■ 별첨3. 한국췌장외과학회 연구계획서 작성 방법
		
한국췌장외과학회 연구계획서
1. 연구계획 요약 
	연구제목
	(국문) 췌십이지장절제술 후 회복을 최적화하기 위한 정맥주사용 페리틴의 역할 : 다기관 무작위 대조시험
(영문) The Role of Intravenous Ferritin in Optimizing Postoperative Recovery Following Pancreaticoduodenectomy: A Multicenter, Randomized, Controlled Trial

	연구의 필요성
	■ 철 결핍성 빈혈은 수술 후 이환율과 환자의 예후를 악화시키는 위험 인자로 잘 알려져 있음. 수술 전 철분 정맥주사는 이러한 철 결핍성 빈혈의 위험성을 줄여 수술 후 예후를 향상시키는 효과가 있는 것으로 여러 연구에서 나타났으나, 철분 흡수 주요 장기인 십이지장이 절제되어 수술 후 철 결핍성 빈혈의 위험성이 더 높은 췌십이지장절제술에서 수술 후 그 영향에 대해서 진행된 연구는 매우 적음.

	연구목표
	■ 팽대부 주위 종양으로 인해 췌십이지장 절제술을 시행 받은 환자의 혈액학적 인자들의 변화를 관찰하고 수술 후 회복을 최적하는데 있어 정맥 내 철분 보충제의 역할을 확인

	연구개발내용
	■ 연구 대상자 : 췌십이지장절제술이 계획된 팽대부주위 종양 환자 대상
■ 연구 기간 : 2024 07월 01일 ~  2025년 06월 30일
■ 다기관 무작위 대조 연구 : 서울성모병원, 인천성모병원, 성빈센트병원
■ 연구 방법
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■ 연구 결과 
- 1차 평가지표 : 수술 후 혈액학적 프로파일 변화, 수술 후 12주째까지 헤모글로빈 반응자의 수
- 2차 평가지표 : 수술 후 수혈율 및 이환율

	연구개발 성과
	■ 수술 회복 향상으로 의료 비용이 절감됨 
■ 개별적 환자 특성 및 위험 요인을 기반으로 맞춤형 치료를 계획
■ 환자의 삶의 질 개선

	활용 계획
	■ 수술 전후 빈혈 환자 치료 및 의료 정책에 광범위한 영향을 미칠 수 있음.
■ 수술 후 회복에 대한 치료전략을 연구하는 중개연구 발전에 기여

	색인단어
	Periampullary tumor
	pancreaticojuodenectomy
	Ferric carboxymaltose

	
	Iron-deficiency anemia
	perioperative outcome
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자동 생성된 설명][image: ]2. 국내외 연구동향 
[image: ][image: 텍스트, 만화 영화, 명함, 스크린샷이(가) 표시된 사진

자동 생성된 설명]철 결핍성 빈혈(Iron deficiency anemia, IDA)은 출혈, 철분 흡수 부족, 사이토카인 매개 질환인 악성 종양이나 만성 질환과 관련된 빈혈 등 다인자적인 원인을 가지고 있으며, 특히 암 환자에게서 흔히 관찰되는 질환임 [1, 2]. 암 수술의 경우 일반적으로 광범위적 절제와 근치 림프절 절제를 위한 조직 조작이 수반되기 때문에 수술 후 전신 염증이 발생할 수 있음. 이는 장내 철분 흡수를 손상시키는 전신 철 지혈의 주요 조절자를 유도하여 수술을 받는 환자의 IDA 위험을 증가시킬 수 있음 [3, 4]. 
팽대부 주위 종양성 병변의 대표적인 수술인 췌십이지장절제술(pancreaticoduodenectomy)은 IDA의 소인인 중등도의 출혈과 대규모 조직 손상을 동반하는 주요 수술로 심각한 출혈과 수혈이 동반될 가능성이 높음. 수술 전후 수혈률은 수술 기구 및 기법의 발전에 따라 감소하였지만 여전히 최대 60%로 높은 수준을 유지하고 있음. 더욱이 췌십이지장절제술은 철분을 체내로 흡수하는 십이지장을 필연적으로 제거하기 때문에 생리학적으로도 철분 흡수 기능이 손상되어 IDA에 취약한 점을 갖고 있음. 또한 췌십이지장절제술 이후에는 복잡한 문합으로 인해 상대적으로 장기간 경구섭취가 부족한 경우가 많음. 따라서 췌십이지장절제술 후 IDA의 위험은 수술 전 빈혈의 유무에 관계없이 매우 높을 수 있음. 
IDA는 수술 후 이환율과 수술 후 환자의 나쁜 예후를 초래하는 잘 알려진 위험 인자이며, 빈혈을 교정하기 위한 동종이계 수혈은 암 재발, 심장 합병증, 장기간 입원 등 감염성 및 비감염성 합병증 발생 위험 증가와 관련되어 있음 [5]. 
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자동 생성된 설명][image: ]
수술 전 철분 정맥주사를 통해 빈혈을 교정하는 것이 환자의 수술 후 예후를 향상시킬 수 있다는 연구 결과가 현재 발표되고 있음 [5-8]. 대장이나 심장 수술 분야에서는 수술 전 IDA 진단을 받은 사람들에게서 IDA발생을 예방하는 효과가 보고되고 있음. 특히 수술 후 빈혈 환자에서는 혈청 헤모글로빈, 페리틴, 트렌스페린 포화도 수치가 급격히 호전되었으며, 무분별한 수혈이 예방되었고 또 다른 연구에서는 노인환자에서 수술 후 수혈과 중환자실 재원기간을 줄여주는 효과를 가져오는 것으로 나타났음. 그러나 대부분의 환자군이 노인층이고 수술 중 출혈량이 많은 췌십이지장절제술 후 수술 전 철분 주사가 수술 후 임상 결과에 미치는 영향에 대한 연구는 부족한 실정임 [9, 10].
따라서 이 연구의 목적은 팽대부 주위 병변으로 인해 췌십이지장절제술을 시행 받은 환자의 혈액학적 인자들의 변화와 수술 후 12주 이내의 임상적 결과 개선에 미치는 효과에 대해 평가하고자 함.


