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Ⅰ. 서 론

병리학은 질병의 본질적 성질을 연구하는 의학의 한 분야로서, 질병

의 원인(병인), 질병 상태의 발전 과정(발병기전), 질병으로 인한 세포, 

기관, 전신의 생화학적, 구조적, 기능적 변화, 그리고 이러한 변화의 결

과를 연구하는 학문이다. 일반적으로 인체로부터 적출된 세포, 조직, 

장기의 표본 샘플을 육안 또는 현미경으로 관찰하여 질병의 유무, 병기 

또는 표현형을 판단하게 되며 이는 환자와 질병의 관리 및 치료 방법을 

결정하는데 있어 결정적인 근거를 제공하게 된다.

일반적으로 병리학자가 질병이 의심이 되는 환자의 샘플을 검사하

고 최종 판단을 내리기 까지는 많은 과정을 거치게 된다. 우선, 조직

검사 등을 통해 의심되는 부위의 세포 조직 샘플을 채취하고, 현미

경관찰이 가능한 조직표본 제작과정을 거친다. 조직표본 제작은 일

련의 화학적 처리과정을 포함하는데 세포 조직 고정(fixation), 탈수

(dehydration), 탈 지방 과정, 파라핀 등을 이용한 포매(embedding)와 

박절(sectioning)과정 등을 통해 얇은 조직 단면을 얻게 되고 이를 유리 

슬라이드에 올려놓고 염색하는 과정을 거치게 된다. 병리학자는 이렇

게 준비된 조직표본을 현미경으로 면밀히 관찰하여 질병을 판단하게 한

다. 이러한 병리 검사의 과정은 의료기술의 비약적인 발전에도 불구하

고 지난 수세기 동안 큰 변화 없이 이어져 오고 있다.

질병의 정확한 진단은 질병의 치료와 관리에 있어 큰 영향을 끼치는

데, 병리학적 소견은 병리학자의 정성적, 주관적 판단에 주로 의존하

게 된다. 특히, 암 진단에 있어 병리학적 판단은 유일한 진단 수단이지

만, 그 안정성에 있어 논쟁의 여지가 있다. 예를 들어, 여러 연구 결과

에 따르면 암 진단에 있어 병리학자 관찰자내 (intra-observer) 일치

도가 43-78%, 관찰자간  (inter-observer) 일치도가 36-81% 정도
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로 큰 오차를 보이고 있다. 또한, (노령)인구의 증가와 더

불어 암 발생건수가 꾸준히 증가하고 있으며[1-2], 이는 병

리학자의 수적 결핍 현상을 불러올 것으로 예상되고 있다 

(<그림 1>)[3]. 그리고, 많은 업무량으로 인한 병리학자의 

피로는 진단의 정확성과 효율성을 떨어뜨리고 있다. 

이러한 가운데 디지털 병리학은 기존 병리학을 개선하

고 발전시킬 대안으로 각광받고 있다. 디지털 병리학은 

세포 조직 표본샘플 영상의 디지털화, 디지털화된 영상

의 관찰 및 주석, 관리, 처리, 분석 및 해석 그리고 분석

된 결과와 정보의 통합과 공유에 이르게 까지 병리학의 

전 범위에 걸친 변화와 변혁을 의미한다. 이는 기존 병리

학의 근본적이고 혁명적 변화를 가져올 뿐만 아니라, 관

련 의료 서비스의 질 향상에도 크게 기여할 것으로 기대

된다. 

본고에서는 디지털 병리학의 여러 요소들 중에서 영상 

처리와 기계 학습 기술의 동향 및 현안을 알아보고 미래 

발전방향에 대해 서술하고자 한다.

