따라 BD-IPMN 추적관찰 전략의 비용-효과성은 다를 수 있음. 
- 따라서, 이 연구에서는 2023년도 개정된 IAP 가이드라인에 따른 BD-IPMN 추적관찰 전략을 비용-효과적 측면에서 분석하여 이전 IAP 가이드라인에 비해 의료비용 측면에서 개선이 되었는지 확인하고, BD-IPMN 추적관찰의 비용-효과를 분석할 수 있는 모델을 구축하여 국내 실정에 맞는 비용-효과 분석을 가능케 하고자 함. 더 나아가, 고령화 시대의 증가하는 IPMN 유병률을 고려할 때, 전세계적으로 적용되는 효과적인 BD-IPMN 추적관찰 전략의 수립 근거를 마련하고자 함.


3. 연구목적 및 계획 

1) 최종연구목표
  이 연구는 경제성평가 연구가 많이 수행되지 않은 IPMN 및 췌장암 분야에서 2023년 개정된 국제췌장학회 (IAP) 가이드라인에 따른 BD-IPMN 의 추적관찰 권고사항의 국내 적용에 대한 비용-효과성을 평가하는 것을 최종 목표로 함.

2) 세부목표
■ 문헌고찰
- 질병의 추적관찰 (surveillance) 의 비용-효과성 분석에 관한 문헌고찰을 통해 IPMN 의 추적관찰에 대한 비용-효과성 분석에 적합한 비용-효과 모델을 발견하고, 모델 구축에 필요한 parameter를 추출함.

■ 비용-효과성 분석
- 2023년 IAP 가이드라인의 분석 및 2017년 가이드라인 (baseline) 대비 개선 부분 확인
- 주제범위 문헌고찰 연구를 바탕으로 한 본 연구에 적합한 모형개발 
- 2023년 IAP 가이드라인의 국내적용에 따른 비용 및 비용-효과성 평가
- 확인된 비용-효과 모델들을 기반으로  2023년 IAP 가이드라인의 비용-효과성을 평가할 수 있는 모형을 개발하고 가이드라인의 국내 적용 시 비용-효과성과 이에 영향을 주는 요인을 확인함.


4. 연구방법 
1) 문헌고찰
- 췌장낭성질환 추적관찰 전략에 대해 비용-효과 분석을 시행한 연구에 대해 체계적 문헌고찰을 시행함.
- 연구질문 (PICO) 설정 및 주제범위 문헌고찰 프로토콜 개발
- 문헌검색, 선정, 데이터 기록 
- 연구 목적에 따른 경제성평가 방법론 보고 및 고찰, 결정 및 Markov 모형 활용의 적절성 평가 및 활용된 주요 변수 확인, 2023 IAP 가이드라인 비용효과성 분석에 적용할 수 있는 자료 및 적용 타당성 검토  (그림 8.)
[image: ]
<그림 8.> 문헌고찰 계획 연구 flow

(1) 질병부담의 이해
- 질병 발생의 빈도와 사망 원인의 빈도를 정확한 통계와 역학적인 방법을 통하여 파악함으로써 중요 질환과 건강증진의 목표, 관리방안들이 도출될 수 있음. 중재노력이 얼마나 효과가 있었는지를 정확하게 평가하기 위해서는 보건정책이나 보건사업이 수행되지 전후의 질병발생 양상의 차이가 올바르게 분석되어야 함.
- 본 연구 수행 시 필요한 지표 예시
상병지표: 발생률, 유병률, 치사율 
사망지료: 전체 사망률, 연령별-성별, 사망원인별 지표
공중보건학적 종합질병지표(Summary Measures of Public Health, SMPH): 손실연수(Years of Life Lost), 질보정수명 (Quality Adjusted Life Year, QALY)

