한국췌장외과학회 연구계획서
1. 연구계획 요약 
	연구 배경
	근치적 절제를 통한 생존율 향상을 위해 borderline resectable 및 locally advanced 췌장암 환자에서 병변의 범위를 줄여 수술의 기회를 제공하는 선행항암화학요법의 역할이 점차 증가하고 있다. 다만 선행항암화학요법 중 1차 치료 약제에 종양 반응이 좋지 않거나 항암제 독성으로 인해 항암치료를 유지할 수 없는 경우의 항암약제 변경에 있어서는 여전히 정립된 치료 지침이 없으며, 실제 약제 변경이 환자의 예후에 미치는 영향에 대해서도 명확히 알려진 바가 없다. 특히 대부분의 선행연구가 미국에 집중되어 있어 동양권 환자 및 국내 환자에 대한 연구는 이루어진 바가 없다. 이를 고려하였을 때 선행항암화학요법에 대한 지침이 비교적 표준화 되어있는 우리나라에서 실제 약제 변경을 한 환자의 비율과 그에 따른 예후를 분석하여 실제 이러한 환자들이 어떤 치료에 의해서 보다 이득을 볼 수 있을지에 대해 중요한 정보를 얻고자 한다.

	연구 목표
	1차 목적: 1) 1차 치료 약제에서 중간에 약제 변경을 한 환자군과 2) 1차 치료 약제를 끝까지 유지하여 수술에 이른 환자군의 수술 후 2년 생존율 비교
2차 목적: 항암약제 변경을 한 환자 중에서 수술의 이득을 볼 수 있는 가능성이 높은 환자를 선별할 수 있는 모델 구축

	연구 내용 
및 방법
	국내 다기관에서 2017년 1월부터 2023년 12월까지 수술을 시행한 췌장암 환자 중 선행항암화학요법 후 수술을 받은 borderline resectable 및 locally advanced 환자를 대상으로 1) 1차 치료 약제에서 중간에 약제 변경을 한 환자군 100명, 2) 1차 치료 약제를 끝까지 유지하여 수술에 이른 환자군 400명을 모집한다. 두 환자군의 수술 후 2년 생존율(OS)를 비교하여 예후의 차이를 확인한다. 선행항암화학요법 중 반응 여부(영상의학적, 혈청학적 검사 결과), 항암제 독성반응 여부, 조직검사 결과 등 예후에영향을 미칠 것으로 예상되는 요인들과의 회귀분석을 통해 실제 약제 변경 후 수술적 절제에서 보다 큰 이득을 얻을 수 있는 환자군을 예측할 수 있는 모델을 수립한다.

	연구개발에 따른 
기대효과
	1. 실제로 선행항암화학요법 중 항암약제 변경을 한 환자군에서 1차 치료 약제를 유지한 환자군과 비교하여 예후에 차이가 없다면, 선행항암화학요법 중 종양 반응을 보이지 않는 환자에서 적극적으로 약제 변경을 해서라도 수술적 절제에 이를 수 있게 하는 것이 환자의 예후 개선에 도움을 줄 수 있다는 증거로 제시할 수 있음
2. 실제로 약제 변경 시 예후가 불량한 것으로 확인된다면, 해당 환자군에서 치료 계획을 수립할 때 수술적 절제를 보다 조심스럽게 고려해야 하는 이유가 될 수 있음.
3. 예후에 영향을 미치는 여러 요인의 분석을 통해 약제 변경을 한 환자 중에서도 수술의 이득을 볼 수 있는 일부 환자군을 분류할 수 있다면, 보다 체계화된 접근을 할 수 있을 것으로 기대됨.

