■ 별첨3. 한국췌장외과학회 연구계획서 작성 방법
한국췌장외과학회 연구계획서
1. 연구계획 요약 
1 연구목표 : 본 연구팀은 복부 CT 영상을 이용하여 딥러닝 기술을 기반으로 췌장 절제 수술 후에 췌장의 체적을 계산하는 자동화 프로그램을 개발하고 그 성능을 측정하고자 한다.   
2 연구내용 : 
i. 췌장 절제 수술 환자의 복부 CT 데이터 수집 (2011년 1월 1일부터 2020년 12월 31일까지 가천대 길병원에서 시행한 췌장 절제 수술)
ii. Annotation 소프트웨어 개발
iii. 인공지능 기반의 췌장 절제 수술 후 remnant 췌장 체적 측정의 알고리즘 개발
iv. Remnant 췌장 체적 측정 알고리즘의 검증 및 최적화
v. 인공지능 기반의 remnant 췌장 체적 측정 프로그램 개발
vi. 인공지능 기반 remnant 췌장 체적 측정 소프트웨어의 검증 및 최적화 
3 연구개발에 따른 기대 성과
i. 본 연구를 통해 개발될 딥러닝 기반 remnant 췌장의 체적 측정 (pancreas volumetry)을 기반으로 복부 CT 영상을 활용한 자동화된 췌장 체적 측정은 췌장의 수술 전, 수술 후 단기/장기적 추적 관찰 시에 췌장 체적 변화와 이에 따른 췌장의 내분비, 외분비 기능의 변화의 객관적인 측정을 효율적으로 가능하게 한다. (수술 전 정상 췌장 체적 측정 모델은 본 연구팀에서 개발하였음.)
ii. 정량적으로 측정된 췌장의 체적을 통하여 임상에서 필요로 하는 데이터를 손쉽게 수집할 수 있으므로 다양한 임상 연구를 수행할 수 있는 기반이 될 수 있다. 췌장 절제 수술 전후 췌장의 체적 측정을 포함한 대규모 연구는 거의 진행된 바가 없다. 
iii. 이전 수작업으로 췌장 체적 측정이 실제 임상에 적용 하기에는 불가능 했던 상황으로 본 자동화 프로그램을 통하여 실제 임상에서 수술 후 촬영된 복부 CT 영상을 이용하여 수술 후 환자의 췌장 체적을 빠르고 쉽게 측정할 수 있다. 측정된 췌장의 체적은 환자에게 임상 정보로 전달할 수 있으며 또한 추후 내분비 기능 이상과 같은 위험인자 평가 연구에 췌장의 체적 데이터가 사용될 수 있다. 
iv. 본 연구를 통해 개발된 췌장의 체적 측정 프로그램은 자동화로 이루어지기 때문에 건강검진 서비스에서도 추가적으로 활용이 가능하다. 


2. 국내외 연구동향 
1 췌장의 체적을 이용한 소규모 연구는 세계 여러 주요 센터에서 시험적으로 시행된 바 있다. 2018년 뉴질랜드 오클랜드 그룹에서 시행된 메타분석에 따르면 정상 성인의 췌장의 체적은 71-83 cm3 이며, 성인 남녀 간에 통계적으로 유의한 차이를 보이지 않는다. 제 2형 당뇨병과 제 1형 당뇨병 환자에서는 서서히 시간이 지남에 따라 췌장의 체적이 감소하는 것을 관찰할 수 있다. 또한 과체중 또는 비만 환자에서는 시간이 지남에 따라 췌장의 체적이 증가하는 경향을 보인다. 
2 2015년 독일의 뭰헨 그룹 (Veit et al.)의 경우 반자동화 프로그램 (Philips IntelliSpace Portal, Version 5.0, Philips Healthcare, Amsterdam, Netherlands)을 이용하여 원위췌장절제술을 시행한 환자에서 약 1년동안 3회에 걸쳐 복부 CT를 통해 췌장의 체적을 추적하였다 (그림 1). 그러나 췌장의 내분비, 외분비 기능의 조사는 누락되어 췌장의 체적과의 상관관계에 대한 연구는 시행하지 않았다. 이 연구에서 췌장의 체적을 측정하는데 이용된 프로그램인 Philips IntelliSpace Portal, Version 5.0의 경우, 실제 검사자가 프로그램 상에서 상당 시간의 수작업을 통해 췌장의 체적을 도출하기 때문에 단시간에 다량의 환자를 대상으로 시행 하는 데는 한계점을 가진다. 
[image: EMB0000683c19db]
그림 1. 원위췌장절제술 시행 전, 시행 후의 췌장 체적의 변화

