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Abstract

Huidkanker vertoont wereldwijd een zorgwekkende toename. Vroegtijdige detectie van huidtumoren is van
cruciaal belang om de overlevingskansen van patiénten te verhogen. De huidige methoden voor het detecteren
van huidtumoren, zoals de ABCDE-methode en dermatoscopie, zijn gebaseerd op visuele kenmerken van de
huidvlek. In dit onderzoek wordt de potentie van thermografie als nieuwe detectiemethode voor huidkanker
onderzocht, waarbij gebruik wordt gemaakt van de fysische eigenschappen van de tumor.

Een 3D-FEM-huidmodelis geconstrueerd in Siemens NX-software om de warmteverdeling van de menselijke huid
nauwkeurig na te bootsen. Vervolgens is een parametersensitiviteitsstudie uitgevoerd om de invloedrijke
parameters van het huidmodel te identificeren en de vergelijkbaarheid met bestaande modellen te bevestigen.
Door middel van thermische simulaties is het huidmodel onderworpen aan koude lucht, gevolgd door
opwarming. Tijdens dit afkoel- en opwarmproces zijn significante temperatuurverschillen tussen de tumor en
het gezonde huidweefsel waargenomen, wat interessante resultaten oplevert in vergelijking met de stabiele
toestand van het model. De verkregen simulatieresultaten zijn omgezet naar 2D-thermogrammen, die
vergelijkbaar zijn met de thermogrammen die in de praktijk bij patiénten worden genomen. Op de
thermogrammen worden algoritmes toegepast, die de diepte, diameter en vorm van de tumor met een hoge
nauwkeurigheid bepalen. De foutmarges bedragen maximaal 0,05 mm voor de diepte en 0,1 mm voor de
diameter en vorm.

Deze studie toont aan dat thermografie potentieel heeft als toekomstige detectiemethode voor huidtumoren.
Hetvoorspellenvanonderhuidse parameters vande tumoris grensverleggend en biedt voordelen bij de detectie
en behandeling van huidtumoren. Bovendien genereert dit onderzoek aanzienlijke hoeveelheden data, die
kunnen worden gebruikt voor verdere onderzoeksdoeleinden.
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1 Introductie

1.1 Probleemstelling

Huidkanker wordt tegenwoordig gedetecteerd met behulp van de ABCDE-methode (zie sectie 2.5). Deze
methode stelt dermatologen in staat om aan de hand van visuele kenmerken te bepalen of een verdachte
huidvlek als gevaarlijk moet worden beschouwd [1]. In geval van maligniteit wordt de huidvlek verwijderd of
wordt er een biopt genomen voor verder onderzoek [2]. Indien huidkanker wordt vastgesteld in het biopt, volgt
een excisieprocedure waarbij de tumor chirurgisch wordt verwijderd. Deze excisie kan worden uitgevoerd met
aanzienlijke positieve marges rondom de tumor of in meerdere operaties, aangezien de onderhuidse diepte,
grootte en vorm van de tumor doorgaans onbekend zijn [3], [4]. Het verkrijgen van meer informatie over de
tumor kan leiden tot minder invasieve en kostbare excisieprocedures [3], [5], [6].

1.2 Onderzoeksdoelen

Het primaire doel van dit onderzoek is om aanvullende informatie over een huidtumor te verkrijgen zonder
gebruik te maken van invasieve methoden. Thermografie wordt toegepast als een niet-invasieve benadering,
waarbij een thermische camera wordt gebruikt om de temperatuur van het huidoppervlak te meten en een
visuele weergave te genereren van de temperatuurdistributie (zie figuur 1.1) [7]. Om het doel van dit onderzoek
te bereiken, is het noodzakelijk om verbanden te identificeren tussen de temperatuurdistributie van het
huidoppervlak en de relevante parameters van de huidtumor. Om deze verbanden op een niet-invasieve wijze
te achterhalen, worden simulaties uitgevoerd. Simulaties bieden de mogelijkheid om een groot volume aan data
te genereren, vereenvoudigen de identificatie van belangrijke parameters en stellen ons in staat om de
verwerkingsmethoden te verfijnen die worden gebruikt om de resultaten te verkrijgen. De simulaties worden
uitgevoerd op een realistisch huidmodel met een nauwkeurige warmteverdeling, gecreéerd met behulp van het
softwareprogramma Siemens NX.

Figuur 1.1: Thermografie wordt gebruikt om een visuele weergave te geven van de temperatuurdistributie van het
huidoppervlak [7].
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1.3 Opbouw van de paper

Hoofdstuk 1 bespreekt de probleemstelling, onderzoeksdoelen en de opbouw van de paper.In hoofdstuk 2 wordt
een literatuurstudie uitgevoerd waarin de belangrijkste zaken van de huid, huidtumoren en het detecteren en
behandelen ervan besproken worden. Daarnaast worden ook de bestaande huidmodellen en
parametersensitiviteitsstudies besproken in de literatuurstudie. Hoofdstuk 3 legt de methode uit met betrekking
tot het construeren van het huidmodel van dit onderzoek en de simulaties die daarop uitgevoerd worden. De
simulaties zijn opgesplitst in twee studies: de parametersensitiviteitsstudie en de tumorstudie. De
parametersensitiviteitsstudie onderzoekt de invloed van elke parameter van het huidmodel op de
temperatuurverdeling van het huidoppervlak. De tumorstudie onderzoekt het verband tussen de
temperatuurverdeling van het huidoppervlak en de vormeigenschappen van de tumor. Hoofdstuk 4 presenteert
een eerste deel vande resultaten vande simulaties enis eveneens opgedeeld in de parametersensitiviteitsstudie
en de tumorstudie. Het tweede deel van de simulatieresultaten is weergegeven in appendix A. In hoofdstuk 5
worden de resultaten van hoofdstuk 4 en appendix A uitgebreid besproken en geanalyseerd. Vervolgens worden
in hoofdstuk 6 de belangrijkste bevindingen uit de resultaatdiscussie samengevat en worden conclusies
getrokken. Ten slotte bespreekt hoofdstuk 7 de mogelijkheden voor toekomstig onderzoek die voortvloeien uit
dit onderzoek.

l ' Universiteit Antwerpen © UA masterproef 1

I Faculteit Toegepaste
Ingenieurswetenschappen



2 Literatuurstudie

2.1 De huid

De huid, het grootste orgaan van het menselijk lichaam [8], bestaat uit drie hoofdlagen: de opperhuid
(epidermis), de lederhuid (dermis) en het onderhuids bindweefsel (hypodermis) (zie figuur 2.1) [9], [10].

De epidermis, als buitenste laag van de huid, bestaat uit epitheelcellen en fungeert als beschermende barriere.
Het omvat vijf lagen: het stratum corneum, stratum lucidum, stratum granulosum, stratum spinosum en stratum
basale (zie figuur 2.2) [11], [12].

De dermis, gelegen onder de epidermis, bestaat uit twee lagen: de papillaire laag (stratum papillare) en de
reticulaire laag (stratum reticulare). De dermis bestaat voornamelijk uit bindweefsel en biedt ondersteuning en
stevigheid aan de epidermis. Het bevat bloedvaten, lymfevaten, zenuwvezels, zweetklieren en haarfollikels [13].

De hypodermis, ook bekend als de onderhuidse vetlaag, is de onderste laag van de huid en bestaat uit
bindweefsel of vetweefsel. Het verbindt de dermis met de onderliggende spieren en weefsels [13].

Het aantal huidlagen en de dikte van de huidlagen hangt af van de locatie op het lichaam. De dikte van de
epidermis, bijvoorbeeld, varieert aanzienlijk. Op de handpalmen en voetzolen is de epidermis 10 tot 20 keer
dikker dan op de buik of onderarm. Gemiddeld varieert de dikte van de opperhuid tussen 0,05 en 1,5 mm.
Daarnaast kan ook de dikte van de onderhuidse vetlaag aanzienlijk variéren. De dermis, de laag onder de
opperhuid, varieert in dikte tussen 0,5 en 3 mm. Onder de dermis bevindt zich het onderhuids bindweefsel, ook
wel de subdermis genoemd, met een dikte die meestal tussen 1 en 4 mm ligt. Deze drie essentiéle lagen van de
huid, de epidermis, dermis en subdermis, zijn altijd aanwezig en spelen elk een belangrijke rol in de st ructuur en
functie van de huid [11], [14]-[17].

Haar

Hoornlaag /

\ Opperhuid
" Epidermis
3 2 L ]
‘ Lederhuid

Cutis / Dermis

Onderhuids
- bindweefsel
SSubcutis

Zwestihier
Bloedvastjes /

lymfevastjes Haarpapil

Vet idier

Figuur 2.1: De menselijke huid bestaat uit drie hoofdlagen [10].
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Figuur 2.2: De epidermis bevat vijf lagen en sluit aan op de dermis [12].

2.2 Huidkanker

Huidkanker is de abnormale groei van huidcellen als gevolg van een mutatie van het DNA van een individu. Een
belangrijke oorzaak van huidkanker is een te grote blootstelling aan UV-straling. Andere oorzaken die minder

voorkomen zijn ioniserende straling en virale infecties [18]-[20].

Het aantal gevallen van huidkanker vertoont wereldwijd een verontrustende toename (zie figuur 2.3) [21].
Huidkanker treft voornamelijk mensen met een lichte huidskleur. Verschillende onderzoeken [18], [21]-[26]
wijzen zelfs op een exponentiéle groei van het aantal patiénten. Euromelanoma, een Europese organisatie die
verantwoordelijk is voor de preventie van huidkanker, meldt dat het aantal gevallen in Belgié tussen 2004 en
2016 met maar liefst 350 % is gestegen [25]. Ook in Nederland zijn er alarmerende cijfers vastgesteld door de
Nederlandse Kankerregistratie (NKR). Figuren 2.4 en 2.5 presenteren grafieken met gegevens tot 2014 van de
NKR. Uit een longitudinaal onderzoek van de NKR blijkt bovendien dat de cijfers tussen2014 en2021 net zo sterk

zijn gestegen als tussen 2004 en 2014 [27].
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Figuur 2.3: De wereldwijde toename van melanomen is verontrustend (1940-2000) [21].
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Figuur 2.4: Het aantal gevallen van basaalcelcarcinomen (links) en plaveiselcelcarcinomen (rechts). De stijging van het
aantal non-melanoma tumoren in Nederland is verontrustend (1989-2014) [27].
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Figuur 3: Absoluut aantal nieuwe gevallen van melanoom van de huid in de periode
1989-2014, naar diagnosejaar en geslacht

Figuur 2.5: De stijging van het aantal melanoma tumoren in Nederland is verontrustend (1989-2014) [27].
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Huidkankertumoren worden geclassificeerd in non-melanoma tumoren (carcinomen) en melanoma tumoren
(melanomen) (zie tabel 2.1) [28]-[30]. Carcinomen kunnen verder worden onderverdeeld in
basaalcelcarcinomen en plaveiselcelcarcinomen, waarbij basaalcelcarcinomen het meest voorkomen [24], [31].
Carcinomen vertegenwoordigen 90 % van de gevallen van huidkanker. Ondanks hun hoge incidentie zijn
carcinomen verantwoordelijk voor slechts 12 % van de sterfgevallen als gevolg van huidkanker. Melanomen
daarentegen zijn agressiever en gevaarlijker dan carcinomen. Ze vertegenwoordigen 10 % van de gevallen van
huidkanker, maar zijn verantwoordelijk voor 88 % van de sterfgevallen [24]—-[26], [31]-[33]. Daarom richt dit
onderzoek zich specifiek op melanomen.

Melanoom Basaalcelcarcinoom Plaveiselcelcarcinoom

Tabel 2.1: De drie vormen van huidkanker zijn visueel te onderscheiden [28]—[30].

2.3 Melanomen

Een melanoom wordt beschouwd als de meest agressieve vorm van huidkanker. Het ontstaat door
ongecontroleerde proliferatie van melanocyten, cellen die zich bevinden in de basale laag van de epidermis en
verantwoordelijk zijn voor de productie van melanine, het pigment dat de huidskleur bepaalt [19], [20], [34].

In de initiéle fase blijven de melanocyten beperkt tot de basale laag van de epidermis, wat bekend staat als een
melanoom in situ. Deze fase kan maanden tot zelfs tientallen jaren duren. In latere stadia ontwikkelen zich
invasieve melanomen, waarbij de melanocyten zich verspreiden naar de dermis of zelfs verder [19], [34].

Melanomen worden door het American Joint Committee on Cancer (AJCC) onderverdeeld in vijf stadia, zoals
weergegeven in figuur 2.6 [35]. Stadium 0 vertegenwoordigt melanomen in situ, een voorstadium. Stadia l en Il
omvatten niet-uitgezaaide melanomen en stadia lll en IV omvatten uitgezaaide melanomen [10], [19], [35]. Deze
stadia worden bepaald aan de hand van drie belangrijke criteria: de tumorgrootte, de lymfeklierbetrokkenheid
en de aanwezigheid van uitzaaiingen (Tumor-Node-Metastase of TNM-systeem) [35], [36].