(2) 췌장내유두상점액종의 상병, 췌장암 사망의 지표와 자료원의 파악
- 상병의 지표에 대한 정확한 통계를 위해서는 질병의 발생이나 이환상태를 정확하게 평가할 수 있는 국가 통계 혹은 모니터링 체계가 있어야 함. 우리나라에서 가장 대표적인 상병통계시스템은 국가암등록 통계임 (보건복지부, 2021). 암에 관한 발생률, 사망률 지표를 전국적인 암등록체계를 통해 확인 및 보완 과정 후 발표하기 때문에, 정확성(accuracy)과 포괄성(completeness or comprehensiveness)의 측면에서 높은 수준에 있음. 반면 심혈관계 질환 혹은 당뇨 등의 주요 질환은 암등록과 같은 전국적인 질환평가 체계가 없기 때문에, 발생률 혹은 유병률 지표를 지역사회 단위의 조사연구 등의 결과에 주로 의존하고 있음. 또한 우리나라에서 잠재적인 유용성을 가진 국가 자료원으로는 국민건강보험의 의료이용자료가 있음. 특히, 보험급여 범위에 해당되는 질환들은 건강보험자료가 거의 완전하게 포괄할 수 있는 장점이 있음. 
- 이에 본 연구에서는 췌장암과 관련된 자료원은 보건복지부의 국가암등록 통계를 활용하며, 췌관내유두상점액종의 질환 통계는 개별연구의 체계적 문헌고찰을 통해 통계 예측값으로 분석을 시행할 예정임. 또한 국민건강보험, 의료보험심사평가원의 의료비 공개자료를 활용하여 비용-효과성 분석의 parameter 로 사용할 예정임.

2) 비용-효과 분석
(1) 경제성 평가의 설계
■ 대상인구
- IPMN 및 췌장암의 특성을 고려하여 60세 이상 인구로 설정함. 

■ 분석대안 및 비교대안
- IAP 2023 가이드라인의 BD-IPMN에 대한 추적관찰 전략 (분석대안)이 IAP 2017 가이드라인에 따른 추적관찰 전략 (비교대안)에 비해 비용-효과적으로 어느 정도 개선이 있는지 확인함.

■ 분석관점
- 분석관점에 따라 분석에 포함되는 비용과 결과의 범위가 달라짐. 따라서, 경제성 평가를 수행하기 전 평가의 일관성 및 비교가능성 확보를 위해 분석관점을 우선 정함. 
- 본 연구에서는 의료제공자의 관점 (health care provider perspective) 에 따라 비용-효과성 분석을 시행함.

■ 결과지표 설정
- 종합질병지표는 개별 질병지표인 발생률, 사망률과는 달리, 삶의 질의 개념, 기대여명의 개념이 포함되며, 여명(life expectance) 혹은 손실연수의 단위로 표현함으로써, 일부 지표는 상병과 사망이라는 상이한 건강결과를 시간이라는 단위로 통합할 수 있는 종합지표임. 
- 대표적인 종합질병지표인 질보정수명(QALY)은 인간의 생존기간을 건강상태에 따라 서로 다른 가중치를 적용하여 평균여명을 산출함. 질병 부담의 지표는 사망에 의한 손실년수를 표시하는 조기사망에 의한 손실연수(years of life lost due to premature death, YLL)와 장애로 인한 손실연수(years of life lost due to disability, YLD)가 있으며, 이를 시간단위로 합한 것이 장애보정손실년수(Disability Adjusted Life Year, DALY)임. 종합질병지표는 산출과정이 더 복잡하고, 다양한 지표를 요구하지만, 단일질병지표가 가진 한계를 벗어나, 단일한 지표로서 건강현상을 보여주는 장점이 있음. 본 연구진은 선행연구를 통해 BD-IPMN에서 연령 및 악성도 그룹에 따른 QALY 분석으로 BD-IPMN 진단 시 환자 상태를 고려한 최적의 치료 전략에 대한 권고안을 제공한바 있음. (그림 9)
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<그림 9.> 분지형 췌관내유두상점액종 환자의 연령 및 악성화 그룹에 따른 기대여명과 질보정수명 (Han et al., JHBPS, 2020)