3 2017년 부산대학교 그룹 (Yun et al.)에서 췌십이지장절제술을 시행한 환자에서 새롭게 발생하는 당뇨병에 대한 연구를 발표하였는데 이 연구에서 췌장의 체적을 복부 CT를 이용하여 측정하였다 (그림 2). 이 연구에서는 TeraRecon Aquarius Workstation v4.4 (TeraRecon, Inc., San Mateo, CA) 라는 프로그램을 이용하여 췌장의 3차원 영상을 구성하고 이를 통해 췌장의 체적을 도출하였다. 그러나 이 프로그램 역시 췌장의 구역을 매 axial CT 영상 단일 image 마다 수작업으로 그려서 3차원 영상을 구성하는 방법이기 때문에 하나의 췌장 체적을 구하는 데에도 시간이 많이 소요되는 한계점이 있다. 
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그림 2. 췌십이지장절제술을 시행한 환자에서 TeraRecon Aquarius Workstation v4.4를 
이용하여 췌장의 체적을 측정하는 과정
4 2018년 서울대학교 병원 그룹에서 발표한 연구에서는 췌십이지장절제술을 시행한 환자에서 췌십이지장 문합하는 방법에 따른 장기적인 임상결과를 발효하였다. 여기서 이용된 췌장의 체적을 구하는데 Xelis 3D software (INFINITT Healthcare, Korea)이란 프로그램이 사용되었다 (그림 3). 이 연구에서 사용된 췌장의 체적을 측정하는 프로그램 역시 다른 여러 췌장의 체적을 구하는 프로그램과 마찬가지로 검사자가 수작업을 통해 췌장의 아웃라인을 각 axial 영상마다 그려서 3차원 영상을 재구성 하고 이를 통해 췌장의 체적을 측정하는 방법이다. 이 방법을 통해 췌장의 체적을 구하는 것이 시간과 인력을 많이 필요로 하여 단시간에 다수의 피험자를 대상으로 췌장의 체적을 구하는 것에는 한계점을 지닌다. 
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그림 3. Xelis 3D software (INFINITT Healthcare, Korea)을 이용한 
복부 CT 에서 췌장의 체적을 구하는 과정 



3. 연구목적 및 계획 
1 최근 영상기술의 발달과 건강검진율의 증가로 인한 조기 진단, 인구의 고령화로 인하여 췌장의 양성 또는 악성 병변의 발견율과 이로 인한 수술이 점차 증가하고 있다. 국가암검진 및 조기 건강검진의 증가로 인해 췌장의 병변에 대한 조기 발견율이 증가하는 추세이다. 특히 췌장에서 우연히 발견된 낭성 종양의 경우 지속적인 추적 관찰을 요한다. 이는 주로 복부 CT 촬영을 통해 병변 크기의 증가 정도를 추적 관찰할 수 있다. 
2 췌장의 양성 또는 악성 병변에 대한 수술 이후에 장기적으로 췌장의 내분비, 외분비 기능에 대한 추적관찰의 중요성이 부각되고 있으며 이는 환자의 삶의 질에도 크게 영향을 끼친다. 췌장에 생긴 병변의 위치에 따라 췌장의 머리 (head) 부근에 생긴 병변 인 경우에는 췌십이지장절제술, 췌장의 몸통 (body), 꼬리 (tail) 부근 인 경우에는 원위췌장절제술을 통상 시행한다. 건강한 성인의 췌장의 체적은 약 70-90ml 이며, 췌십이지장절제술을 시행한 경우 약 30-40ml, 원위췌장절제술을 시행한 경우 약 40-60ml의 췌장 실질이 남게 된다. 췌장의 체적이 감소함에 따라 췌장 고유의 기능인 내분비 기능 (혈당을 조절하는 인슐린, 글루카곤의 분비), 외분비 기능 (췌장 소화효소)이 감소할 수 있으며 이는 환자의 예후, 영양상태 및 삶의 질에 큰 영향을 미치게 된다. 
3 췌장 수술 후 췌장의 체적 변화 (volumetry)에 대한 조사의 필요성은 인식되고 있으나 현재의 가능한 기술로 복부 CT 에서 췌장의 체적을 구하는 것은 매우 번거롭고 수고스러운 일이므로 임상에서 적용에 어려움이 있다. 현재 췌장 수술 후에 주기적으로 복부 CT 를 통해 수술 후 췌장의 상태를 추적관찰 하고 있다. 그러나 정량적인 췌장의 체적을 모든 수술 후 환자에게서 잴 수 없는 상황이다. 이는 복부 CT 에서 췌장의 체적을 구하는 작업이 시간이 오래 걸리며 매우 번거로운 작업이기 때문이다. 또한 수작업을 통한 췌장의 체적을 구하는 것은 실제 검사자마다 오차를 유발할 가능성이 매우 크다. 이는 인공지능 기반의 컴퓨터를 이용한 프로그램의 필요성이 요구되는 실정이다. 
4 복부 CT 에서 인공지능 기반의 자동적으로 췌장의 체적을 구할 수만 있다면 이는 정량적인 췌장의 체적과 환자의 내분비/외분비 기능의 문제를 종합하여 환자에게 보다 과학적이고 객관적인 진료를 가능하게 한다. 또한 수술 전, 수술 후 3개월, 6개월, 1년 후 등 지속적인 복부 CT 추적관찰을 통해 췌장의 체적의 변화를 추적하여 췌장의 체적 변화를 일으키는 원인 인자 규명에 관한 추가적인 연구를 가능하게 한다. 