Naast deze stadiéring worden in onderzoeken naar melanomen nog twee andere parameters gebruikt, namelijk
de Breslow-diepte en het Clark-niveau (zie figuur 2.7) [35]. De Breslow-diepte geeft de invasiediepte van het
melanoom in de huid aan, terwijl het Clark-niveau de verschillende niveaus van invasie classificeert [25], [33].
Deze parameters dragen bij aan een gedetailleerde karakterisering van het melanoom.
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Figuur 2.6: Melanomen worden onderverdeeld in vijf stadia [42].
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Figuur 2.7: De Breslow Depth en het Clark Level zijn andere parameters die melanomen onderverdelen [42].

Bij de ontdekking van melanomen in stadium 0 of | bedraagt het sterftecijfer na 5 jaar slechts 1 %. Dit percentage
stijgt echter aanzienlijk tot 60 % wanneer een melanoom in stadium Ill wordt ontdekt en verder stijgt tot 85 %
wanneer het instadium IV wordt ontdekt [22],[27],[35]. Het belang van een vroege detectie van de tumor wordt
hierdoor duidelijk geillustreerd (zie figuur 2.8) [27]. Het tijdig identificeren van melanomen is dus van cruciaal
belang om de prognose en overlevingskansen van de patiént te verbeteren.

100 —
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Figuur 2.8: De overlevingskansen dalen drastisch wanneer melanomen in een later stadium gedetecteerd worden. De
overlevingskansen (%) worden weergegeven op de verticale as en de tijd na detectie van het melanoom (jaren) op de
horizontale as [27].
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De diameter van melanomen varieert volgens een Toscaans onderzoek, waarin 2071 melanomen zijn
onderzocht, tussen de 0,8 mm en 50 mm [37]. Van de onderzochte melanomen was 21,6 % kleiner dan 6 mm,
36,6 % lag tussen 7 mm en 10 mm, 32,3 % lag tussen 11 mm en 20 mm, en 8,9 % was groter dan 20 mm [37]. In
hetzelfde onderzoek werd een gematigde correlatie (r =0,39) waargenomen tussen de diameter van de tumoren
en de Breslow-diepte, hoewel er uitzonderingen waren met een diameter van 50 mm en een Breslow-diepte
kleiner dan 1 mm [37], [38].

2.4 Behandeling

De meest gebruikelijke behandeling voor huidkanker is een chirurgische ingreep, specifiek een biopsie [2]. Deze
behandeling kan worden onderverdeeld in twee typen: excisiebiopsie en Mohs-chirurgie. Bij een excisiebiopsie
proberen chirurgen de tumor volledig te verwijderen, vaak samen met omliggend gezond weefsel. Dit is echter
niet altijd mogelijk in één keer, omdat de onderhuidse vorm en diepte van de tumor niet zichtbaar zijn [3]. Bij
Mohs-chirurgie wordt het weefsel laag voor laag verwijderd en onderzocht. Als de lagen kwaadaardige cellen
bevatten, betekent dit dat de tumor nog niet volledig verwijderd is. Door de verschillen tussen de lagen te
analyseren, kan de locatie van de tumor worden vastgesteld, waarna aanvullend weefsel op die locatie wordt
verwijderd. Dit proces wordt herhaald totdat de hele tumor verwijderd is [3], [39], [40]. Mohs-chirurgie wordt
toegepast op gebieden waar het verwijderen van extra huid niet mogelijk is, zoals in het gezicht [40]. Hoewel
deze methode nauwkeuriger is, vergt het meer tijd van de chirurgen [4]. Dit resulteert in hogere financiéle lasten
voor zowel de patiénten als de overheden [4]-[6].

/- f\ v

Epidermis

Y 2 Skin sample is flattened
Figuur 2.9: Het weefsel wordt laag per laag onderzocht bij Mohs-chirurgie [40].
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Met gedetailleerdere informatie over de vorm, diepte en omvang van de tumor kunnen het aantal benodigde
chirurgische ingrepen worden verminderd [4]. Dit resulteert in tijdsbesparing voor de chirurgen en een minder
invasieve behandeling voor de patiénten. Bovendien zal dit zowel de patiénten als de overheden financieel ten
goede komen [4], [5].
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2.5 Detectie

In 1985 hadden Friedman J., Rigel S. en Kopf W. bevonden dat een vroege detectie de belangrijkste methode is
om het sterftecijfer van melanomen te doen dalen. Zij ontwikkelden de ABCD-methode om huidvlekken te
controleren [41]. Dat is een methode waarbij de aanwezigheid van een melanoom gecheckt wordt met vier
zaken: de asymmetrie, de onregelmatige begrenzing, de onregelmatige kleur en een diameter die groter is dan
6 mm [37], [41], [42]. In 2004 werd de letter E toegevoegd aan de ABCD-methode. Uit een onderzoek van Rigel
S. [1] blijkt dat de evolutie, de verandering van de grootte en vorm van de tumor, een belangrijk aandeel heeft
bij het detecteren van het melanoom [37]. In sommige studies [43], [44] wordt de letter D geinterpreteerd als
donkerheid in de plaats van diameter. De vraagtekens bij de diameter als letter D in de ABCDE-methode zijn
terecht, omdat melanomen met een diameter kleiner dan 6 mm even gevaarlijk kunnen zijn als grotere
melanomen [38]. Uit de gematigde correlatie tussen de diameter en de diepte van de tumor [37] kan er wel
besloten worden dat de kans op uitzaaiingen bij een grotere diameter groter is. Zowel de diameter als de
donkerheid zijn dus genuanceerde keuzes voor de letter D.

De ABCDE-methode wordt tot op heden nog gebruikt door dermatologen. Het is een eenvoudig en gemakkelijk
te onthouden methode met een brede toepasbaarheid, die bovendien ook aan patiénten geadviseerd wordt als
een middel om tijdig medische hulp te zoeken [37], [41]. Een belangrijk nadeel van de ABCDE-methode is de
beperkte specificiteit, omdat niet alle huidvlekken die voldoen aan de methode daadwerkelijk schadelijk zijn,
zorgt dit voor overdiagnose en onnodige ongerustheid. Een ander nadeel is dat de interpretatie van de
kenmerken van de methode enige mate van subjectiviteit met zich meebrengt, waardoor verschillende
dermatologen mogelijk uiteenlopende conclusies kunnen trekken over dezelfde huidvlekken [41], [45].
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Figuur 2.10: De ABCDE-methode is een eenvoudig en makkelijk te onthouden methode [27].
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Een andere veelgebruikte methode om huidtumoren te detecteren is dermatoscopie. Dat is een geavanceerdere
techniek waarbij een vergrootglas of een dermatoscoop wordt gebruikt om de huidstructuur en pigmentatie op
een meer gedetailleerde manier te visualiseren [46]. Dermatoscopie komt voor in verschillende vormen,
waaronder multispectrale dermatoscopie en ‘polarized light’ dermatoscopie. Bij multispectrale dermatoscopie
worden meerdere golflengten van licht gebruikt om verschillende lagen van de huid te onderzoeken [47]. Bij
‘polarized light’ dermatoscopie wordt de reflectie van het oppervlak van de huid verminderd met gepolariseerd
licht, waardoor dieper gelegen structuren in de huid beter zijn te visualiseren [34]. Dermatoscopie kan worden
gezien als een aanvullende diagnostische tool die de ABCDE-methode kan verbeteren bij het detecteren van
huidtumoren. De methode vergroot de nauwkeurigheid van het diagnosticeren van huidtumoren. Daarbij is het
een snelle methode die directe resultaten oplevert. Een nadeel van dermatoscopie is de benodigde expertise en
specifieke training om de beelden correct te interpreteren om een onderscheid te kunnen maken tussen de
verschillende huidvlekken. Een ander belangrijk nadeel zijn de mogelijke vals-positieve en vals-negatieve
resultaten, gezien de methode geen absolute 100 % accuraatheid garandeert [46], [48].

Thermografie is een andere, nieuwe manier om huidtumoren te detecteren. Thermografie is een techniek
waarbij een thermische camera wordt gebruikt om de temperatuur van een oppervlak te meten en een visuele
weergave te maken van de temperatuurdistributie [7]. Thermografie komt voor in twee soorten: actieve
thermografie, waarbij een externe energiebron wordt gebruikt, en passieve thermografie, waarbij enkel
natuurlijk warmte van het object wordt gedetecteerd [49]. In dit onderzoek wordt gebruik gemaakt van actieve
thermografie bij het detecteren van huidtumoren. De externe energiebron is een koeling van de huid, waarna de
huid zichzelf terug opwarmt. Door de actievevorm van thermografie wordt de tumor zichtbaar op de thermische
beelden. De reden hiervooris dat de parameters van de tumor die verschillen van de gezonde huid, zoals het
metabolisme en de bloedsdoorloop, zorgen voor een snellere opwarming. Thermografie wordt beschouwd als
veelbelovende en innovatieve benadering, zoals blijkt uit verschillende onderzoeken [14], [22], [23], [50]—-[53]
die hebben aangetoond dat de methode potentieel heeft voor toekomstig gebruik. Echter, het is belangrijk om
op te merken dat thermografie nog geen gevalideerde techniek is, aangezien verder onderzoek noodzakelijk is.

Goyal M., Knackstedt T., Yan S. en Hassanpour S. werken aan een Al-systeem dat de ABCDE-methode kan
toepassen om te voorspellen of een huidvlek een melanoom is [54]. Het integreren van gegevens uit een
thermische methode zou een aanzienlijk voordeel opleveren, zowel in combinatie met de ABCDE-methode als
afzonderlijk. De thermische methode kan een waardevolle bijdrage leveren aan de vroegtijdige detectie van
melanomen, wat cruciaal is voor het verlagen van het sterftecijfer van deze ziekte [22], [27], [35], [37], [54].
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2.6 Bestaande huidmodellen

Verschillende soorten huidmodellen worden gebruikt in wetenschappelijk onderzoek, waaronder tissue
mimicking phantoms, numerieke modellen en FEM-modellen (Finite Element Method of Eindige Elementen
Methode). Deze modellen hebben elk unieke eigenschappen en toepassingen bij het bestuderen van de huid.
Tissue mimicking phantoms zijn fysieke modellen die zijn ontworpen om de akoestische en mechanische
eigenschappen van weefsel na te bootsen. Ze worden vaak gebruikt in de medische beeldvorming en de
ontwikkeling van ultrasonetechnieken [55]. Numerieke modellen omvatten diverse benaderingen en methoden,
variérend van eenvoudige wiskundige modellen tot geavanceerde computeralgoritmen die gebruikmaken van
gegevens uit huidmonsters. Ze worden ingezet om de respons van de huid op verschillende omstandigheden en
stimuli te simuleren en voorspellen [56], [57]. FEM-modellen zijn voorbeelden van numerieke modellen, die de
Finite Element Method gebruiken om complexe structuren te modelleren en analyseren. Deze modellen maken
gebruik van een mesh-netwerk om de huid in kleine elementen op te delen en de gedragingen op elk element te
berekenen [57]. Met een realistisch FEM-model dat de menselijke huid zo goed mogelijk nabootst, kan de
detectie van melanomen via thermografie gesimuleerd worden. De FEM-modellen van verschillende studies
[14], [22], [23], [50]-[53] worden in dit hoofdstuk besproken.

2.6.1 Geometrie

2.6.1.1 Dimensie envorm

De geometrie van een huidmodel kan tweedimensionaal (2D) of driedimensionaal (3D) zijn. In veel papers [14],
[17], [22], [23], [50], [53] wordt een 3D-huidmodel gebruikt omdat dit realistischer is. lljaz J. et al. [23] hebben
ondervonden dat bij 2D-modellen de temperatuurverschillen bij de simulaties overschat worden. Cheng T.Y. en
Herman C. [51] werken wel met een 2D-huidmodel. Dat is eenvoudiger en vergt minder rekentijd tijdens de
simulaties. De meeste onderzoekers [14], [17], [22], [23], [50]-[53] werken met een cilindrisch 3D-model, omdat
dit minder rekentijd vergt dan een rechthoekig 3D-model [23].