· 질병부담의 우선순위로 본 우리나라의 3대 주요한 건강문제는 악성신생물(암), 심혈관계 질환, 사고임. 가장 큰 질병 부담을 구성하고 있는 건강문제 중에서, 암은 질환의 특성상 암에서 완치율이 조금씩 증가하는 것을 제외하고는 치료가 아닌 관리와 악화 방지가 목표가 되는 질환들이 중심을 이루고 있음. 이러한 건강문제의 우선순위와 구조를 고려할 때, 포괄적인 건강증진을 통한 질환의 관리에 더 많은 노력을 기울여야 사회적 비용의 절감을 이룰 수 있음. 췌관내유두상점액종이 췌장암의 전구병변인 점을 고려할 때 IPMN에 대한 추적관찰 및 질병관리에 대한 비용-효과성 연구는 의료 사회적 비용절감을 위한 초석이 될 것으로 생각됨. 

(2) 데이터 구득 방안
■ 의료비용의 정의
의료비용은 공식적, 비공식적 의료비용으로 구분되며, 공식적 의료비용은 의료기관 및 약국 등 요양기관에서 제공받은 의료서비스로 인해 발생하는 비용이며, 비공식적 의료비용은 환자 개인이 질병 예방, 치료, 관리를 위해 지출한 비용을 의미함.

■ 구체적 구득방안
- 의료비 자료원으로는 국민건강보험 청구자료, 의료기관 의무기록 자료, 국민건강영양조사와 한국의료패널 같은 2차 자료원이 있음. 한국은 전국민 건강보험의 적용으로 건강보험 청구자료를 활용하여 전 국민 진료비를 산출할 수 있음. 국민건강보험공단과 건강보험심사평가원에서 공동으로 매년 발간하는 건강보험통계연보를 통해 질병통계 정보를 제공하고 있으며, 제공하는 자료 항목으로는 진료실인원, 내원일수, 급여일수, 진료비, 급여비 등이 있음. 
- 건강보험청구자료 외에 의료기관 의무기록자료를 활용할 수 있음. 의료기관 자료에는 청구자료로는 확인이 어려운 비급여 본인부담 비용자료에 대해서도 파악할 수 있으며, 의료기관에서 제공한 의료서비스의 기록과 환자의 건강결과 등에 대한 기록이 구체적으로 포함되어 있음. 진료의 개시부터 완결까지 환자의 진료 현장에서 기록되는 모든 진단, 검사, 처방, 임상관찰 기록, 치료 및 결과 등 의료기관 내 모든 행위 내역에 대한 자세한 정보를 건강보험 급여 여부와 관계없이 포함하고 있음. 이미지, 영상 등 다양한 형태의 비정형자료를 토대로 일상적 진료정보를 담고 있기에 청구자료에 비해서 풍부한 임상정보를 담고 있으며, 진단명의 타당도가 높아 추출된 자료의 질이 보다 우수하다는 장점이 있음. 그러나 의료기관 의무기록 자료 확보는 제한적이며, 의료기관별로 자료의 질적 양적 차이가 존재하는 것이 단점임. 또한 단일 의료기관의 내원환자 정보만 포함하기 때문에 모든 의료기관에서 동일한 방법으로 일괄적으로 자료를 수집하지 않는 한 자료의 대표성을 확보하기는 어려움.
- 본 연구에서는 공식적 의료비용만을 추계함. 의료비용은 급여항목에 대한 공단부담금, 환자본인부담금, 비급여대상 전액 환자본인부담금을 모두 더한 값으로 추계함. 건강보험통계연보를 활용하여 확보 가능한 의료비는 해당자료를 이용하며, 해당 집계에 추산되지 않는 자료에 대해서는 문헌검색을 통한 대표값 또는 범위를 추산하거나, 선행연구의 진료비 자료 수집을 통해 본 연구에 활용하도록 함. (그림 10.)
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<그림 10.> 췌관내유두상점액종의 치료전략에 따른 경제성평가연구 체계적 문헌고찰