5 연차별 목표 및 연구개발 내용
	구분
	목표
	주요 연구개발 내용

	1년차 
(2023년 7월 – 2024년 6월)
	췌장 수술 환자의 복부 CT 데이터 수집 (1분기)
	췌장 수술 환자의 수술 전후 복부 CT 데이터 수집, 췌장에 대한 annotation 데이터 수집

	
	췌장 체적 측정 알고리즘의 개발 (2분기)
	췌장 체적 측정 알고리즘 개발 

	
	인공지능 기반 췌장 체적 측정 소프트웨어의 검증 및 최적화 (3분기)
	알고리즘의 임상적 검증 및 평가를 통한 알고리즘 최적화






4. 연구방법 
1 췌장 수술 환자의 복부 CT 데이터 수집
i. 췌장 수술 환자의 수술 전후 복부 CT 데이터 수집
· 2011년 1월 1일부터 2020년 12월 31일까지 가천대 길병원에서 시행한 췌장 절제 수술을 받은 환자를 대상으로 DICOM 포맷의 복부 CT 영상과 기본적인 임상 정보를 수집한다.
· 환자들로부터 수집되는 모든 임상 데이터는 익명화 한 후 일련번호를 통해 구분하고 연구책임자에 의해 관리한다.
· 데이터는 약 500명의 복부 CT 영상 데이터를 수집한다.
· 수집된 데이터들에 대한 퀄리티를 평가하여 학습에 적절하지 못한 저품질의 데이터들은 제외하고, 일반화 (generalization)되고 대표성 (representation)을 띄는 양질의 학습 데이터들을 구축한다.
ii. 췌장 영역 레이블링 데이터 수집
· 수집된 영상들로부터 자체 개발된 3차원 췌장 annotation 소프트웨어를 사용하여 췌장 영역에 대한 관심영역 (Region of Interest, ROI)을 직접 그려 Ground Truth 데이터를 영상 데이터와 함께 구축한다.
· 레이블링 데이터 수집의 빠른 속도를 위해 간담췌외과 전문의의 교육을 받은 연구원이 ROI를 그리고, 간담췌외과 전문의의 수정, 검토를 통해 정확한 췌장의 영역에 대한 데이터를 확보한다.
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그림 4-1. 자체 개발한 Annotation 프로그램의 예
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그림 4-2. 자체 개발한 Annotation 프로그램의 예
2 췌장 분할을 위한 딥러닝 모델 학습
i. 영상 데이터 및 췌장 영역의 레이블링 데이터를 학습 데이터로 사용하여 여러 딥러닝 모델을 학습한다. 본 연구에서는 4가지 딥러닝 모델을 학습한다. (Basic U-Net / Dense U-Net / Residual U-Net / ResDense U-Net)
ii. 학습은 우분투 기반의 OS 시스템에 이미 검증된 Tensorflow, Keras 등의 오픈툴킷을 사용하고 대용량의 데이터 처리를 위해 다수의 GPU를 활용할 예정이다.
iii. 분할에 특화된 U-Net 아키텍처를 사용할 예정이며, 다양한 파라메터 조합을 기반으로 학습하고, 비교를 통해 최적의 파라메터를 선별한다.
iv. 별도로 체크된 췌관이 늘어난 케이스, 지방축적이 있는 케이스들을 별도의 모델로 학습시켜보고, 그 결과를 별도의 분리없이 통합된 데이터로 학습된 모델과 그 결과를 비교한다.
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그림 5. Trained each model using four types of 3D U-Net-based architectures

3 췌장 체적 측정 알고리즘의 검증 및 최적화
i. 알고리즘의 임상적 검증 및 평가를 통한 알고리즘 최적화
· 개발된 췌장 체적 측정 알고리즘을 임상의가 직접 사용 및 테스트하고, 임상에서 필요한 성능, 기능, 임상적 견해에 따른 성능 평가 등을 통해 임상적 유용성을 높일 수 있도록 한다.
· 별도로 테스트 데이터를 대상으로, 개발된 췌장 체적 알고리즘을 통해 얻은 체적과 임상에서 직접 측정한 체적 간의 상관관계를 분석하여, r > 0.9 (p<0.005) 이상의 상관성을 확보하는 것을 목표로 한다.