2D-huidmodel van Cheng T.Y. en Cilindrisch 3D-huidmodel van lljaz J. et al. [23]
Herman C. [51]

X
epidermis

papillary dermis O
v

Yreticular dermis

skin tumour epidermis

papillary
dermis

fat

reticular
dermis

fat

muscle

muscle

Tabel 2.2: Een visuele weergave maakt het verschil duidelijk tussen een 2D- en 3D-model [23], [51].
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2.6.1.2 Huidlagen

Het aantal huidlagen in een huidmodel heeft een aanzienlijke invloed op de resultaten van de simulaties. In het
onderzoek van Cetinglil M. P. en Herman C. [14] worden vijf huidlagen gebruikt, namelijk de epidermis, de
papillaire en reticulaire laag van de dermis, de onderhuidse vetlaag en de spierlaag. Ostrowski Z. et al. [50]
hanteren daarentegen een eenvoudiger huidmodel met vier lagen, waarbij de dermis als één laag wordt
beschouwd. Kandala K. [22] en Bhowmik A. et al. [52] bespreken een huidmodel met vijf lagen, inclusief een
bloedvat. Zij benadrukken dat de verandering in bloedstroom door het bloedvat essentieel is voor de
thermoregulatie van het lichaam, en dat dit niet verwaarloosbaar is in een realistisch huidmodel [22], [52], [58].
Wang H. [17] ontwikkelt een gedetailleerd huidmodel bestaande uit vijf lagen, waarbij in de dermis in plaats van
bloedvaten een laag bloed wordt gemodelleerd om het effect van bloedcirculatie te simuleren. Uit onderzoek
van lljaz J. et al. [23] blijkt dat het 3D-huidmodel van Cetingiil M. P. en Herman C. het meest realistisch is.

0.0) 3;( epidermis

lesion papillary dermis

Y vy
reticular dermis

fat layer

muscle layer

Figuur 2.11: Het realistische huidmodel van Cetingiil M. P. en Herman C. bestaat uit vijf lagen [14].
2.6.2 Bio-warmtevergelijking van Pennes

In 1948 heeft Pennes H. H. een vergelijking opgesteld, bekend als de "Pennes' bio-heat equation" of de
warmtevergelijking van Pennes, om de temperatuurverdeling in lichaamsweefsel te beschrijven [59]. Deze
vergelijking wordt gebruikt in alle numerieke modellen van menselijke huid vanwege de eenvoud ervan en de
functionaliteit voor simulaties [60]. Hoewel er andere vergelijkingen en modellen bestaan [61], worden deze niet
gebruikt vanwege hun complexiteit en het grote aantal onbekende parameters [23]. De warmteoverdrachtin de
huid wordt beinvloed door verschillende factoren, zoals de warmtegeleidingscoéfficiént en de specifieke
warmtecapaciteit van een huidlaag. De warmtevergelijking van Pennes houdt rekening met de belangrijkste
invloeden, waaronder bloedperfusie, metabolische warmtegeneratie en materiaalparameters van de
betreffende huidlaag waarin de temperatuur wordt beschreven [60]-[63].

De warmtevergelijking van Pennes [59] in één dimensie wordt beschreven in vergelijking 2.1. De vergelijking
wordt toegepast in elke laag van het huidmodel en geimplementeerd in zowel de x-, y- als z-richting van het
cartesisch assenstelsel. Door de eendimensionale vergelijking toe te passen in drie dimensies wordt het een
driedimensionale vergelijking. Het linkerlid van de vergelijking vertegenwoordigt de warmte op een specifieke
locatie in het weefsel, terwijl het rechterlid bestaat uit drie termen die de verschillende warmtebronnen en
warmteoverdrachtmechanismen beschrijven [23], [60]. De grafische weergave van de bio-warmtevergelijking
van Pennes is weergegeven in figuur 2.12.
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De eerste term van het rechterlid staat voor de warmte die doorgegeven wordt door conductie.
Conductie is het transporteren van warmte door geleiding [64]. Die geleiding hangt af van de
warmtegeleidingscoéfficiént van de huidlaag [59].

vertegenwoordigt de convectiewarmte die wordt overgedragen door
het bloed dat door de huidlaag stroomt. De hoeveel warmteoverdracht via convectie is afhankelijk van
het massadebiet, de specifieke warmtecapaciteit en de temperatuur van het bloed dat toegevoerd
wordt [59].
De derde term van het rechterlid beschrijft de metabolische warmtegeneratie per volume-eenheid van
de huidlaag. Dit verwijst naar de hoeveelheid warmte die wordt geproduceerd door het metabolisme
van het weefsel in de betreffende huidlaag. Dergelijke warmtegeneratie kan bijvoorbeeld voortkomen
uit processen zoals de verbranding van glucose of de afbraak van eiwitten [59].

De bio-warmtevergelijking van Pennes wordt gekenmerkt door twee belangrijke randvoorwaarden, namelijk de

temperatuurcontinuiteit en de laterale warmtestroom [59].

(,

De randvoorwaarde van de temperatuurcontinuiteit vereist dat de temperatuur consistent is op de
grenzen tussen de verschillende huidlagen, en dat de warmtestroom behouden blijft, zoals
weergegeven in vergelijking 2.2 [14]. In deze vergelijking wordt de index 't' gebruikt om de verschillende
huidlagen aan te duiden, namelijk de epidermis (t=1), de papillaire dermis (t=2), de reticulaire dermis
(t=3), de vetlaag (t=4) en de spierlaag (t=5). Deze randvoorwaarde geldt ook voor de interface tussen de
tumor en de omliggende huidlagen.

De randvoorwaarde van de laterale warmtestroom stelt dat er geen warmtestroom s aan de laterale
randen van het huidmodel, zoals weergegeven in vergelijking 2.3 [14]. Deze randvoorwaarde is
gebaseerd op de veronderstelling dat het huidweefsel wordt omringd door andere gezonde
huidweefsels met een uniforme en constante temperatuur.

0T (z,t) 0°T(z,1)
PGy = k¢ 322 + + Q. t>0, 0<z<L

Vergelijking 2.1: De bio-warmtevergelijking van Pennes [60].

aT, oT, aT
s f[) = (*/{HI#) voort=1,..,5 (*) = Ovoory =0,y =30
0z /4=, 0z /;=z, dy y

Vergelijking 2.2 en 2.3: De randvoorwaarde omtrent temperatuurcontinuiteit (links) en laterale warmtestroom (rechts) [14].

waarin
Cp
Ct
ke
L
qm
T
T:
Ta
t
Wp

Pt

specifieke warmtecapaciteit bloed [J/(kg-K)]
specifieke warmtecapaciteit weefsel (tissue) [J/(kg-K)]
warmtegeleidingscoéfficiént weefsel (tissue) [W/(m-K)]
Lengte huidmodel langs de Z-as [mm]
metabolische warmtegeneratie per volume-eenheid [W/m3]
temperatuur [K]
temperatuur weefsel (tissue) [K]
temperatuur arterieel bloed [K]

tijd [s]
massadebiet bloed [kg/(s'm3)]
dichtheid weefsel (tissue) [kg/m3]
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. . .. epidermis

tumor
Y .. “ ” papillaire dermis
.. reticulaire dermis

. . vetlaag
o0

—f——— spierlaag

conductiewarmte — convectiewarmte — metabolische warmtegeneratie
temperatuurcontinuiteit — laterale warmtestroom

Figuur 2.12: De grafische weergave van de bio-warmtevergelijking van Pennes, waarbij gebruik wordt gemaakt van de
kleuren in vergelijking 2.1, 2.2 en 2.3.
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2.6.3 Parameters

Cetinglil M. P. and Herman C. hebben uitgebreid onderzoek verricht naar de parameters van de verschillende
huidlagen. Hierbij hebben ze gebruikgemaakt van studies van andere onderzoekers en daarnaast een
sensitiviteitsstudie uitgevoerd [14], [51]. De waarden van de specifieke warmtecapaciteit (C), de
warmtegeleidingscoéfficiént (k) en de dichtheid (p) zijn ontleend aan het werk van Torvi D. A. en Dale D. J. [65].
De waarden van de bloedperfusie (wp) en de metabolische warmtegeneratie per volume-eenheid (qn) zijn
afgeleid uit het onderzoek van Werner J. en Buse M. [66]. De diktes van de huidlagen (h) zijn gebaseerd op het
werk van Wilson S. B. en Spence V. A. [67]. In het onderzoek van Cetinglil M. P. en Herman C. [14] zijn de
bevindingen van deze studies samengevat in een tabel met de parameters van alle huidlagen (zie tabel 2.3).

C[J/(kg-K)] h [mm] k[W/@mK)]  qu[W/m3] | p [kg/m3] | wp[m3/sm?]
epidermis 3589 0,1 0,235 0 1200 0
papillaire 3300 0,7 0,445 368,1 1200 0,0002
dermis
reticulaire 3300 0,8 0,445 368,1 1200 0,0013
dermis
vetlaag 2674 2 0,185 368,3 1000 0,0001
spierlaag 3800 8 0,51 684,2 1085 0,0027
Tabel 2.3: De parameters van de huidlagen [14].

waarin

C : specifieke warmtecapaciteit [J/(kg:K)]

h : dikte [mm]

k : warmtegeleidingscoéfficiént [W/(m-K)]

Jm : metabolische warmtegeneratie per volume-eenheid [W/m3]

p : dichtheid [kg/m3]

Wp : bloedsdoorloop [m3/s-m3]

2.6.4 Tumoren

In deze sectie worden de tumoren besproken die in de studies met huidmodellen gebruikt worden. De studies
van ChengT. Y. en Herman C. [68] en Gomboc T. en lljaz J. [56] werken met één huidmodel met één cilindrische
tumor. Bhowmik A., Repaka R. en Mishra S. C. onderzoeken drie verschillende huidmodellen met telkens een
andere tumor. De tumoren zijn cilindrisch, de diameter varieert van 0,2 mm tot 2,5 mm en de diepte varieert
van 0,2 mm tot 1 mm [52]. Bonmarin M. en Le Gal F. A. hebben een studie uitgevoerd waarin ze voor elk van de
vijf Clark Levels een huidmodel met een passende cilindrische tumor simuleren. De tumoren hebben een vaste
diameter van 4 mm en de diepte varieert van 0,1 mm tot 1,7 mm [53]. In de studie van Cetingll M. P. en
Herman C. [14] werd gewerkt met drie willekeurigevormen van een tumor ineen vroegstadium (ziefiguur2.13).
Het besluit van het onderzoek was dat het volume, de equivalente diameter en de diepte van de tumor het
grootste effect hadden op de thermische simulaties.
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Figuur 2.13: Deze willekeurige tumoren kunnen samengevat worden door het volume, de equivalente diameter en de diepte

[14].

Kwaadaardige huidvlekken vertonen een verhoogde metabolische warmtegeneratie en bloedperfusie,
vergeleken met niet-kwaadaardige huidvlekken. Dat resulteert in lokale temperatuursverhogingen op de locatie
van de tumor in vergelijking met de omliggende gezonde huid [14]. Op basis van experimenteel onderzoek
uitgevoerd door Song C. W. et al. [69] en aannames van Agrawal M., Pardasani K. R. en Adlakha N. [70], wordt
verondersteld dat de bloedperfusie in een tumor vijffmaal groter is en de metabolische warmteproductie
tienmaal groter dan in gezond huidweefsel (zie tabel 2.4). Bovendien is de thermische geleidbaarheid van een
huidtumor ongeveer 89 % van die van water, zoals vastgesteld in de studie van Ahuja A. S. et al. [71]. Met
aannames van een standaard kerntemperatuur van 37 °C [65], en vergelijkbare specifieke warmte- en
dichtheidseigenschappen als water, worden de parameters van de tumor zoals weergegeven in tabel 2.4 afgeleid
in het onderzoek van Cetinglil M. P. en Herman C. [14]. Opmerkelijk is dat de tumor (lesion) geen dikte heeft,
omdat deze afhangt van het stadium waarin de tumor zich bevindt.

‘ C[J/(kg-K)] h [mm] k[W/mK)]  qu[W/m3] | p [kg/m3] | wp[m3/sm?]

tumor ‘ 3852 - 0,558 3680 1030 0,0063

Tabel 2.4: De parameters van de tumor [14].

waarin

C : specifieke warmtecapaciteit [J/(kg'K)]
h : dikte [mm]

k : warmtegeleidingscoéfficiént [W/(m-K)]
Jm : metabolische warmtegeneratie per volume-eenheid [W/m3]

p : dichtheid [kg/m3]
Wh : bloedsdoorloop [m3/s-m3]
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2.7 Parametersensitiviteitsstudies

Een parametersensitiviteitsstudie is een systematische evaluatie van de invloed van individuele parameters op
de output van een wiskundig model, met als doel het begrijpen van de interactie tussen de parameters en het
systeemgedrag [72]. In deze studie wordt elke parameter afzonderlijk aangepast, terwijl de overige parameters
constant gehouden worden. Hierdoor kan de impact van een specifieke parameter op de systeemoutput
geanalyseerd worden. Deze benadering staat bekend als de 'one-at-a-time' analyse [73]. In het geval van
huidmodellen worden parametersensitiviteitsstudies gebruikt om de invlioed van fysische parameters van de
huidlagen te onderzoeken. Deze parameters omvatten de specifieke warmtecapaciteit (C), de
warmtegeleidingscoéfficiéent (k), de dichtheid (p), de bloeddoorstroming (wy), de metabolische
warmtegeneratie (Q) en de dikte (h) van elke individuele huidlaag.