3. 연구목적 및 계획. 
	연구 필요성
	■ 철 결핍성 빈혈은 수술 후 이환율과 환자의 예후를 악화시키는 위험 인자임.  
■ 수술 전 철분 정맥주사는 이러한 철 결핍성 빈혈의 위험성을 줄여 수술 후 예후를 향상기키는 효과에 대해 여러 연구에서 발표되었음. 
■ 췌십이지장절제술은 철분 흡수 주요 장기인 십이지장이 절제되어 수술 후 철 결핍성 빈혈의 위험성이 더 높으나 현재 수술 후 그 영향에 대해서 진행된 연구는 매우 적음. 따라서 본 연구의 시행은 매우 중요한 의미를 갖고 있다고 할 수 있음.

	연구 목적
	■ 팽대부 주위 종양으로 인해 췌십이지장 절제술을 시행 받은
 환자의 혈액학적 인자들의 변화를 관찰
■ 수술 전 철분 치료가 수술 후 빈혈의 교정과 
수술 후 12주 이내의 임상적 결과의 개선에 미치는 효과를 평가
■ 수술 후 회복을 최적하는데 있어 정맥 내 철분 보충제의 역할을 확인

	연차별 
연구목표
	1단계
(2024.07-2025.02)
	연구 대상자 선정 및 데이터 수집
연구 중간 점검 후 연구 지속 결정 

	
	2단계
(2025.03-2025.06)
	데이터 수집 및 논문 작성 완료
논문 개제 및 종료보고






4. 연구방법 
	연구 설계 
및 
환자선택
	■ 시험대상자 
- 포함기준 : 췌십이지장절제술이 계획된 팽대부주위 종양 환자 대상 
                   (췌장암, 바터팽대부암, 원위 총담관암, 십이지장암 등 )
- 제외기준 : (1) 질병완화 또는 응급 수술, (2) 치료 불가능 또는 전이성 질병상태, (3) 불충분한 데이터, (4) 빈혈을 유발할수 있는 혈액학적 장애동반, (5) 추적관찰실패, (6) 페리틴 정맥투여의 금기사항 (임신 또는 수유, 연령 18세 이하, 심한 천식이나 감염 병력, 만성 신부전, 동시 경구 및 정맥  철분투여, 철에 대한 알레르기 반응)
■ 연구기간 : 2024년 07월 01일 ~  2025년 06월 31일
■ 다기관 무작위 대조 시험
서울성모병원, 인천성모병원, 성빈센트병원
■ 연구 프로토콜
 (1) Intervention  
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   1. 췌십이지장절제술이 계획된 팽대부주위 종양 환자를 수술 전 페리틴 투여군(A)과 위약군(B)으로 무작위 배정
   2. A군 환자는 수술일 약 3-7일 전 페리틴 정맥주사 투여 (0.9% normal saline 250ml + 1000 mg of ferric carboxymaltose [Ferinject™, Vifor Pharma, Glattbrugg, Dwitzerland], 15분동안 주입), B군은 생리식염수 250ml, 15분동안 정맥주입함. 
   3. 모든 환자는 수술 전 혈액학적 검사를 진행하고 투약 후 7일 이내 췌십이지장절제술을 시행받음. 
   4. 모든 환자는 입원 기간동안 동일한 임상 프로토콜을 적용함. 
- 수술 후 활력징후가 안정적인 경우 수술 후 첫날부터 물 섭취 및 비경구 영양 지원을 시작
- 췌장 누출의 증거가 없는 한 수술 후 5일째 경구 영양 섭취를 시작함
- 수술 후 5일째 정기적으로 복부 컴퓨터 단층 촬영을 통해 췌장 누출 및 기타 수술 중 합병증이 없는지 확인
5. 모든 환자는 임상적 상태에 따라 퇴원하고 퇴원 후 2주, 4주, 8주, 12주쩨 환자는 외래를 방문하여 전반적인 상태 및 혈액학적 인자들을 검사함. 
  (2) Operation procedure
췌십이지장절제술은 원칙적으로 최소침습적 접근법을 환자에게 우선적으로 적용하고, 이전 수술로 인한 유착이 심하여 복강경 접근이 불가능한 일부 환자에 대해서는 개복 췌십이지장절제술을 시행함. 