	Key words
	국문
	췌장암
	선행항암화학요법
	항암약제 변경
	생존율

	
	영문
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2. 국내외 연구동향 
췌장암은 20% 미만에서 첫 진단 시 절제 가능한 상태로 발견되며, 여전히 수술적 절제만이 근치적 치료의 기회를 제공할 수 있어 수술을 받을 수 있는 환자를 늘리고자 하는 노력이 지속되고 있다. 선행항암화학요법(neoadjuvant treatment)은 일부 진행 소견을 보이는 borderline resectable 및 locally advanced 췌장암 환자에서 병변의 범위를 줄여 수술의 기회를 제공하는 역할을 하고 있어 점차 적응증이 확대되는 추세이다. 그러나 일부 선행항암화학요법의 1차 치료 약제에 효과가 없어 병변이 그대로 유지되거나(stable disease; SD) 오히려 진행하는 경우(progressive disease; PD), 또한 약제에 대한 독성 및 부작용으로 항암을 유지하기가 어려운 경우에는 약제 변경이 고려되기도 한다. 다만 이러한 환자에서 적절한 치료 지침에 대해서는 여전히 정립된 바가 없으며, 실제 약제 변경이 환자의 예후에 미치는 영향에 대해서도 1차 치료 약제로 치료 효과를 보지 못한 만큼 예후가 불량할 것이라는 의견과 약제를 변경해서라도 수술적 절제에 도달할 수 있다면 예후가 개선될 수 있다는 의견이 모두 제시된 바 있다.
선행항암화학요법 중 약제 변경 후의 예후에 대해 전향적으로 다룬 연구는 현재 진행 중에 있으나 결과가 발표된 적은 아직까지 없으며, 후향적 연구 역시 제한적이다. 최근 발표된 메타분석에서는 5개의 후향적 연구를 대상으로 약 20%의 환자가 선행항암화학요법 중 종양 반응이나 항암제 독성으로 인해 약제 변경을 하며, 약제 변경을 한 환자의 수술적 절제율이나 예후는 동일 약제로 선행항암화학요법을 마친 환자와 차이가 없다고 결론을 내렸다. 다만 대상이 되는 연구의 수가 많지 않았으며, 그 중 4개는 미국에서 발표되었고, 유일한 동양 연구인 일본 연구는 약제 변경을 한 환자 8명에 대해 결과를 보고한 case series이었다. 이를 고려하였을 때 선행항암화학요법에 대한 지침이 비교적 표준화 되어있는 우리나라에서 실제 약제 변경을 한 환자의 비율과 그에 따른 예후를 분석하는 것은 실제 이러한 환자들이 어떤 치료에 의해서 보다 이득을 볼 수 있을지에 대해 중요한 정보를 줄 것으로 생각된다.
3. 연구목적 및 계획 
본 연구의 목적은 borderline resectable 및 locally advanced 췌장암 환자 중 선행항암화학요법을 시행하고 수술적 절제를 받은 환자를 대상으로, 1) 1차 치료 약제에서 중간에 약제 변경을 한 환자군과 2) 1차 치료 약제를 끝까지 유지하여 수술에 이른 환자군의 수술 후 예후를 비교하고자 한다.
1차 목표는 두 군간의 2년 생존율(overall survival) 비교이다. 이와 더불어 생존율에 영향을 주는 요인에 대한 분석을 함께 시행하여, 약제 변경을 한 환자 중에서도 수술의 이득을 볼 수 있는 가능성이 높은 환자를 선별할 수 있는 모델을 구축하는 것이 추가적인 2차 목표이다.
4. 연구방법 
1)	연구 방법 요약
	본 연구는 국내 기관에서 2017년 1월부터 2023년 12월까지 수술을 시행한 췌장암 환자 중 선행항암화학요법 후 수술을 받은 borderline resectable 및 locally advanced 환자를 대상으로 한다.
	국내 다기관으로 환자를 모집하려고 계획하며, 사전의 선행 연구를 통해 추정하는 목표 연구대상자 수는 1) 1차 치료 약제에서 중간에 약제 변경을 한 환자군 100명, 2) 1차 치료 약제를 끝까지 유지하여 수술에 이른 환자군 400명이다.
	1) 1차 치료 약제에서 중간에 약제 변경을 한 환자군과 2) 1차 치료 약제를 끝까지 유지하여 수술에 이른 환자군의 수술 후 2년 생존율(OS)를 비교하여 예후의 차이를 확인한다.
	선행항암화학요법 중 반응 여부(영상의학적, 혈청학적 검사 결과), 항암제 독성반응 여부, 조직검사 결과 등 예후에영향을 미칠 것으로 예상되는 요인들과의 회귀분석을 통해 실제 약제 변경 후 수술적 절제에서 보다 큰 이득을 얻을 수 있는 환자군을 예측할 수 있는 모델을 수립하고자 한다.
2) 등록 환자 선정기준
- 나이: 만 19세 이상
- 수술 전 검사상 borderline resectable 또는 locally advanced로 평가된 조직학적으로 확진된 췌장암 환자
- 선행항암화학요법을 시행한 환자
- 선행항암화학요법 후 수술적 절제를 시행한 환자