De onderzoekers Cetingil M. P. en Herman C., evenals lljaz J. et al., hebben beide onafhankelijke
parametersensitiviteitsstudies uitgevoerd. De initiéle studie werd uitgevoerd door Cetingiil M. P. en Herman C.
[14]. In deze studie hebben ze eerst bepaald binnen welke realistische intervallen veranderingen in elke
parameter kunnen optreden. De specifieke intervallen voor elke parameter worden weergegeven in tabel 3.3
[14]. Vervolgens hebben ze de parameters systematisch gevarieerd binnen hun respectieve realistische
intervallen en de invloed op de systeemoutput gemeten. De output van het huidmodel was de temperatuur van
het blootgestelde huidoppervlak. lljaz J. et al. hebben een vergelijkbare parametersensitiviteitsstudie uitgevoerd
waarbij ze een huidmodel ontwikkelden op basis van de modellen van Cetingiil M. P. en Herman C. [14] en
Bhowmik A. en Repaka R. [74]. In hun parametersensitiviteitsstudie hebben lljaz J. et al. geen realistische
intervallen gebruikt voor de parameterveranderingen, maar elke parameter met 10 % van de gemiddelde waarde
gevarieerd [23]. Hierdoor vertonen parameters die in de realiteit weinig fluctueren, zoals de specifieke
warmtecapaciteit (C) en de warmtegeleidingscoéfficiént (k), nu grotere variaties. Dit vergroot hun invloed op de
systeemoutput. Anderzijds vertonen parameters die in de realiteit veel fluctueren, zoals de dichtheid (p), de
bloeddoorstroming (wy), de metabolische warmtegeneratie (Q) en de dikte (h) van elke huidlaag, nu minder
variatie, wat resulteert in een kleinere invloed op de output (zie tabellen 2.5 en 2.6).

De resultaten van de parametersensitiviteitsstudies van Cetingiil M. P. en Herman C. en lljaz J. et al. zijn telkens
op een andere manier berekend. In beide studies wordt het verschil tussen de temperaturen voor en na de
aanpassingen van de parameters gerapporteerd. Hoewel de betekenis van de resultaten identiek is, verschilt de
berekeningsmethode. Daarom wordt de aandacht uitsluitend gericht op de relatieve grootte van de waarden,
aangezien de grootste waarden de meeste invloed hebben op de temperatuur van het huidoppervlak. De
resultaten van Cetinglil M. P. en Herman C. zijn weergegeven in tabel 2.5. De resultaten van lljaZz J. et al. worden
getoond in tabel 2.6.
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C[J/(kg:K)] | h[mm] k[W/(mK)]  qu[W/m?] wp [m?/s-m?]

epidermis 0,0005 0,005 0,002 0 0
papillaire 0,028 0,285 0,023 0,001 0,359
dermis

reticulaire 0,028 0,153 0,0067 0,001 -
dermis

vetlaag 0,084 - 0,196 0,002 0,015
spierlaag 0,0003 0,281 0,23 0,004 -

Tabel 2.5: De resultaten van de parametersensitiviteitsstudie van Cetingiil M. P. en Herman C. tonen dat de dikte (h) en
bloedsdoorloop (ws) een grote invioed hebben [14].

C [J/(kg'K)] h [mm] k [W/(m:K)]  qm[W/m3] wp [m3/s-m?3]
epidermis 4,18 2,28 0,62 0 0
dermis
reticulaire 39,58 3,75 38,42 0,08 8,94
dermis
spierlaag 5,46 13,95 32,05 0,22 7,81

Tabel 2.6: De resultaten van de parametersensitiviteitsstudie van lljaZ J. et al. tonen dat de specifieke warmtecapaciteit (C)
en de warmtegeleidingscoéfficiént (k) een grote invlioed hebben [23].

waarin

C : specifieke warmtecapaciteit [J/(kg-K)]
h : dikte [mm]

k : warmtegeleidingscoéfficiént [W/(m-K)]
qm : metabolische warmtegeneratie per volume-eenheid [W/m3]
Wp : bloedsdoorloop [m3/s:m3]
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3 Methode

In de eerste sectie van dit hoofdstuk wordt een huidmodel gecreéerd in het softwareprogramma Siemens NX op
basis van de literatuurstudie over bestaande huidmodellen. Het tweede deel behandelt de methode van de
thermische simulaties die op het gecreéerde huidmodel uitgevoerd worden.

3.1 Huidmodel

3.1.1 Siemens NX

Siemens NX is een softwareprogramma dat een scala aan functies biedt voor 3D-modellering, prototyping en
simulaties. De module Simcenter wordt binnen Siemens NX gebruikt om thermische systemen te simuleren en
analyseren, zoals het modelleren van warmteoverdracht, stroming en temperatuurprofielen [75]. Tot op heden
werd nog geen huidmodel gemaakt in het softwareprogramma Siemens NX. In dit onderzoek wordt er een FEM-
huidmodel (zie sectie 2.6) in Siemens NX gemaakt, waarop er daarna thermische simulaties worden uitgevoerd.

3.1.2 Geometrie

3.1.2.1 Dimensie envorm

Het gebruikte huidmodelin deze studie betreft een cilindrisch 3D-model (ziefiguur 3.1). Deze keuze is gebaseerd
op de overweging dat dit model realistischere resultaten oplevert en tevens de rekentijd vermindert, zoals
besproken in sectie 2.6.1.1.

Figuur 3.1: Het cilindrisch 3D-huidmodel.
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3.1.2.2 Straal

De straal van het huidoppervlak van het cilindrische huidmodel dient overeen te komen met het 'Field of View'
(FoV) of gezichtsveld van de gebruikte thermische camera in de praktijk. In dit specifieke geval gaat het over de
thermische camera Optris Xi400 met microscope optics, welke op een afstand van 100 mm staat in het
laboratorium van de Universiteit Antwerpen. De afstanden van het FoV worden weergegeven in figuur 3.2 [76].
Met inachtneming van een marge van 4,2 mm bij de lengte van het FoV, heeft het huidmodel een diameter van
30 mm. Het is toegestaan dat de diameter breder is dan de breedte van het FoV, aangezien het huidmodel
draaisymmetrisch is en dus identiek blijft onder een bepaalde draaiing. Bovendien zou een kleinere diameter de

omvang van de tumoren in het huidmodel beperken.

342 mm|—

el

42 7 mm

= 100 mm N <
@ / 25.7 mm

Figuur 3.2: De Field of View van de Optris Xi400 op een afstand van 100 mm [76].

3.1.2.3 Huidlagen

Het huidmodel in deze studie omvat, net als het huidmodel in de studie van Cetinglil M. P. en Herman C. [14],
vijflagen: de epidermis, de papillaire dermis, de reticulaire dermis, de vetlaag en de spierlaag. In het huidmodel
worden deze lagen respectievelijk aangeduid als 'epidermis’, '‘pdermis’, 'rdermis', 'fat' en 'muscle'. De centraal
bovenaan gelegen tumor in het huidmodel wordt aangeduid als de 'lesion'. Figuur 3.3 illustreert een

dwarsdoorsnede van het huidmodel.

30 mm

hpdermis = 0'7 mm
=
E hrdermis = 0'8 mm
—
R |

hee =2,0 mm

Figuur 3.3: De doorsnede van het huidmodel met de diktes van de huidlagen.
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3.1.3 Parameters

De parametersvande huidlagenvan het huidmodelin dit onderzoek zijn in overeenstemming met de parameters
die zijn gebruikt en onderzocht door Cetinglil M. P. en Herman C. [14]. De relevante parameters worden
gepresenteerd in tabellen 2.3 en 2.4, terwijl de diktes van de huidlagen worden weergegeven in figuur 3.3.

Het huidmodel in Siemens NX moet volledig parametriseerbaar zijn, waarbij alle parameters in de vergelijkingen
expliciet kunnen worden gevarieerd, waardoor het mogelijk is om het gedrag van het systeem te onderzoeken
onder verschillende omstandigheden. Alleen wanneer de parameters als ‘expressions’ (zie figuur 3.4) worden
gedefinieerd in Siemens NX zullen deze extern aan te passen zijn tijdens de simulaties.

& Expressions 0 ? X
~ Visibility [ T Name Formula Value Units Dimensionality  Type Source
. . . 250 pdermis_c 3300 3300 I(ka K) ~ Specific Heat v Number
Displaying 280 of 280 expressions
251 pdermis_k 0.445 0.445 W/(m'K)  ~ Thermal C.. v Number
Show All Expressions h
252 pdermis_Q 368.1 368.1 W/m:s ¥ Heat Gener.. v Number
Expression Groups | Show All M 253 pdermis_rha 1200 1200 kg/mz v Mass Density v Number
Show Locked Formula Expressions 254 phi () ug_var("phi") 1 ° Angle Number (phi)
(T Enable Advanced Filtering 255 g_var("
256 1 kPa
¥ Actions 257

4

Specific Heat ~ Number

New Expression 258 rdermis_c 3300 (kg K)

259 rdermis_k 0.445 0.445 W/(m K)

‘

Thermal C... ¥ Number

Create/Edit Interpart Expression
260 rdermis_Q 368.1 368.1 W/m3

“

Heat Gener.. ~ Number

4

Create Multiple Interpart Expressions J 261 rdermis_rho 1200 1200 kg/m=

& ug_var("result”) 1 Unitless MNumber

Mass Density ¥ Number

Edit Multiple Interpart Expressions

Replace Expressions R : —
264 1 Number (solid) 1
Open Referenced Parts 265 . 1 mber )
Update for External Change e = L < Lo LS
E==l

Figuur 3.4: Alle parameters worden gedefinieerd als ‘expressions’.
3.1.4 Tumoren

De studies in het literatuuronderzoek over tumoren in bestaande huidmodellen (zie sectie 2.6) hanteerden
verschillende tumorvarianten die telkens in een ander huidmodel werden gebruikt. In dit onderzoek wordt
echter gewerkt met een consistent huidmodel dat een cilindrische tumor bevat, waarbij de diameter en diepte
aanpasbaar zijn. Deze benadering maakt het mogelijk om efficiénter verschillende tumorvarianten te genereren.
De diameter varieert tussen 1 mm en 15 mm, terwijl de diepte varieert tussen 0,05 mm en 2,65 mm. Deze
waarden zijn afgeleid van sectie 2.3, waarin de grootte en diepte van melanomen worden besproken. Tumoren
met een diameter groter dan 15 mm worden niet gesimuleerd, aangezien het herkennen van kleinere diameters
moeilijker is dan het herkennen van grotere diameters [77]. Het aantal stappen tussen de uiterste waarden van
de diameter en diepte wordt besproken in sectie 3.2.1.2. Door de aanpasbaarheid van de tumor wordt het
gemakkelijker om een verband te vinden tussen de temperatuurdistributie van het huidopperviak en de
tumorparameters.Zodraeen dergelijk verbandis vastgesteld, kan verder onderzoek worden gedaan naar andere
tumorvormen dan cilinders. De cilindrische tumoren kunnen dan bijvoorbeeld een vierkante, driehoekige of
willekeurige vorm krijgen. Als er een verband wordt gevonden tussen de vorm en de thermische resultaten, kan
de volgende stap zijn om onderhuidse tumoren te onderzoeken.
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tumor - - papillaire dermis - reticulaire dermis — vetlaag -

Figuur 3.5: De tumoren variéren in grootte, waarbij de kleinste tumor een diameter van 1 mm en een diepte van 0,05 mm
heeft, en de grootste tumor een diameter van 15 mm en een diepte van 2,65 mm heeft. Tussen deze twee tumoren bevinden
zich 430 andere cilindrische tumoren.

3.1.5 Bio-warmtevergelijking van Pennes

Hetimplementerenvan de bio-warmtevergelijkingvan Pennes (zie sectie 2.6.2)in het huidmodel verlooptindrie
stappen die overeenkomen met de drie termen van het rechterlid van vergelijking 3.1.

Tz | *T(zY)

PeC—— = ki3 3 + wpc, (T, = T) + g, t>0, 0<z<L

Vergelijking 3.1: De bio-warmtevergelijking van Pennes [60].

e Het eerste deel van het rechterlid vertegenwoordigt de warmteoverdracht door conductie, die
afhankelijk is van de warmtegeleidingscoéfficiént van de huidlaag [59]. In Siemens NX wordt dat
verwezenlijkt door het creéren van een materiaal of ‘Isotropic Material’ voor elke huidlaag. Die
materialen worden voorzien van de nodige fysische en thermische parameters, waaronder de

warmtegeleidingscoéfficiént (zie figuur 3.6).
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Figuur 3.6: De materialen voor de huidlagen krijgen de passende fysische en thermische parameters die via ‘expressions’ in

o4

Siemens NX gedefinieerd zijn.

Het tweede deel van het rechterlid staat voor de convectiewarmte die vrijkomt door het transport van
bloed door de huidlaag. De hoeveelheid warmte die wordt afgegeven door het transport is afhankelijk
van het massadebiet, de specifieke warmtecapaciteit en de temperatuur van het bloed dat wordt
toegevoerd [59]. Aangezien deze warmte niet aan een specifiek materiaal kan worden toegewezen,
moet deze handmatig worden toegevoegd aan een lichaam of 'Polygon Body'. In figuur 3.7 wordt
getoond hoe de warmte 'lesion_Qw' wordt toegevoegd als een 'Thermal Load' aan het lichaam van de
tumor. De convectiewarmte 'Lesion_Qw' wordt berekend volgens vergelijking 3.2, die tijdens de
simulaties door Siemens NX wordt uitgevoerd.