Ⅱ. 본 론

1. 디지털 병리학 현황

최근 고성능, 고효율 디지털 스캐너가 보급됨에 따라 

많은 병원과 기관에서 조직표본의 디지털화가 일상적으

로 이루어지고 있다. 이를 통해 많은 양의 조직표본 디지

털 영상 데이터가 확보되고 있으며, 이를 활용하여 좀 더 

나은 병리 검사, 진단을 꾀하고자 하는 시도들이 점차 늘

어나고 있다. 초기에는 비교적 작은 크기의 조직표본 샘

플의 저배율(<10배율) 영상을 이용한 연구가 주를 이루었

지만, 최근에는 장기 전체 단면에 대한 20배율 또는 40배

율의 고배율 디지털 영상을 이용한 연구들이 많이 이루어

지고 있다. 이들 연구가 해당 디지털 영상의 크기나 해상

도에 영향을 받기도 하지만, 대체로 디지털 병리학에서의 

영상 처리 기술과 기계 학습 기술을 활용한 디지털 영상 

데이터의 처리 및 분석 과정은 다음과 같이 3단계로 나눌 

수 있다. 

1)   유용한 세포나 조직 개체를 검출하기 위한 영상 분

할 (Segmentation) 단계 

2)   검출된 세포나 개체를 이용한 영상 특징 검출 

(Feature Extraction) 단계 

3)   검출된 영상 특징을 이용한 의사 결정 (Decision 

Making) 단계

2. 영상 분할 단계

병리 영상 분석에서 가장 기본이 되는 것은 세포나 

조직 개체를 분류하는 작업이라 할 수 있다. 상피세포

(Epithelium), 세포기질(Stroma), 세포핵(Nucleus) 등

의 개체는 서로 다른 생물학적, 화학적, 기능적 특성을 가

지며 이들 개체의 존재 유무, 크기, 모양, 분포 등은 질병

의 상태와 성질을 이해하는 데에 핵심이 되는 요소이다 

(<그림 2>). 예를 들어, 세포핵의 밀도는 암 분화도가 높

<그림 1> 병리학자 업무량: 권고 vs. 현재

<그림 2> 세포 조직 영상: 정상 세포 vs. 암 세포
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아짐에 따라 증가하는 현상을 보인다. 따라서, 디지털 병

리학에서도 많은 경우에 영상 분할을 통해 이들 개체들을 

판별해 내는 작업이 선행된다. 

염색된 조직표본 샘플 영상에서 상피세포, 세포 기

질, 세포핵 등은 서로 다른 색상을 나타낸다. 초기에

는 이러한 성질을 이용해서 각 개체의 컬러 차이나 세

기를 이용한 영상 분할방법이 주를 이루었는데, 이들에

는 thresholding, adaptive thresholding, clustering, 

region-growing[4] 과 같은 방법들이 있다. 이들 방

법들은 영상 데이터 간의 컬러 차이에 크게 영향을 받

아 일관된 결과를 보이지 못한다. 이외에 watershed 

algorithm[5], active contours/level set[6] 와 같은 방법

들이 적용되었다.  

여러 세포 조직 중에서 세포핵은 여러 개체들이 겹

쳐 보이는 경우가 많아 각각의 개체를 분할하는 것에 많

은 연구가 집중되고 있다. 이를 위해 Voting[7], Sliding 

Band Filter[8]를 이용한 방법, 경계선의 오목한 점

(concavity point)을 이용하는 방법[9] 등 많은 방법들이 

제안되었다. 하지만, 영상 데이터 간의 컬러 차이뿐만 아

니라, 세포 조직과 세포핵의 무수히 다양한 형태가 존재

하고, 애초에 3차원 구조체에서 얻은 2차원 단면 영상이

라는 한계로 인해 영상 분할의 정확도를 높이는 것을 어

렵게 하고 있다.

3. 영상 특징 검출 단계

병리학자는 조직표본 샘플을 관찰할 때에 세포나 조직 

개체들의 형태적 특성과 변화 상태를 관찰하고 이를 기반

으로 질병을 판단한다. 디지털 병리학에서도 이러한 기존 

병리학의 질병 진단 과정에 기인하여 질병의 탐지와 진단

에 유용한 영상 특징들을 검출한다. 디지털 병리학에서 

쓰이는 영상 특징은 크게 3가지로 나눌 수 있으며, 이들

을 얻기 위해서는 세포 조직 개체의 정확한 영상 분할이 

필수적이다. 