	자료수집 
	■ 대상자 분석 
나이, 성별, 과거력, 체비만지수, charlson 동반이환지수, American Society of Anesthesiologists (ASA), 수술방법, 수술일자, 수술시간, 수술 중 실혈량, 혈액학적 인자 (헤모글로빈, 철분, 페리틴, 트랜스페린 포화도), 종약학적 프로파일 (TNM 암 병기), 수술 후 합병증 (Clavien-Dindo 분류), 수술 후 췌장누출 등급 (biochemical, B, C), , 창상 합병증 (표층, 심부 절개, 장기 연조직 감염), 수술 후 출혈유무 (수술 후 72시간내 수혈이 필요한 경우), 수술 후 수혈유무 (헤모글로빈 7-8g/dl 미만), 중환자실 재원기간, 병원재원기간, 사망률

	
	■ 1차 평가지표 
- 수술 후 혈액학적 인자들의 변화
- 수술 후 12주까지 헤모글로빈 반응자의 수 (기준선에서 12주까지 헤모글로빈 수치가 2g/dL 또는 14 이상 증가하고 헤모글로빈 수치가 11g/dL 이상인 경우)
■ 2차 평가지표 
- 수술 후 수혈율 및 이환율

	통계 분석
	■ 피험자 수 : 기존 문헌 보고(참고문헌제시)에 의하면 수술 후 헤모글로빈 수치는 페리틴 그룹에서 10.4 ± 1.4, 위약군은 9.7 ± 1.2 로 알려져 있음. 알파 5%, 통계적 파워 80%, 양측검정을 시행하며, 탈락율 10%를 가정하면 필요한 표본수는 한군에 53명씩 총 106명의 연구대상자가 필요함.
■ 연속변수는 평균±표준편차로, 범주변수는 숫자(%)로 나타냄. 통계적 분석은 연속 변수에 대한 Mann-Whitney U 테스트와 범주형 변수에 대한 Fisher의 정확한 테스트를 사용하여 수행함. 성향 점수는 복잡한 결과와 직접 관련이 있다고 생각되는 수술 전 변수를 포함하는 로지스틱 회귀 모델을 사용하여 계산되었으며 모든 통계 분석은 SPSS v22.0(SPSS Inc., Chicago, IL, USA) 및 R 소프트웨어(버전 3.5.1, R Foundation for Statistical Computing)를 사용함. 모든 비교는 양측이었고 P 값 < 0.05는 유의한 것으로 간주함.




5. 예상되는 연구결과 및 발전방향 
[image: ]
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7. 연구추진일정 
	내용
	2024년 07월 ~ 2025년 06월

	
	7
	8
	9
	10
	11
	12
	1
	2
	3
	4
	5
	6

	IRB 승인완료
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	대상자 선정
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	데이터 분석 및 중간점검
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	논문작성
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	통계분석
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	논문투고
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	사업종료 결과보고
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	





8. 연구분담표    
	내용
	연구자

	
	성명
	소속
	직위

	연구총괄, 데이터 분석, 
논문작성 등 
	박성은
	가톨릭대 서울성모병원
	임상진료조교수

	데이터 분석, 논문 작성
	홍태호
	가톨릭대 서울성모병원
	정교수

	분석 결과 자료화, 통계분석 등
	이태윤
	가톨릭대 서울성모병원
	임상진료조교수

	연구비 관리 
	우윤경
	가톨릭대 서울성모병원
	임상진료조교수




9. 소요예산 
(단위: 원)
	항목
	내역
	단가
	수량
	단위
	합계

	인건비(30%)
	자료수집연구원
	1,000.000
	3
	3,000,000
	3,000,000

	재료비(35%)
	인쇄비, 복사비, 제본비 등
	350,000
	10
	3,500,000
	3,500,000

	연구활동잡비(15%)
	논문게제료, 
논문교정료 등
	500,000
	3
	1,500,000
	1,500,000

	여비
	학회 등록비
	500,000
	1
	500,000
	500,000

	회의비
	연구관련회의, 세미나 개최 등
	500,000
	1
	500,000
	500,000

	자문비/자료수집비
	통계자문 및 
문헌구입비
	500,000
	1
	500,000
	500,000

	기타
	사무용품비
	500,000
	1
	500,000
	500,000

	합계(100%)
	