Qw,lesion = PtWpCh (Ta - T)

Vergelijking 3.2: De convectiewarmte door bloedsdoorloop bij een tumor [60].

Het derde deel van het rechterlid staat voor de metabolische warmtegeneratie per volume-eenheid van
de huidlaag. Dat is de hoeveelheid warmte die door het metabolisme van het weefsel van de huidlaag
wordt geproduceerd [59]. Ook deze warmte moet handmatig worden toegevoegd aan de
desbetreffende huidlaag van het model. De warmte wordt opgeteld met de convectiewarmte van het
bloed, zoals weergegeven in figuur 3.7.

 Thermal Loads o7 x o -
v Type

Heat Generation

¥ Name

Qs_lesion

» Description

» Destination Folder

e

¥ Region
() Group Reference
» Body Focus

+/ Select Object (1) © IZ‘

» Excluded

¥ Magnitude

Heat Generation lesion_Q+lesion_Qw W/m? =

» Reference Temperature Set
» Heater Control
» Multi-Layer Shells

Card Name Heat Generation

Figuur 3.7: De metabolische warmtegeneratie en de convectiewarmte door de bloedsdoorloop worden opgeteld en
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3.1.6 Mesh

Een ‘mesh’ in het softwareprogramma Siemens NX is een discretisatiemethode die geometrische objecten
verdeelt in kleinere elementen, waaronder punten, lijnen en vlakken [78]. De keuze van het mesh-type en de
grootte ervan heeft invloed op de nauwkeurigheid en efficiéntie van simulaties. Om het optimale mesh-type te
bepalen voor de huidmodellen is het nodig om een vergelijkingsproces uit te voeren waarbij verschillende
meshes worden beoordeeld op haalbaarheid, rekentijd en nauwkeurigheid van de resultaten.

Het vergelijkingsproces maakt gebruik van een realistische tumor in een vroeg stadium met een diameter van
2 mm en een diepte van 0,44 mm, die ook wordt toegepast in onderzoeken van Cetingll M. P. en Herman C. [14]
en lljaz et al. [23]. Met deze tumor als uitgangspunt wordt onderzocht welke mesh het beste presteert in de
simulatie.

De haalbaarheid van verschillende mesh-typesis van cruciaal belang bij het kiezen van de meest geschikte optie
voor de mesh van het huidmodel. Een vergelijking van een 3D-tetraédische mesh en een 3D-swept mesh is
daarom noodzakelijk. Het gebruik van een 3D-swept mesh wordt beperkt door de manier waarop de
verschillende huidlagen aan elkaar hechten, waardoor deze mesh niet haalbaar is. Daarentegen is de 3D-
tetraédische mesh haalbaar en geschikt voor de toepassing, aangezien deze mesh het volumevan het huidmodel
onderverdeelt in kleinere volumes in de vorm van tetraéders.

Het onderzoeken van de rekentijd is van belang bij het bepalen van de optimale grootte van de mesh voor het
huidmodel.Hetis bekend dat de groottevan de mesh omgekeerd evenredig is met de nauwkeurigheid [79]-[81],
en dat een kleinere mesh dus zal leiden tot een betere nauwkeurigheid. Om dit verband te onderzoeken zijn vier
verschillende groottes getest met dezelfde verhouding, en twee met een andere verhouding. De vier groottes
met dezelfde verhouding zijn gebaseerd op de groottes van de mesh die wordt voorgesteld door Siemens NX,
waarbij telkens één stapje kleiner is gekozen (zie tabel 3.1). Ook de twee andere opties ‘extra 1’ en ‘extra 2’ zijn
te vinden in tabel 3.1. Het vinden van de optimale grootte van de mesh voor het huidmodel is essentieel om de
rekentijd te minimaliseren zonder in te boeten op de nauwkeurigheid van de resultaten.

De nauwkeurigheid van de mesh wordt geévalueerd met behulp van de methode die is uiteengezet in sectie
3.2.4.2. Deze methode beoogt de diameter van de tumor te bepalen met de resultaten van de thermische
simulaties. Een nauwkeurige mesh leidt tot een resultaat dat de vorm van de tumor weergeeft als een cirkel met
een diameter van 2 mm. De mesh met de benaming ‘NX-mesh/3’ blijkt de meest geschikte keuze te zijn,
aangezien de stijging van de nauwkeurigheid afneemt bij het gebruik van meshes met een hogere rekentijd (zie
tabel3.1). Hoewel de nauwkeurigheid van ‘NX-mesh/4’ niet veel verschilt van dievan ‘NX-mesh/3’, is de rekentijd
aanzienlijk hoger. De extra toegevoegde meshes ‘extra 1’ en ‘extra 2’ leiden ook tot een hogere rekentijd in
vergelijking met de nauwkeurigheid van de resultaten, die vergelijkbaar is met die van ‘NX-mesh/3’.
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lesion | epidermis @ pdermis rdermis @ fat = muscle rekentijd @ resultaat

NX- 0,556 1,32 mm 3,74 4,13 5,61 8,10 1min22s ) o
mesh mm mm mm mm | mm

NX- 0,278 0,66 mm | 1,87 2,07 2,81 4,05 | 2minl2s
mesh/2 | mm mm mm mm | mm

180° :" 0 A

NX- 0,185 | 0,44 mm | 1,25 1,38 1,87 2,70 3min54s b

120° N an 60°

mesh/3 | mm mm mm mm  mm R I

i aa0*
ar AN 300
2n°
NX- 0,139 0,33 mm 0,94 1,03 1,40 2,03 6min09 s e w
mesh/4 | mm mm mm mm | mm RN
150 a L 30
05 ‘:
180° o 0
210 3 )r 330
DT it > 300
270"
extral | 0,1 0,3 mm 0,5 0,5 1 2 7min19s o e
mm mm mm mm | mm AT
e 30
. 05
180° 1., 0 / o
210 B T 330°
240° (A et 300
2n°
extra2 | 0,2 0,5 mm 1 1 3 8,10 4min54s a7
mm mm mm mm | mm T
150° J 30
05
180 0 3 o
210 s 330
240 ) 300
270°

Tabel 3.1: De mesh met de benaming ‘NX-mesh/3’ blijkt de meest geschikte keuze te zijn, aangezien de stijging van de
nauwkeurigheid afneemt bij het gebruik van meshes met een hogere rekentijd.
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Om de nauwkeurigheid van demesh verder teonderzoeken, werd ook de nauwkeurigheid van de 3D-swept mesh
geanalyseerd. Hoewel de 3D-swept mesh niet haalbaar bleek voor het gehele huidmodel, is deze wel toegepast
op de tumor. Dit onderzoek bevestigt echter de keuze voor een 3D-tetraédische mesh als meest geschikte optie.
Dit wordt geillustreerdin tabel 3.2, waarin dezelfde methodeals in tabel 3.1 is toegepast. Uit de overeenkomstige
2D-thermogrammen blijkt dat de maximale temperatuur bij een 3D-swept mesh 0,04 °C hoger is dan bij een 3D-
tetraédische mesh, maar minder gelijkmatig is verdeeld. Het is duidelijk dat de 3D-tetraédische mesh de betere
keuze is gebleken.

3D-swept mesh 3D-tetraédische mesh

90° 90°

Tabel 3.2: De 3D-tetraédische mesh is de meest geschikte optie.
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3.2 Thermische simulaties

Simulatieis een computationele methodediegebruikt wordt om het gedragvan een systeem tevoorspellen [82].
In dit onderzoek verwijst het systeem naar het huidmodel. Het hoofddoel van de simulaties is het verkrijgen van
inzichtin de responsvan het huidmodel op specifiekeinputparameters en het testen van verschillende scenario's
zonder daadwerkelijke uitvoering ervan. Door simulaties kunnen potentiéle uitkomsten en gedragingen van het
huidmodel geévalueerd worden, waardoor waardevolleinformatie en voorspellingen verkregen kunnen worden.

De simulaties in deze studie zijn onderverdeeld in twee afzonderlijke studies: de parametersensit iviteitsstudie
en de tumorstudie. Het hoofddoel van de parametersensitiviteitsstudie is het onderzoeken van de individuele
invloed van elke parameter binnen het huidmodel, met als doel de identificatie van de meest significante
parameters. De tumorstudie heeft als doel om de resultaten van de simulaties te correleren met de
eigenschappen van de tumor. Beide studies doorlopen een vergelijkbaar simulatieproces (zie figuur 3.8). Dit
proces omvat vijf stappen die uitgevoerd worden in vier verschillende softwareprogramma's, genaamd Siemens
Heeds, Siemens NX, Microsoft Visual Studio en Matlab. De tweede en vierde stap, uitgevoerd in Siemens NX en
Microsoft Visual Studio, zijn identiek voor beide studies. In dit hoofdstuk worden de vijf stappen van het
simulatieproces gedetailleerd toegelicht, waarbij de specifieke procedures en methodologieén worden
beschreven die in elk softwareprogramma worden toegepast.

ava 'S

™
Parametersensitiviteitsstudie Siemens Heeds Microsoft Visual Studio Matlab

Modelparameters
variéren

Simulaties opslaan Dataverwerking

Data-extractie

Tumorparameters
variéren

Simulaties opslaan Dataverwerking

Tumorstudie

~
Siemens NX

Drie fases van de simulaties

Figuur 3.8: Het simulatieproces bestaat uit vijf stappen in vier verschillende softwareprogramma's.
3.2.1 Parameters variéren en simulaties opslaan

De eerste en derde stap van het simulatieproces worden uitgevoerd in het softwareprogramma Siemens Heeds.
Siemens Heeds is een geavanceerd programma dat specifiek wordt gebruikt voor design exploratie en
optimalisatie. Het integreert zowel computer-aided design (CAD) als computer-aided engineering (CAE) tools
[83]. Siemens Heeds fungeert als een aansturingsplatform voor externe programma's, zoals Siemens NX, en
verwerkt de outputgegevens die door die programma's worden gegenereerd.

Het vermogen van Siemens Heeds om externe programma's aan te sturen, maakt het mogelijk om een vooraf
gedefinieerde sequentie van simulaties uit te voeren. Dit is de voornaamste reden waarom Siemens Heeds in dit
onderzoek wordt toegepast. Door vooraf de benodigde parametervariaties voor zowel de
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parametersensitiviteitsstudie als detumorstudie op te geven, kan Siemens NXautomatisch elke simulatie starten
met verschillende parameters (stap 1 van het simulatieproces) en vervolgens de simulatiebestanden opslaan
(stap 3 van het simulatieproces), zonder dat manuele tussenkomst vereist is.

3.2.1.1 Parametersensitiviteitsstudie

In de parametersensitiviteitsstudie wordt de invloed van elke parameter van het huidmodel op de
simulatieresultaten onderzocht. Dit wordt gedaan door de fysische modelparameters alsinput voor het systeem
te gebruiken en afwisselend te laten variéren met behulp van Siemens Heeds. Het huidmodel bestaat uit vijf
huidlagen, elk met vijf fysische parameters: specifieke warmtecapaciteit (C), warmtegeleidingscoéfficiént (k),
dichtheid (p), bloeddoorstroming (wy), metabolische warmtegeneratie (Q), en dikte (h). In totaal zijn er dus 25
parameters die individueel worden gevarieerd binnen een bepaald bereik. Dit resulteert in 50 simulaties, die
door Siemens Heeds elk afzonderlijk opgeslagen worden in een apart simulatiebestand.

De parametersensitiviteitsstudie in dit onderzoek is op dezelfde wijze uitgevoerd als in de studie van Cetingll M.
P. en Herman C. [14]. Dit houdt in dat de parameters zijn gevarieerd binnen realistische intervallen, zoals
weergegeven in tabel 3.3. Het overeenkomen van de resultaten van de parametersensitiviteitsstudies fungeert
als een validatietest voor het huidmodelin dit onderzoek. De parametersensitiviteitsstudieis uitgevoerd met een
cilindrische tumor met een diameter van 5 mm en een diepte van 1 mm.