1)   세포 조직 개체의 크기와 형태를 이용한 특징 : 단

순히 개체의 크기 변화를 이용하는 것에서부터 개

체의 형태가 변화하는 양상을 나타내는 다양한 방

법들이 사용되고 있다. 대표적으로 개체의 경계선

을 이용하는 방법, 개체에 근접한 convex hull 또는 

bounding box를 이용하는 방법, 개체의 대칭성을 

이용하는 방법 등이 있다[10]. (<그림 4>) 

2)   텍스쳐 분석기법을 사용하는 특징 : 동시발생 매트

릭스(Co-occurrence matrix), 프랙탈 차원(fractal 

dimension), LBP(local binary pattern), Wavelet 변

환 등 다양한 텍스쳐 분석 방법들이 이용되고 있다[5]. 

3)   관계형 특징 : 관계형 특징은 검출된 개체들 간의 공

간적 관계성을 나타내는 특징으로, 주로 세포핵의 

특성을 파악하는데 사용되고 있다. 개체들 간의 거

리에 기반을 두어 상관관계를 파악하거나 그래프 이

론에 기반을 둔 방법들이 많이 사용되고 있는데, 이

는 세포나 조직의 구조적인 특성을 파악하는 데 유

용한 정보를 제공해 주고 있다[5][10]. (<그림 4>)

4. 의사결정 단계

디지털화된 조직표본 샘플 영상에서 영상 특징들을 검

출하고 이들을 이용해서 표본 샘플의 질병 상태나 정도

<그림 3> Watershed algorithm을 이용한 세포핵 영상 분할

<그림 4> 영상 특징 검출: (a) 형태적 특징 (b) 관계형 특징
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를 판단하기 위해 여러 기계 학습 방법들이 적용되어 왔

다. 그 중 Na ve Bayes, Neural networks, k-nearest 

neighbor, logistic regression, random forest, 

support vector machine이 대표적이다. 

앞서 언급한 영상 특징 검출과 의사결정 결과는 해당 

조직표본 샘플을 디지털화 할 때에 설정된 영상의 해상

도 또는 배율에 기초하게 된다. 즉, 설정된 해상도에 따라 

영상 처리, 분석, 학습이 이루어진다. 하지만, 병리학자

는 현미경으로 조직표본 샘플을 관찰할 때에 여러 배율에

서 샘플을 관찰하고 그 성질을 파악하고자 한다. 이를 테

면, 비교적 낮은 배율에서 세포 조직의 구조적인 특성을 

파악하고, 높은 배율에서는 각 개체의 세밀한 변화를 파

악한다. 병리학자는 이렇게 여러 배율에서 얻어진 정보들

을 종합해서 최종적인 판단을 내리게 된다. 이러한 점을 

보완하기 위해 다중 해상도(multi-resolution) 방법들이 

고안되었다[11]. 예를 들어, 고배율에서 얻어진 디지털 영

상에서 낮은 배율로 변환해가며 영상 특징들을 검출하고, 

고배율 → 저배율 또는 저배율 → 고배율로 진행하며 영

상 분류를 하거나, 여러 배율에서 얻어진 영상 특징들을 

상호 보완적으로 이용하기 위해 boosting 방법을 사용하

기도 한다(<그림 5>).

이와 같이 기계 학습 방법을 이용해서 질병의 유무와 상

태를 판단할 뿐만 아니라, 치료 후 변화 상태를 예측하거

나 (prognosis)[12] 질병 진단에 도움이 되는 유용한 영상 

정보를 검색하거나 추천해주는 내용 기반 세포 조직 영

상 검색 (content-based tissue image retrieval) (<그림 

6>)[13]과 같은 분야도 활발히 연구가 이루어지고 있다.