5. 예상되는 연구결과 및 발전방향 
1 선행 연구에서 복부 CT에서의 정상 췌장 자동 분할 및 기술 개발 (For normal pancreas)
i. 본 연구팀은 선행 연구로 1,006명의 복부 CT를 수집하여 딥러닝 모델을 학습 및 테스트, 그 결과를 3차원 렌더링하여 췌장 volumetry의 개발 프로세스를 구축하고, 실현 가능성을 확인하였다.
[image: ]
ii. 선행 연구에서는 internal validation 으로 4-fold cross-validation 방법으로 4가지 딥러닝 모델을 학습하여 최종 86.9% 의 precision (positive predictive value), 84.2% 의 recall (specificity), 그리고 84.2% 의 Dice Similarity Coefficient를 보였다. (Lim SH, Kim YJ, Park YH, Kim D, Kim KG, Lee DH. Automated pancreas segmentation and volumetry using deep neural network on computed tomography. Scientific Reports. 2022 March 8;12(1):4075.)
[image: 그림 3]
 그림 6. 복부 CT에서 인공지능을 이용한 정상 췌장 자동 분할 결과
2 본 연구를 통해 개발될 딥러닝 기반 remnant 췌장의 체적 측정 (pancreas volumetry)을 기반으로 복부 CT 영상을 활용한 자동화된 췌장 체적 측정은 췌장의 수술 전, 수술 후 단기/장기적 추적 관찰 시에 췌장 체적 변화와 이에 따른 췌장의 내분비, 외분비 기능의 변화의 객관적인 측정을 효율적으로 가능하게 한다. 
3 이전 수작업으로 췌장 체적 측정이 실제 임상에 적용 하기에는 불가능 했던 상황으로 본 자동화 프로그램을 통하여 실제 임상에서 수술 후 촬영된 복부 CT 영상을 이용하여 수술 후 환자의 췌장 체적을 빠르고 쉽게 측정할 수 있다. 측정된 췌장의 체적은 환자에게 임상 정보로 전달할 수 있으며 또한 추후 내분비 기능 이상과 같은 위험인자 평가 연구에 췌장의 체적 데이터가 사용될 수 있다. 자동화 프로그램을 통해 그린 remnant 췌장 ROI 를 임상의가 확인 및 수정이 가능하기 때문에 프로그램의 성능 오차를 buffer 할 수 있다.
4 정량적으로 측정된 췌장의 체적을 통하여 임상에서 필요로 하는 데이터를 손쉽게 수집할 수 있으므로 다양한 임상 연구를 수행할 수 있는 기반이 될 수 있다. 
· [bookmark: _GoBack]췌장 수술 후에 발생할 수 있는 내분비 기능 이상, 외분비 기능 이상에 대해 측정된 췌장 체적과의 연관성을 연구하고 이를 통해 위험인자 분석에 이용될 수 있다. 
5 본 연구를 통해 개발된 췌장의 체적 측정 프로그램은 자동화로 이루어지기 때문에 건강검진 서비스에서도 추가적으로 활용이 가능하다. 
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7. 연구추진일정 
	내용
	2023년 7월 ~ 2024년 6월

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

	췌장 수술 환자의 복부 CT 데이터 수집
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	췌장 체적 측정 알고리즘의 개발
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	인공지능 기반 췌장 체적 측정 소프트웨어의 검증 및 최적화
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	






8. 연구분담표
	내용
	연구자

	
	성명
	소속
	직위

	췌장 수술 환자의 복부 CT 데이터 수집, 췌장 체적 측정 알고리즘의 개발, 인공지능 기반 췌장 체적 측정 소프트웨어의 검증 및 최적화
	이두호
	가천대 길병원
	조교수

	췌장 체적 측정 알고리즘의 개발, 인공지능 기반 췌장 체적 측정 소프트웨어의 검증 및 최적화
	박연호
	가천대 길병원
	교수

	췌장 체적 측정 알고리즘의 개발, 인공지능 기반 췌장 체적 측정 소프트웨어의 검증 및 최적화
	김두진
	가천대 길병원
	부교수

	췌장 수술 환자의 복부 CT 데이터 수집
	양재훈
	가천대 길병원
	임상조교수





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

	인건비(100%)
	연구원 
(신규채용예정)
	2,000,000
	5개월
	
	10,000,000

	합계(100%)
	
	
	
	
	10,000,000



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