C[J/(kg:K)]  h[mm] k [W/(m:K)] | qu[W/m?] wp [m3/s-m?]
epidermis 3578 - 3600 0,08-0,1 0,21-0,26 0 0
papillaire 3200 - 3400 05-1 0,37-0,52 267 — 460 0,0002 -
dermis 0,0036
reticulaire 3200 - 3400 06-1 0,37-0,52 267 — 460 0,0002 -
dermis 0,0036
vetlaag 2288 — 3060 2-4 0,16 — 0,21 267 — 460 0-0,0001
spierlaag 3770 -3810 6-—8 0,45 - 0,56 513 - 855 0,0005 —
0,0109

Tabel 3.3: De realistisch intervallen van de parameters [14].

waarin

C : specifieke warmtecapaciteit [J/(kg'K)]
h : dikte [mm]

k : warmtegeleidingscoéfficiént [W/(m-K)]
Jm : metabolische warmtegeneratie per volume-eenheid [W/m3]
Wp : bloedsdoorloop [m3/s-m3]
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3.2.1.2 Tumorstudie

In de tumorstudie wordt onderzocht hoe de vormeigenschappen van een tumor verband houden met de
resultaten van de simulaties. Hierbij worden de parameters voor de diameter en diepte van een cilindrische
tumor gevarieerd. Vervolgens wordtin detumorstudie ook gekeken naar de oppervlaktevormen deonderhuidse
vorm van de tumor, waarbij het gehele model wordt aangepast.

Er worden in totaal 16 verschillende diameters van tumoren gesimuleerd, waarbij elke nieuwe diameter 1 mm
groter is dan de voorgaande. De kleinste diameter is 1 mm en de grootste 15 mm. Voor elke diameter wordt de
diepte gevarieerd tussen 0,05 mm en 2,65 mm, in 27 stappen waarbij telkens 0,10 mm bij de vorige diepte wordt
opgeteld. De uiterste waarden van de diameter en diepte zijn besproken in sectie 3.1.4. Om het overzichtelijk te
houden, worden de simulaties in Siemens Heeds opgesplitst in een sequentie van 27 verschillende dieptes per
diameter. Dit resulteert in 16 mappen, één per diameter, waarin elk 27 opgeslagen simulatiebestanden bevat
met verschillende dieptes.

3.2.2 Drie fasen van de simulaties

De tweede stap van het simulatieproces omvat de uitvoering van simulaties in het softwareprogramma Siemens
NX. Deze simulaties resulteren in 252 verschillende tijdframes of "iteraties" van het huidmodel, die worden
verdeeld over drie fasen: 1 iteratie voor de steady state fase, 40 iteraties voor de afkoelingsfase en 211 iteraties
voor de opwarmfase. De drie fasen worden achtereenvolgens uitgevoerd. Tijdens de afkoeling en opwarming
wordt er één iteratie per seconde genomen. Elke iteratie representeert de toestand van het huidmodel op een
specifiek moment.

3.2.2.1 Steady state fase

De steady state fase is een evenwichtsfase waarin het systeem zich bevindt. Het is een statische simulatie, ook
wel bekend als een 'staticsimulation’, aangezien er geen tijdsafhankelijke veranderingen plaatsvinden. De steady
state fase dient als basis voor de daaropvolgende fasen en representeert het huidmodel onder normale
omstandigheden.

In deze fase wordt het huidmodel aan de bovenzijde blootgesteld aan omgevingslucht met een temperatuur van
21 °C. De warmteoverdrachtscoéfficiént voor convectie met de lucht is vastgesteld op 10 W/m?2K [51]. De
emissiegraad van het huidoppervlak bedraagt 0,98 en kan als constant worden beschouwd [51]. Aan de
onderzijde van het huidmodel blijft de lichaamstemperatuur constant op 37 °C [74]. Een voorbeeld van het
huidmodel in de steady state-fase is weergegeven in figuur 3.9.

Universiteit Antwerpen
l j’ Faculteit Toegepaste
I Ingenieurswetenschappen © UA maSterproef l 28



.

Convectie omgevingslucht 21°C

Constante lichaamstemperatuur 37°C
Figuur 3.9: De steady state fase van het huidmodel tijdens de simulaties.
3.2.2.2 Afkoelfase

De afkoeling vormt de tweede fase van het simulatieproces. Deze fase wordt gekenmerkt door een dynamische
simulatie, ook wel bekend als een 'transient simulation', waarbij de temperatuurverandering in functie van de
tijd wordt gesimuleerd. Het hoofddoel van de afkoeling is om diep genoeg in de huid door te dringen, zodat de
volledige tumor voldoende afkoelt. Het is essentieel dat de afkoeling minstens zo diep doordringt als de diepste
gesimuleerde tumor, die in dit onderzoek een diepte heeft van 2,65 mm. Om een voldoende marge te hebben,
moet de afkoeling een temperatuurverschil van 5 °C veroorzaken op die diepte. Zodra de afkoeling dit
temperatuurverschil heeft bereikt in het gezonde huidweefsel, wordt de koelmachine verwijderd.

Het koelen wordt uitgevoerd op een cryogene wijze, waarbij lucht van zeer lage temperaturen wordt gebruikt.
Deze temperaturen kunnen dalen tot wel -30 °C [51], [84]. Bij de Universiteit Antwerpen maken we gebruik van
de cryogene koelmachine 'Zimmer Cryo 6'. De Zimmer Cryo 6 heeft een debiet van 1000 I/min [84]. Dit wordt
omgerekend naar een luchtsnelheid van 23,58 m/s op het oppervlak van het huidmodel, dat een diameter heeft
van 30 mm. De berekening hiervoor is weergegeven in vergelijking 3.3.

debiet 1000 I[/min 1000 000 000 mm3 /min

oppervlak T mr(A5mm? 706,86 mm? = 1414707,30 mm/min = 23,58 m/s

Vergelijking 3.3: Berekening van het debiet cryogene lucht per opperviak.

De Zimmer Cryo 6 heeft negen standen, waarvandrie standen worden getest: stand 9 bij -30 °C, stand 6 bij-20 °C
en stand 3 bij -10 °C. Elke stand zal een andere penetratiesnelheid hebben in het huidmodel. Het is van belang
om te onderzoeken welke stand het diepst doordringt, terwijl het huidoppervlak niet oncomfortabel koud wordt
voor de patiént.Om dit te testen, zijn koelsimulaties uitgevoerd op een gezond huidmodel. De resultaten hiervan
worden weergegeven in figuur 3.10.
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Figuur 3.10: De koelsimulaties werden uitgevoerd met behulp van de Zimmer Cryo 6 op stand 9, 6 en 3. De curves
representeren telkens de temperatuur van het bovenste opperviak van de respectievelijke huidlagen. De temperatuur van de
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Uit de bovenstaande figuren kunnen verschillende conclusies worden getrokken. Ten eerste is duidelijk te zien
dat de vetlaag het beste warmte isoleert, zoals blijkt uit het grote temperatuurverschil tussen de lijnen van de
'fat'- en 'muscle'-lagen. Tabel 2.3 bevestigt dit, aangezien de vetlaag de laagste warmtegeleidingscoéfficiént
heeft. Het is dus logisch dat deze laag een effectieve warmte-isolator is. Ten tweede blijkt dat bij hogere standen
de afkoeling van de epidermis aanzienlijk sneller plaatsvindt. Als er de voorkeur wordt gegeven aan een snelle
afkoeling van de epidermis, moet stand 9 altijd gekozen worden. Ten slotte geven de grafieken ook inzicht in
welke stand het diepst penetreert zonder dat het huidoppervlak onaangenaam koud wordt. Figuur 3.11
illustreert dit aspect, waarbij de verschillende koelstanden worden vergeleken. Bij een temperatuur van 29 °Cis
een grenslijn vastgesteld waarbijde koeling een temperatuurafnamevan 5 °Cbereikt op een diepte van 2,65 mm.
Elk punt op deze afkoellijn komt overeen met een specifieke afkoeltijd. Door naar de epidermislijn te kijken op
dat specifieke tijdstip, kan de temperatuur van het huidoppervlak aan het einde van de koeling worden bepaald.
Uit de resultaten blijkt dat stand 3 van de Zimmer Cryo 6 de hoogste en meest comfortabele temperatuur van
het huidoppervlak bereikt bij voldoende penetratie in de huid. Daarom wordt in dit onderzoek stand 3 van de
Zimmer Cryo 6 gebruikt voor de afkoeling. De duur van de afkoeling bedraagt 39 seconden, zoals duidelijk wordt
weergegeven in de simulatiegrafiek. Na de afkoeling zal de temperatuur van het huidoppervlak ongeveer 13 °C
bedragen. Tijdens de afkoeling wordt elke seconde een iteratie uitgevoerd, wat resulteert in 40 iteraties
gedurende de afkoelperiode.
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............. depth2.65 stand 3

--------- epidermis stand 6

[y
(6]

--------- depth2.65 stand 6

Temperatuur (°C)
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————— epidermis stand 9

wv

————— depth2.65 stand 9

Figuur 3.11: Stand 3 van de Zimmer Cryo 6 komt als meest optimaal naar voren bij de vergelijking van de drie standen. Deze
stand resulteert, bij een voldoende diepe penetratie van de koeling, in een hogere, comfortabelere temperatuur van het
huidoppervlak.

Tijdens de afkoeling wordt het huidmodel dus voor 39 seconden aan de bovenzijde gekoeld op cryogene wijze
met lucht van -10 °C en een luchtsnelheid van 23,58 m/s. De emissiegraad van het huidoppervlak bedraagt 0,98
en kan als constant worden beschouwd [51]. Aan de onderzijde van het huidmodel blijft de lichaamstemperatuur
constant op 37 °C [74]. Een voorbeeld van het huidmodel in de afkoelfase is weergegeven in figuur 3.12.

HE

Cryogene koeling -10°C

Constante lichaamstemperatuur 37°C

Figuur 3.12: De afkoelfase van het huidmodel tijdens de simulaties.
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3.2.2.3 Opwarmfase

De derde fase is de opwarmfase. Na de afkoeling wordt het huidmodel opnieuw blootgesteld aan dezelfde
omgevingscondities als tijdens de steady statefase (zie figuur 3.13). Net als bij de afkoelingis dit een dynamische
simulatie, waarbij de temperatuurverandering in functie van de tijd wordt gesimuleerd. Het doel van de
opwarmfase is om voldoende data te genereren voor het achterhalen van de parameters van de tumor.

Convectie omgevingslucht 21°C

Constante lichaamstemperatuur 37°C
Figuur 3.13: De opwarmfase van het huidmodel tijdens de simulaties.

Tijdens de opwarmfase zijn de temperatuurverschillen tussen de tumor en het gezonde huidweefsel het meest
stabiel en interessant volgens Wang K. et al. [85]. In figuur 3.14 wordt de opwarming van het huidopperviak van
een gezond huidmodel weergegeven in een grafiek, met de tijd (s) weergegeven op de horizontale as en de
temperatuur (°C) op de verticale as. Hieruit blijkt dat naarmate het huidmodel tijdens de opwarming dichter bij
de steady state fase komt, de temperatuurverandering vermindert. Na het bereiken van een temperatuur van
30 °C, neemt de helling van lijn af en komt het model dichter bij de steady state fase, waardoor de gegenereerde
data minder relevant zijn. Om die reden wordt elke opwarming gedurende 210 seconden of 3,5 minuten
gesimuleerd. Er wordt elke seconde een iteratie uitgevoerd, wat resulteert in 211 iteraties tijdens de
opwarmfase.

Opwarming huidoppervlak

33 T
30
27 T
24 +
21 T
18
15 +
12 : i : : : |
0 100 200 300 400 500 600
Tijd (s)

epidermis

Temperatuur (°C)

Figuur 3.14: Het huidopperviak bereikt 210 seconden na het begin van de opwarming een temperatuur van 30 °C. Op dit
punt bevindt het huidmodel zich in de nabijheid van de steady-state fase, waarbij de temperatuurverschillen niet langer
relevant zijn voor dit onderzoek vanwege de trage evolutie naar de steady-state fase.
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3.2.3 Data-extractie

De data-extractie vormt de vierde stap in het simulatieproces, waarbij de resultaten van de simulaties worden
geéxtraheerd vanuit de opgeslagen simulatiebestanden naar CSV-bestanden. Elk simulatiebestand bevat de
temperaturen van alle elementen van één iteratie van het gesimuleerde huidmodel. De methode voor data-
extractie is identiek toegepast in zowel de parametersensitiviteitsstudie als de tumorstudie. Bij de
parametersensitiviteitsstudie worden de CSV-bestanden geordend op basis van de huidlaag, gevolgd door de
parameter en vervolgens de iteratie. Voor de tumorstudie is er een meer complexe ordening vereist, aangezien
er 16 mappen zijn met elk 27 simulaties van huidmodellen, waarbij elke simulatie 252 iteraties omvat. De
resulterende CSV-bestanden worden allereerst geordend op basis van diameter, vervolgens op diepte, daarna
op fase van de simulatie, en tenslotte op iteratie.

De data-extractie wordt uitgevoerd met behulp van het softwareprogramma Microsoft Visual Studio, een
ontwikkelomgeving ontwikkeld door Microsoft. Deze omgeving biedt een code-editor, debugtools en diverse
andere functies voor het schrijven, testen en implementeren van software [66]. Microsoft Visual Studio
ondersteunt een breed scala aan programmeertalen, waaronder C#, C++ en Visual Basic. In dit onderzoek wordt
de programmeertaal Visual Basic gebruikt om codes te schrijven die de gegevens uit de simulaties opslaatin CSV-
bestanden.