3) 제외기준
- 수술 전 검사상 resectability criteria의 정보가 없는 환자
- 선행항암화학요법의 사용 약제, 횟수, 기간 등에 대한 정보가 없는 환자
- 수술 후 30일내 합병증 등으로 사망한 환자
4) 연구대상자수 산출
- 선행 연구 중 메타분석에서 확인 시 선행항암화학요법을 시행한 환자 5명 중 1명에서 약제 변경이 이루어진 것으로확인되어, 약 100명의 약제 변경 환자군을 모집하기 위해서는 500명 정도의 환자의 정보를 수집해야 한다고 가정한다.
- 다기관 연구를 통해 연구 기간 선행항암화학요법을 시행한 후 수술을 받은 모든 환자의 정보를 수집하되, missing data가 있는 경우는 제외한다.
5) 연구 자료의 수집항목
5-1) 환자 관련 인자: 성별, 나이, 키, 몸무게, 진단일, 동반 기저질환(고혈압, 당뇨, 고지혈증, 심장질환, 간질환, 신장질환), 첫 진단 당시의 질환 침범범위 (NCCN resectability criteria), 첫 진단 당시의 CA19-9 농도
5-2) 선행항암화학요법 관련 인자: 1차 치료 약제, 사용 기간, 횟수, (가능하다면 용량)
5-3) 약제 변경 관련 인자: 약제 변경 여부, 변경 시 변경 사유, 사유가 종양 반응 관련일 시 반응 정도(SD/PD), 변경 시 CA19-9 농도, 변경 시 변경 약제, 사용 기간, 횟수, (가능하다면 용량)
5-4) 수술 관련 평가
- 수술 관련: 수술방법, 수술범위, 수술시간, 실혈량, 수혈 여부
- 수술 후 조직학적 진단: 병기(TNM stage), 종양 크기, 주변 침범 정도(ALI/VI/PNI), margin status(R0/R1/R2)
5-5) 예후 관련 인자: 수술 후 재발 유무, 재발 관련 정보(재발 장소, 재발일), 재발 후 치료, 사망 유무
5. 예상되는 연구결과 및 발전방향 
최근에 발표된 메타분석처럼 실제로 선행항암화학요법 중 약제 변경을 한 환자군에서 1차 치료 약제를 유지한 환자군과 비교하여 예후에 차이가 없다면, 선행항암화학요법 중 SD나 PD를 보이는 환자에서 적극적으로 약제 변경을 해서라도 수술적 절제에 이를 수 있게 하는 것이 환자의 예후 개선에 도움을 줄 수 있다는 증거로 제시할 수 있다. 이를 통해 해당 환자군에서 치료 계획을 수립할 때 도움을 받을 수 있을 것으로 생각되며, 궁극적으로는 수술을 받을 수 있는 환자를 늘려 예후를 향상할 수 있을 것으로 생각된다.
실제 분석에서 약제 변경 시 예후가 불량한 것으로 확인된다면, 해당 환자군에서 치료 계획을 수립할 때 수술적 절제를 보다 조심스럽게 고려해야 하는 이유가 될 수 있다. 다만 예후에 영향을 미치는 여러 요인의 분석을 통해 약제 변경을 한 환자 중에서도 수술의 이득을 볼 수 있는 일부 환자군을 분류할 수 있다면, 보다 체계화된 접근을 할 수 있을 것으로 기대한다.
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7. 연구추진일정 
연구계획의 추진 일정을 항목별로 작성한다.
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	데이터 수집
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	통계 분석 및 논문 작성
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	논문 게재 및 결과 발표
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	



8. 연구분담표
   연구자의 연구 분담의 영역을 기술한다
	내용
	연구자

	
	성명
	소속
	직위

	통계 분석, 논문 작성
	박예송
	분당서울대학교병원
	진료교수

	기관 모집, 데이터 수집
	윤유석
	분당서울대학교병원
	교수

	기관 모집, 데이터 수집
	이보람
	분당서울대학교병원
	조교수



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

	인건비(40%)
	연구원 인건비
	200000
	12
	개월
	2400000

	재료비(45%)
	
	
	
	
	

	연구활동잡비(15%)
	
	
	
	
	

	여비
	
	
	
	
	

	회의비
	회의비
	100000
	6
	회
	600000

	자문비/자료수집비
	자료수집비
	500000
	14
	기관
	7000000

	기타
	
	
	
	
	

	합계(100%)
	
	
	
	
	10000000





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