	10,000,000
	
	10,000,000
	10,000,000




※ 위 사항을 기재하신 후 한국췌장외과학회 메일(kpsc2004@gmail.com)로 보내주시기 바랍니다.

image3.png
Holxz

Ato|£7tel o7}
(49 3, g T




image4.png
Iz, g

\

W

FUE T

MUYE 57t




image5.png
[HHOIXIBENE

Y

HES S5 F2 7|2 Ho|XZo| HAHE| 22
M2ty HE g4 7150 248

¥

S8 3 HZWY UE BYE
37.6-63%





image6.png
Efficacy of ferric carboxymaltose in iron deficiency anemia
patients scheduled for pancreaticoduodenectomy

FHAoIx| ZEAE0| o HEUY UE XA Ferric Carboxymaltose 2| &S

Table 1. Characiersicsofthe study and contol group paens

Chancirsic Sy goop Contel goup Pake
No.of paens st
Ageiy 2293 o
Nale 23667)
Femle 8
Thoe between evllent and pecation () A
Hopialsay oy W10 e osm
Femogiobn /a0
i 10410 N
Opecaton dy nsa1a o065
Adichare 104s 14 oot
Folow-p, -6 wk n7s1a <0001
Baseline 23761-500) A N
Operaion dy 583148980, N N
2 bk 28900581 N N
20061470, N
Operaion dy Lis2an N
Folowop, 46wk 32 4n-2650) N
Amountof tamfoed RSC (k) 009, o0
raopersive s
Posoperaive 16296
Toul 21089
T &
109

Mty

[
2

4>

AT

gt
ne

g

of¥

1o
22

)
ox
o
L]

-]

rE
3

o2
12

4n

L]
2
ot

o

2

rr

2

rr

4

ot

]

H

5]

r
ot

30
o




image7.png
JAMA | Original Investigation

Effect of Intravenous Ferric Carboxymaltose on Hemoglobin
Response Among Patients With Acute Isovolemic Anemia
Following Gastrectomy

The FAIRY Randomized Clinical Trial

AEHE ¥ 349 SYY WH Bxjo| 2 Z 2 ¥HSof| CiE HY Ferric Carboxymaltose?| 21}
The FAIRY 22| 4 AlE

Absolute Difference

Outcomes at Week 12 Ferric Carboxymaltose Placebo  (95%Cl) PValue

[Hemoglobin responders, No. (%) 200 (92.2) 115 (54.0) 38.2 (33.6-42.8) AT |
Serum ferritin level, ng/mL 2333 534 179.9 (150.2-209.5)  .001
Transferrin saturation level, % 350 19.3 15.7 (13.1-18.3) 001
Alternative anemia management, % 14 6.9 5.5(3.3-7.6) -006
Adverse event rate, No. (%) 15(6.8) 1(0.4)

2K slEHE ¥ 34 WEHo| e delol Fe,
AYZatHlmsto] HE BEH HY £of 20| 1250 222 550 o oo

FIMHQY +9 HIES FOFE WS AT




image8.png
(" 4 8
23
~
a 5
T &4
] il
3 =) +
70 ~ Bl
X0 5 =
& ) Ko
] 3 4
ol <l o
o 4= +
~ N X Bl
70 oju X ™ oj
k=3 ol of of r
=] o il r L2
w__. | o “ﬁ__ n
r oF o T K
i |ez 2 ) & = a Bl
P R 9 L o o -
mopoam | 4y e w o 2
Mo | o B R e
= o o o ok 2 o ® K
) o KR X o R o o1 & L3
- [ WK G = o 4
¥ | o0 W = W + % o +
U 1
oG ]
0110
0 . ®
n
0 U





image1.png
!

H2|E 3F

(53 patients)

(53 patients)

}
T 3-7¢H

EEEIY

l

M| Al

o

=R

1000 mg of ferric carboxymaltose

(Ferinject™, Vifor Pharma, Glattbrugg, Dwitzerland)

}

H oI X| S E M=
|
T& ¥ 21 =8 (5¥, 2F, 47, 8F 12%F)





image2.png
63.6%

100
90
80
70
60

30
wr
=._._L
X M
S
~oH
2

s o
M
Oﬂ._.rd