■ 직접비용: 외래진료비, 검사료는 2021년도 건강보험요양급여비용을 이용하여 추정함. 직접비용에서의 외래진료비와 검사비용 (복부 CT, MRI, 내시경초음파검사(EUS)) 의 산정은 종합병원과 종합전문요양기관의 해당 수가의 평균비용 또는 비용범위를 사용하여 분석함. 직접 비의료비에 해당하는 교통비용, 간병비용 등은 본 연구의 비용분석에 추산하지 않기로 함.
■ 간접비용: 생산성 손실비용 등과 같은 간접비용은 본 연구의 비용 분석에는 포함하지 않기로 함.

(3) 모형 구축 및 분석
■ 모형의 유형
-Markov model: 확률이론에서 Markov model은 미래 상태는 이전에 발생한 사건이 아닌 현재 상태에만 의존한다고 가정함. 일반적으로 이 가정은 다루기 힘든 모델을 이용한 추론과 계산을 가능하게 하여 예측 모델링 및 확률 예측 분야에서 널리 활용됨.
- Decision tree model: 의사결정트리는 정렬 및 기타 유사한 문제에 대한 알고리즘을 이해하기 위해 사용됨. 
- 본 연구의 수행을 위하여 선행적으로 IPMN 치료 방침과 관련된 비용-효과성 연구의 체계적문헌고찰을 시행중임. 2022년 7월 해당 주제로 검색된 논문은 총 905편이며, 독립된 두명의 연구자가 합의에 따라 도출한 체계적 문헌고찰에 포함된 논문은 총 29편임. 이중 24편의 논문이 모형 기반의 논문이며, 이중 12편은 Markov model, 4편은 의사결정분석 모델을 기반으로 함.
- 본 연구에서는 문헌고찰 연구에서 확인된 기존 연구의 비용-효과성 모형의 장, 단점에 기초하여 IAP 2023 가이드라인의 비용-효과성 평가를 위한 기본 모형의 틀을 설계할 예정임 (그림 11). 
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<그림 11>. 개발중인 본 연구진 IPMN cost effectiveness model structure

■ 이 연구에 적용할 모형
- 비용-효과 모형은 Markov-model을 활용하여 BD-IPMN 의 자연경과 및 권고 검사 주기를 고려해 Model cycle을 6개월 단위 설정하고, 평균 발병 연령 (62세) 및 국내 평균수명 (83~86세)을 고려하여 누적 결과값이 최대 20년간 관찰될 수 있도록 설계함. 모형의 decision analytic model에는 선례연구의 자료, 본 연구의 체계적 문헌고찰 및 메타 분석에서 확인된 값과 각 연구 setting에서 추출할 수 있는 최신의 의료서비스 비용 (예. 2021년 대한민국 의료서비스 수가) 자료를 parameterize 할 수 있도록 설계함. 
- 개정된 2023 IAP 가이드라인과 비교대상인 2017 IAP 가이드라인의 모형틀을 구축하고 국내 및 기타 국가의 역학적, 임상적, 의료서비스 및 체계의 특성을 자유롭게 반영할 수 있는 standardized model structure을 설계함.
- 자료 분석 방법: 수집된 자료는 TreeAge 통계 프로그램, Excel로 분석함. 연구 결과의 타당성 분석을 위해 민감도 분석 (sensitivity analysis) 를 실시함. (그림 12.)
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<그림 12.>  TreeAge 프로그램을 이용한 1cm미만의 BD-IPMN 의 치료 전략 decision tree model

(5) 불확실성 평가
- 경제성 평가는 여러 가정들을 복합적으로 사용함. 따라서 결과값에 영향을 주는 요인을 분석하기 위해 모형에 이용한 parameter 들의 불확실성을 검토하는 one-way 민감도 분석을 시행함. One-way 민감도 분석에서 결과에 가장 영향을 크게 미치는 parameter 들을 대상으로 Multi-way 민감도 분석을 추가로 수행함. 
- 또한 monte carlo simulation을 수행하여 모형에 활용된 모든 parameter들의 불확실성을 동시 다발적으로 변화를 주며 분석하여 (probabilistic sensitivity analysis), 본 연구 결과값의 uncertainty range를 구하고, 변화하는 WTP에 각 diagnostic modality의 비용-효과비를 구할 예정임.