Er zijn drie analoge scripts nodig om de data uit de simulaties op te slaan in CSV-bestanden. Elke fase van de
simulaties (steady state-, afkoel- en opwarmfase) heeft een bijhorende Visual Basic-code. De stappen
weergegeven in script 3.1 worden consequent in elke code in dezelfde volgorde doorlopen. Het volledige script
is te vinden in het onderzoeksportfolio.

1. Importeer de gepaste Siemens NX module.
2. Definieer variabelen voor de designs en de iteraties.

Begin een ‘for’-loop voor de designs.

Definieer de Siemens NX sessie.

Open het juiste bestand dat is aangemaakt door Siemens Heeds.

Definieer het ‘work’ part van het model.

Open de simulatie van het model en kies voor de juiste fase van het simuleren.

el N S

Begin een ‘for’-loop voor de iteraties.

Selecteer de passende oplossing voor de iteratie.

Kies de gewenste parameters voor de resultaten.

Creéer een tabel met de resultaten die te exporteren is.
Selecteer de gegevens die moeten voorkomen in de tabel.
Definieer de locatie waarin de tabel opgeslagen moet worden.
Definieer de naam van het CSV-bestand van de tabel.

Eindig de “for’-loop voor de iteraties.

oUu ke wWwNE

5. Sluit het model in Siemens NX.
Eindig de ‘for’-loop voor de designs.

Script 3.1: Het opslaan van de simulatiedata in CSV-bestanden.
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3.2.4 Dataverwerking

In de vijfde en laatste fase van het simulatieproces worden de daadwerkelijke resultaten gecreéerd met behulp
van de data die in de vorige stap is opgeslagen in CSV-bestanden. In het softwareprogramma Matlab worden
algoritmes toegepast op de data, waardoor waardevolle informatie wordt gegenereerd. Bij de
parametersensitiviteitsstudie worden berekeningen uitgevoerd om de impact van de data op de resultaten te
onderzoeken. Bij de tumorstudie maakt Matlab het mogelijk om algoritmes te ontwikkelen die specifieke

informatie over de tumor uit de data halen.
3.2.4.1 Parametersensitiviteitsstudie

De methodologie voor het berekenen van de invloed van elke parameter op de output van het huidmodel
verschilt van eerdere studies, zoals die van Cetinglil M. P. en Herman C. [14] en lljaz J. et al. [23], hoewel het een
vergelijkbare aanpak volgt. Deze variatie in de methodologie leidt tot aanzienlijke verschillen in de grootteorde
van de verkregen resultaten.

De invloed van elke parameter op de output van het huidmodel wordt als volgt bepaald:

1. Voor elke parameter van elke huidlaag worden twee afzonderlijke simulaties uitgevoerd: één met de
onderste waarde en één met de bovenste waarde van het realistische interval van de betreffende
parameter. Uit deze simulaties worden de volgende waarden verkregen:

T_SS_r0 = temperatuur in steady state fase in r0
T_SS_r5 = temperatuur in steady state fase r5
T_RH_r0 = temperatuur na 30s opwarming in r0

T_RH_r5 = temperatuur na 30s opwarming in r5

waarin
ro : Het punt van het huidoppervlak dat zich in het midden van de tumor bevindt.
r5 : Een gemiddeldevan drie puntenvan het huidoppervlak die zich op een afstand van vijf

keer de straal van de tumor bevinden, gemeten vanaf het centrum van de tumor.

2. De invloed op de output van het huidmodel wordt bepaald door het gemiddelde te nemen van de
temperatuurverschillen tijdens zowel de steady state fase als de opwarmfase. Deze
temperatuurverschillen worden berekend door het gemiddelde te nemen van het temperatuurverschil
bij de straal rO en het temperatuurverschil bij de straal r5:

AT_SS_r0 = T_SS_r0; - T_SS_r04
AT_SS_r5=T_SS_r0; - T_SS_r5;
AT_RH_r0 = T_RH_r0; - T_RH_r0,
AT_RH_r5 = T_RH_r5; - T_RH_r5;
AT_SS_r0 + AT_SS_r5 n AT_RH_r0 + AT_RH_rS)/
2

Invloed op output = 2 2
waarin
index1 : De eerste simulatie, met de onderste waarde van het interval van de parameter.
index 2 : De tweede simulatie, met de bovenste waarde van het interval van de parameter.
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3.2.4.2 Tumorstudie

De tumorstudie bestaat uit zes delen: de 2D-thermogrammen, detemperatuurgrafieken, dedieptevandetumor,
de diameter van de tumor, de vorm van de tumor en de onderhuidse vormen van de tumor. In het eerste deel
van de tumorstudie wordt voor elk CSV-bestand een 2D-thermogram gegenereerd. De andere vijf delen van de
tumorstudie gebruiken het gegenereerde 2D-thermogram als basis voor het algoritme en extraheren daaruit

relevante informatie.
2D-thermogrammen

Een 2D-thermogram is een grafische representatie van de temperatuurverdeling over een oppervlak. Voor elk
gegenereerd CSV-bestand in het kader van de tumorstudie wordt een corresponderend 2D-thermogram
opgesteld. Om de overzichtelijkheid te behouden, wordt slechts een klein aantal thermogrammen geselecteerd
voor verdere analyse in het vervolg van de tumorstudie. In totaal worden 108 864 2D-thermogrammen
opgeslagen in het onderzoeksportfolio, waarbij ze zullen bijdragen aan toekomstige onderzoeksactiviteiten.

32.85

[~
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o

32.75

Figuur 3.15: Een voorbeeld van een 2D-thermogram.

2D-thermogrammen fungeren als de brug tussen de simulaties van het 3D-huidmodel en de realiteit. Bij
metingen op patiénten worden vaak 2D-thermogrammen gebruikt om de temperatuurverdeling weer te geven.
Het is essentieel dat de gegenereerde 2D-thermogrammen op basis van de simulatiedata nauwkeurig
overeenkomen met de thermogrammen die worden verkregen uit metingen bij patiénten. Deze verbinding
tussen simulaties en realiteit biedt twee belangrijke voordelen. Allereerst maakt het een extra controle mogelijk
van de overeenstemming tussen het huidmodel en de waargenomen realiteit. Ten tweede kunnen alle
algoritmes en berekeningen die in dit onderzoek worden toegepast op de 2D-thermogrammen, ook worden
toegepast op 2D-thermogrammen die afkomstig zijn van daadwerkelijke patiénten. Deze algoritmes hebben als
doel een verband te leggen tussen de diameter, diepte en vorm van de tumor en de kenmerken die worden
waargenomen in de 2D-thermogrammen.

Universiteit Antwerpen
(B Y | © UA masterproef 35

Ingenieurswetenschappen



De 2D-thermogrammen in deze studie worden weergegeven als cirkels, aangezien ze zijn afgeleid van een
cilindrisch huidmodel. De hoeken van het vierkante gebied waarin de 2D-thermogrammen worden geplaatst,
worden ingevuld met de laagste temperatuurwaarde van het schaalbereik van het huidoppervlak. Standaard is
het schaalbereik ingesteld van de minimumwaarde tot de maximumwaarde van het 2D-thermogram, maar dit
kan worden aangepast in het Matlab-script. In script 3.2 wordt de kern van het Matlab-script weergegeven dat
de gegevens in de CSV-bestanden transformeert naar 2D-thermogrammen. Het volledige script is te vinden in
het onderzoeksportfolio.

Begin een ‘for’-loop voor de designs.

0N U R WM

Begin een ‘for’-loop voor de iteraties.

Bepaal de breedte en de hoogte van het 2D-thermogram.
Importeer het CSV-bestand met de data.

Maak een datamatrix.

Extraheer de data waarbij de z-codrdinaat nul is.

Maak een mesh-rooster.

Interpoleer de data over het gecreéerde mesh-rooster.
Creéer een matrix met de gewenste grootte voor het 2D-thermogram.
Importeer de temperaturen in de matrix.

Exporteer het 2D-thermogram met de gewenste schaal.
Eindig de ‘for’-loop voor de iteraties.

Eindig de ‘for’-loop voor de designs.

Script 3.2: De gegevens van een CSV-bestand transformeren naar een 2D-thermogram.
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Temperatuurgrafieken

In dit onderdeel worden de temperatuurgrafieken besproken die de verandering in temperatuur van zowel de
tumor als het gezonde huidweefselin kaart brengen. De temperatuurgrafieken zijn onderverdeeld intweetypen:
een temperatuurgrafiek, waarin de temperatuur van zowel de tumor als het gezonde huidweefsel wordt
weergegeven, en een temperatuurverschilgrafiek, waarin het temperatuurverschil tussen de tumor en het
gezonde huidweefsel wordt getoond. Op de horizontale as worden de iteraties in de juiste volgorde
weergegeven, beginnend met de steady statefase, gevolgd door de afkoelfase en als laatste de opwarmfase. Om
de steady state fase duidelijker te visualiseren, is deze fase verlengd tot 10 seconden.

De temperatuur van de tumor wordt berekend door het gemiddelde te nemen van de temperatuur in het
binnenste kwart van de tumor. De temperatuur van het gezonde huidweefsel wordt berekend door het
gemiddelde te nemen van een 2D-torus met een dikte van 0,1 mm en een binnenste straal van twee keer de
straal van de tumor. Dit wordt geillustreerd in figuur 3.16. Het berekenen en weergeven van de temperaturen in
de grafieken wordt uitgevoerd met behulp van het Matlab-script dat wordt toegelichtin script 3.3. Het volledige
script is beschikbaar in het onderzoeksportfolio.

‘ tumor o gezond huidweefsel

Figuur 3.16: De temperatuur van de tumor wordt bepaald door het gemiddelde te nemen van de temperatuur in het
binnenste kwart van de tumor. De temperatuur van het gezonde huidweefsel wordt berekend door het gemiddelde te
nemen van een 2D-torus met een dikte van 0,1 mm en een binnenste straal van twee keer de straal van de tumor.

l ' Universiteit Antwerpen © UA masterproef 37

I Faculteit Toegepaste
Ingenieurswetenschappen



Begin een ‘for’-loop voor de designs.
1. Bepaal welke straal de tumor heeft met een ‘if’-loop.

Begin een ‘for’-loop voor de iteraties.
1. Bepaal in welke fase van de simulatie de iteratie zich bevindt met een ‘if'-loop.
2. Herhaal het script voor het 2D-thermogram.

Begin een for-loop voor de datapunten.

tot het centrale punt van het 2D-thermogram bepaalt.
Eindig de ‘for’-loop voor de datapunten.

1. Maak een nieuwe kolommatrix die met de x- en y-codrdinaat van het datapunt de afstand

3. Voeg de nieuwe kolommatrix toe aan de datamatrix.
Benoem de kolommen van de nieuwe datamatrix.

5. Definieer een index die alle punten uit de nieuwe kolommatrix ophaalt met een afstand tot het

centrale punt kleiner dan een kwart van de straal van de tumor.

6. Definieer een index die alle punten tussen twee stralen in het gezonde huidweefsel ophaalt.

7. Gebruik de indices om de passende temperaturen uit de datamatrix te halen.

8. Bereken het gemiddelde van de geselecteerde temperaturen van de tumor en van het gezonde

huidweefsel.
9. Bereken het verschil tussen de twee gemiddeldes.
Eindig de ‘for’-loop voor de iteraties.

Maak oplopende matrix met al de iteraties.
Plot de matrix met de gemiddelde tumortemperaturen en de matrix met de gemiddelde gezonde
huidweefseltemperaturen over de iteraties.
4. Plot de matrix met het verschil tussen de twee gemiddeldes over de iteraties.
5. Exporteer beide grafieken.
Eindig de ‘for’-loop voor de designs.

Script 3.3: Het samenstellen van de temperatuurgrafieken.

Met behulp van de opgeslagen 2D-thermogrammen kunnen de temperatuurgrafieken voor alle gesimuleerde
tumoren worden gegenereerd. Dit onderzoek richt zich op twee groepen tumoren, waarvan de
temperatuurgrafieken worden besproken. De eerste groep bestaat uit vijf tumoren met variérende diameters en
dieptes. Deze tumoren variéren van Clark Level | tot V, waardoor de significante verschillen tussen de meest
uiteenlopende tumoren duidelijk worden in de temperatuurgrafieken. De tweede groep tumoren bestaat uit vijf
tumoren met een diameter van 2 mm, waarbij alleen de diepte varieert. Deze groep tumoren wordt onderzocht
om eventuele merkbare verschillen te identificeren bij tumoren met minimale diepteverschillen. De twee

groepen tumoren worden weergegeven in tabel 3.4.

diameter tumor 1 tumor 2 tumor 3 tumor 4 tumor 5

diepte

groep 1 1 mm 2 mm 4 mm 6 mm 8 mm
0,05 mm 0,25 mm 0,75 mm 1,35 mm 2,45 mm

groep 2 2 mm 2 mm 2 mm 2 mm 2 mm
0,15 mm 0,35 mm 0,55 mm 0,75 mm 0,95 mm

Tabel 3.4: De onderzochte tumorgroepen voor de temperatuurgrafieken.
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Diepte van de tumor

De bepaling van de diepte van de tumor kan worden verkregen door het verband te onderzoeken tussen de 2D-
thermogrammen en de diepte van tumoren met een constante diameter. Dit verband wordt onderzocht bij drie
groepen tumoren met constante diameters, zodat het onderzoek universeel toepasbaar is. De drie groepen
tumoren waarin het verband wordt onderzocht, worden weergegeven in tabel 3.5.

tumorl  tumor2 | tumor3  tumor4  tumor5  tumor6  tumor7 | tumor8
diepte
groep 1

0,15mm  0,35mm | 0,55mm | 0,75mm | 0,95mm | 1,15mm | 1,35 mm | 1,55 mm
groep 2

0,15mm  0,35mm | 0,55mm | 0,75mm | 0,95mm | 1,15mm | 1,35 mm | 1,55 mm
groep 3

0,15mm  0,35mm | 0,55mm | 0,75mm | 0,95mm | 1,15mm | 1,35 mm | 1,55 mm

Tabel 3.5: De onderzochte tumorgroepen voor de dieptegrafieken.