Ⅲ. 문제점

오늘날 디지털 병리학이 직면하고 있는 문제점들은 다

음과 같다. 첫째, 디지털화된 영상 데이터간의 차이와 변

동성. 종래의 병리학에서 필수적으로 쓰이는 조직표본 샘

플의 염색과정을 거치면서 발생하는 병원 간 또는 기관 

간 염색의 질적 차이, 업체 간 디지털 스캐너의 차이, 영

상 획득 환경의 차이 등으로 인한 영상 데이터의 질적 차

이를 보이고 있다. 둘째, 고성능 영상 처리 기술. 최근 들

어 장기의 전체 단면 영상을 디지털화하는 whole slide 

imaging이 빠르게 보급되고 있는데, 이는 각 단면 당 수 

기가바이트의 영상 데이터를 발생하고 있다. 이러한 대량

의 데이터를 효율적, 안정적으로 처리할 수 있는 기술의 

발전이 필요하다. 셋째, 영상 형식과 저장의 표준화. 업

체 간 또는 기관 간 영상 데이터의 저장 형식과 방법의 차

이로 영상 데이터에 대한 접근성과 활용성을 떨어뜨리고 

있다. 넷째, 벤치마크 데이터의 결여. 대규모의 공공 데

이터베이스의 부재로 새롭게 개발되는 디지털 병리학 시

<그림 5> 다중 해상도 boosting을 이용한 암 세포 검출

<그림 6> 세포 조직 영상 검색 <그림 7> 암 검출을 위한 Deep Convolutional Neural Networks
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스템의 체계적이고 정확한 검증 및 평가를 어렵게 하고 

있다.

Ⅳ. 발전 방향

디지털 병리학에서 영상 처리 기술과 기계 학습 기술은 

꾸준히 발전해 왔으며, 최근에는 deep learning을 활용한 

기술들이 두드러지고 있다. 특히, convolutional neural 

networks을 이용한 방법들이 많이 제안되어 왔다(<그림 

7>)[14-16]. Deep learning을 활용한 기술들은 영상 분할, 

영상 특징 검출, 의사 결정 단계에 이르기까지 전 방위적

으로 영향을 끼치고 있으며, 이미 몇몇 연구들에서는 종래

의 기술들을 상회하는 성과들을 보여주고 있다.

지금까지의 디지털 병리학은 주로 염색된 조직표본 샘

플의 현미경 영상을 기반으로 발전되어 왔지만, 앞으로

는 새로운 영상 획득 기술의 발전을 통해 더 많은 변화와 

발전이 있을 것으로 기대된다. 한 가지 예로, 적외선 분

광 영상을 이용하여 세포 조직의 화학적 성질을 분석하

고 이를 이용해 염색된 세포 조직 영상을 재현해 낼 수 있

다[17]. 이러한 연구는 기존 임상 병리학, 디지털 병리학의 

workflow에 큰 변화를 주지 않으면서 의료 기술과 서비

스의 질을 향상시킬 수 있는 기술로써 향후 큰 영향을 줄 

것으로 기대된다. 

효율적이고 정확한 질병의 진단과 관리를 위해 다양한 

의료 영상 및 데이터가 생성되고 이용되고 있다. 그 중에

서도 비침습적 방법으로 세포, 조직, 장기의 상태와 변화

를 관찰할 수 있는 방사선 영상들(MRI, CT 등)은 세포 조

직 샘플의 채취가 필수적인 디지털 병리학의 영상 데이터

와 상화 보완적으로 이용될 수 있다[18]. 더불어 이들 영상 

데이터와 유전자 정보를 결합하려는 시도 또한 이루어지

고 있다(<그림 8>). 이러한 연구와 방향은 가용한 모든 정

보 및 데이터를 이용하여 보다 정밀한 진단 및 치료를 하

고자하는 정밀의료(Precision Medicine)의 패러다임 속

에서 점점 더 확장되고 발전 될 것이다. 

Ⅴ. 결 론

디지털 병리학은 단순히 디지털 기술의 차용이 아니라, 

기존 병리학의 전 과정에 획기적인 변화와 발전을 가져올 

디지털 혁명을 의미한다. 급속도로 발전되는 컴퓨팅 기술

과 생명 공학 기술과 함께 종래의 병리학이 가지는 많은 

문제점들을 해결하고 단점을 보완하여 환자와 질병에 대

한 관리, 진단, 치료의 수준을 한 단계 끌어올릴 수 있을 

것이다. 이를 위해서는 영상 처리, 분석, 해석, 통합, 공

유에 이르기까지 많은 기술적 발전뿐만 아니라, 공학자, 

과학자, 그리고 의료 전문가의 협업이 필수적이다. 향후 

디지털 병리학에 대한 인식 확대와 함께 안정적인 연구 

생태계 형성 그리고 활발한 협업을 통한 우수한 기술의 

발전을 기대해 본다.  
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