5. 예상되는 연구결과 및 발전방향 
- IPMN 의 추적관찰 전략은 IAP 2006 년도 가이드라인부터 2012년, 2017년, 2023년 세 차례 개정됨. 특히 BD-IPMN 에 관한 치료전략은 낮은 악성화 위험에 비추어 절제보다는 추적관찰 하는 전략이 채택됨.
- 따라서, BD-IPMN 추적관찰은 개인 및 국가의 의료비용 지출에 영향을 미침. 그러나 이에 대한 경제성 평가 분석에 관한 선행 연구는 미미함. 이 연구를 통해 현재까지 선행된 IPMN 추적관찰의 비용-효과 분석을 체계적으로 고찰하여 방법론, 결과 등을 정리하고 향후 분석에 적합한 parameter 들을 추출할 수 있음.
- 한편, 비용-효과성 평가 연구에서 연구방법론의 고찰은 기술적으로 매우 중요하며 결과값과 해석에 큰 영향을 미침. 
- CHEERS 가이드라인과 같이 경제성 평가 방법론의 활용에 대한 대표적 가이드가 존재함에도 불구하고, 각 질병 분야에서 수행된 경제성 평가 연구들은 가이드라인의 기본 요소들을 충족하지 못한 연구들이 다수 존재함. 이러한 문제는 유사한 연구들이 많이 수행되지 않은 질병분야일 수록 문제점이 더 클 수 있으며 주제범위 문헌고찰을 통해 현황을 파악하고 개선돼야 할 점들을 명시하여 향후 수행되는 연구들의 질과 적합성을 높이는데 기여할 수 있음. 
 - IPMN과 췌장암 질병분야에서 국제 가이드라인의 국내적용과 관련해 비용-효과성을 평가한 연구는 없음. 특히 2023년 IAP 가이드라인의 비용-효과성 평가 연구는 본 연구가 세계적으로 처음 수행되는 것으로 국내외 임상 및 연구진에게 가이드라인에 대한 비용-효과성과 결정요인에 대한 중요한 근거를 제시함으로써 근거중심적 healthcare practice를 지향하는 데 중요한 역할을 할 수 있을 것으로 사료됨. 
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9. 소요예산
 (단위: 원)
	항목
	내역
	단가
	수량
	단위
	합계

	인건비(40%)
	분석 연구원 인건비
	300,000원 (월)
	12 개월
	원 x 개월
	3,600,000

	재료비(45%)
	경제성평가모델 분석프로그램 사용비
	500,000원
	1년
	연간 사용료
	

	
	문헌검색 요약 및 적절성평가 프로그램사용비
	500,000원
	1년
	연간 사용료
	

	
	메타분석 프로그램사용비
	1,000,000원
	1년
	연간 사용료
	

	
	재료비 합계
	
	
	
	2,000,000

	연구활동잡비(15%)
	유인물 인쇄, 문구류 구입 등
	100,000원
	1
	1
	100,000

	여비
	국외학회참석
(아시아권, 연구원기준)
	1,000,000원
	2
	1인/1회
	2,000,000

	회의비
	회의비 (1회 4인기준)
	100,000원
	12
	1회/월
	1,200,000

	자문비/자료수집비
	전문가활용비
(1시간)
	250,000원
	4
	1회 (1시간)
	1,000,000

	기타
	기타 예비비
	100,000원
	1
	1
	100,000
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