In de drie grafieken in figuur 3.17 kunnen specifieke iteraties worden geidentificeerd waarbij er een correlatie
wordt waargenomen tussen de verhouding van de temperatuurverschilcurves van de tumoren en de verhouding
van hun diepte. In de figuren zijn vier exemplarische iteraties gemarkeerd. De eerste gemarkeerde iteratie
bevindt zich in de steady state fase (iteratie SS), waar het verband tussen de verhouding van de
temperatuurverschilcurves van de tumoren en de diepte van de tumoren zichtbaar is, ook al zijn de
temperatuurverschillen op dat moment zeer klein. In de overige drie gemarkeerde iteraties (iteratie CC 30 s,
iteratie RH 10 s, iteratie RH 30 s) is het verband eveneens duidelijk zichtbaar en zijn de temperatuurverschillen
groter, waardoor het verband gemakkelijker te onderscheiden is. Bij grotere temperatuurverschillen hebben
meetfouten ook een minder significant effect op de waargenomen correlatie.
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Figuur 3.17: Vier exemplarische iteraties tonen een visueel waarneembare correlatie tussen de verhouding van de
temperatuurverschilcurves van tumoren met een diameter van 2, 4 en 6 mm en hun diepte.
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Voor elke geselecteerde iteratie van het simulatieproces voor een tumor met een bepaalde diameter en diverse
dieptes (zie figuur 3.17), wordt een dieptegrafiek gegenereerd. In de dieptegrafiek worden datapunten geplot
met de diepte van de tumoren op de horizontale as en het temperatuurverschil op de verticale as. Hoewel
theoretisch gezien van elke iteratie van het simulatieproces een grafiek kan worden gemaakt, zijn alleen de
iteraties relevant waarbij er een verband is tussen de verhouding van de temperatuurverschilcurves en de diepte
vande tumoren. In elke dieptegrafiek wordt een functie geplot die de puntenwolk benadert. Naarmate de functie
de puntenwolk nauwkeuriger benadert, wordt de voorspelling van de diepte van de tumor op basis van het
temperatuurverschilin het 2D-thermogram van detumor preciezer. Het plotten van de functie wordt uitgevoerd
met behulp van het beschreven Matlab-script in script 3.4.

1. Kies een iteratie waarvoor je een functie van het verband tussen het temperatuurverschil en de diepte van
de tumor wil plotten.

Begin een ‘for’-loop voor de designs.

1. Herhaal het script voor de temperatuurgrafieken.

2. Maak een matrix die de overeenkomstige elementen bevat van het verschil tussen de gemiddelde
tumortemperaturen en de gemiddelde huidtemperaturen.
Eindig de ‘for’-loop voor de designs

Maak een oplopende matrix met al de dieptes.

Open de Curve Fitting Tool.

Kies de matrix met de dieptes als horizontale as en de matrix met de temperatuurverschillen als verticale as.
Kies een passende exponentiéle functie.

Exporteer de grafiek.

oV R wN

Script 3.4: Het construeren van de dieptegrafieken.
Diameter van de tumor

Om de Matlab-scripts voor de temperatuurgrafieken en de dieptegrafieken van een tumor uit te voeren, is de
diameter van de tumor vereist (zie scripts 3.3 en 3.4). Het verkrijgen van de diameter werd bij deze scripts
gerealiseerd door middel van een 'if'-loop die de naam van het CSV-bestand analyseert, waarin de diameter is
opgenomen. In werkelijkheid zal de diameter niet vooraf gegeven zijn en moet deze worden afgeleid uit de 2D-
thermogrammen. In het Matlab-script dat wordt toegelicht in script 3.5, wordt een methode toegepast waarbij
de diameter wordt bepaald op basis van de grootste temperatuurverandering. Door de temperatuur van de
elementen als functie van de afstand tot het centrale punt van de tumor uit te zetten in een grafiek, zal het punt
met de grootste afgeleide zich op de grens van de tumor bevinden (zie figuur 3.18). In script 3.5 wordt deze
theorie toegepast door steeds een lijn uit de datamatrix te selecteren en de theorie erop toe te passen. De
theorie wordt bevestigd wanneer de punten op de lijnen, die geplot worden in een polair codrdinatendiagram,
overeenkomen met de diameter van de tumor. De tumoren en iteraties waarop de theorie wordt getest, zijn
dezelfde als die in het onderzoek naar de diepte van de tumor (zie tabel 3.5).
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temperatuur

Begin een ‘for’-loop voor de designs.

Begin een ‘for’-loop voor de iteraties.
Herhaal het script voor het 2D-thermogram.

Maak een variabele met het aantal rijen en kolommen van de datamatrix.
Maak een variabele met de middelste rij en middelste kolom.
Kies de grootte van de hoek waaronder de meetlijn roteert in de ‘for’-loop.

PWNE

Begin een ‘for’-loop voor een roterende meetlijn.

Bepaal de grootte van de hoek waaronder de meetlijn gedraaid wordt.

Roteer de datamatrix onder de grootte van de hoek.

Bepaal de meetlijn onder de juiste hoek en in het midden van de rijen en kolommen.
Maak een lijnmatrix met de middelste kolommen vanaf de middelste rij naar boven.
Vorm de eenheid van de lijnmatrix om naar de eenheid van het huidmodel.

Maak een lege matrix om te vullen tijdens de loop van de lijnmatrix.

U o

Begin een ‘for’-loop voor de elementen van de lijnmatrix.
1. Maak een matrix met de verschillen tussen de elementen van de lijnmatrix.
Eindig de ‘for’-loop voor de elementen van de lijnmatrix.

7. Haal de index van het element met de maximumwaarde uit de matrix met de verschillen.

8. Gebruik de index om de afstand tot het centrale punt van het 2D-thermogram te achterhalen via
de lijnmatrix met de juiste eenheid.

9. Sla de afstand op in een matrix.
Eindig de ‘for’-loop voor de roterende meetlijn.

5. Maak een matrix met het aantal hoeken dat overeenkomt met het aantal keer dat de meetlijn roteert.
Plot de hoekmatrix en de afstandsmatrix met poolcodrdinaten.
7. Exporteer de figuur.

<

Eindig de ‘for’-loop voor de iteraties.

Eindig de ‘for’-loop voor de designs.

Script 3.5: Het benaderen en plotten van de diameter van de tumor.

raaklijn met grootste
richtingscoéfficiént

straal y-richting

straal x-richting

Figuur 3.18: Het punt met de grootste afgeleide, wat overeenkomt met de raaklijn met de grootste richtingscoéfficiént,
bevindt zich op de grens van de tumor.
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Vorm van de tumor

De theoretischebenadering voor het bepalen van de diametervan een tumor wordt praktisch toegepast op basis
van elke lijn in de datamatrix, waarbij de rotatiehoek van de lijn variabel is. Hierdoor kan de methode ook worden
toegepast op andere tumorvormen, aangezien het de afstand tot de tumorrand bepaalt voor een specifiek deel
van de tumor. De geteste vormen omvatten een vierkant (zie figuur 3.19) en een gelijkzijdige driehoek (zie figuur
3.20), met respectievelijke dieptes van 0,15 mm, 0,75 mm en 1,55 mm. Deze vormen worden getest bij de
iteraties van 10's, 30 s, 50 s en 100 s tijdens de opwarmfase.

Figuur 3.19: Het vierkant heeft zijdes van 4 mm.

Figuur 3.20: De gelijkzijdige driehoek heeft zijdes van 4 mm.
Onderhuidse vorm van de tumor

De theoretische benadering voor het bepalenvan de diameter wordt getest op het identificeren van onderhuidse
vormen, wat verwijst naartumorvormen die niet direct waarneembaar zijn aan het huidoppervlak. Het vermogen
om dergelijke vormen te achterhalen is veelbelovend voor de toekomstige toepassing van thermografie bij het
identificerenvanverschillendetumorvormen. In dit onderzoek worden twee soorten hypothetische onderhuidse
vormen getest, die niet afkomstig zijn uit eerdere onderzoeken maar specifiek worden gebruikt om de
mogelijkheden van de methode te onderzoeken. De eerste onderhuidse vorm betreft een cilindrische tumor die
volledig onder de huid ligt. Naast de diepte van de tumor wordt ook gevarieerd in de begindiepte van de tumor
(zie tabel 3.6 en figuur 3.21). De tweede onderhuidse vorm betreft een cilindrische tumor die onder een hoek
van 45° in de huid doordringt (zie figuur 3.22). De variérende diepte van de tweede onderhuidse vorm is
weergegeven in tabel 3.7.
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diameter tumor 1 tumor 2 tumor 3

begindiepte

diepte

groep 1 4 mm 4 mm 4 mm
0,15 mm 0,35 mm 0,55 mm
0,75 mm 0,75 mm 0,75 mm

groep 2 4 mm 4 mm 4 mm
0,15 mm 0,35 mm 0,55 mm
1,55 mm 1,55 mm 1,55 mm

Tabel 3.6: De onderzochte tumorgroepen voor de eerste onderhuidse vorm.

Figuur 3.21: De eerste (links) en tweede (rechts) tumorgroep van de eerste onderhuidse vorm.

diameter tumor 1 tumor 2 tumor 3 tumor 4 tumor 5 tumor 6

diepte

groep 1 2mm 2 mm 2 mm 2mm 2 mm 2 mm
0,15 mm 0,75 mm 1,15 mm 1,55 mm 2,15 mm 2,65 mm

Tabel 3.7: De onderzochte tumorgroep voor de tweede onderhuidse vorm.

zc i

diepte

Figuur 3.22: Het zij- en bovenaanzicht van de tweede onderhuidse vorm.
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4 Resultaten

4.1 Parametersensitiviteitsstudie

De resultaten van de parametersensitiviteitsstudie zijn weergegeven in tabel 4.1.

C [J/(kg-K)] h [mm] k [W/(m-K)] | qu[W/m?] oy [m3/s-m3]
epidermis 0,001675 0,061525 0,00625 0 0
dermis
reticulaire 1 5 1306 0,3033 0,16605 0,00125 -
dermis
spierlaag 0,0008 0,09275 0,11495 0,004475 0,220475
Tabel 4.1: De resultaten van de parametersensitiviteitsstudie.

waarin

C specifieke warmtecapaciteit [J/(kgK)

h dikte [mm]

k warmtegeleidingscoéfficiént [W/(m-K)]

Jm metabolische warmtegeneratie per volume-eenheid [W/m3]

Wp bloedsdoorloop [m3/s:m3]
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4.2 Tumorstudie

Tijdens de uitvoering van de tumorstudie zijn aanzienlijke hoeveelheden resultaten gegenereerd, namelijk
108 864 CSV-bestanden. Deze bestanden vormen de basis waarop de algoritmes van de tumorstudie worden
toegepast, resulterend in nog meer gegevens. De volledige set resultaten is gedocumenteerd in het
onderzoeksportfolio en zal een waardevolle bijdrage leveren aan toekomstig onderzoek op het gebied van
melanoomdetectie door middel van thermische simulaties. De resultaten die in dit hoofdstuk worden
gepresenteerd, beslaan minder dan 1 % van het totale resultaatvolume, maar bieden voldoende informatie om
de algoritmes van de tumorstudie te kunnen uitvoeren en evalueren. Vanwege de omvang en het aantal figuren
wordt er in elke sectie slechts één voorbeeld gegeven. De overige resultaten zijn weergegeven in appendix A.

4.2.1 2D-thermogrammen

In appendix A, tabel 1, worden negen 2D-thermogrammen gepresenteerd, die afkomstig zijn van huidmodellen
in de steady state fase. Deze thermogrammen corresponderen met cilindrische tumoren met verschillende
diameters (2,6 en 10 mm) en dieptes (0,35 mm, 1,55 mm en 2,65 mm). De variatie in grootte van deze tumoren
is bedoeld om de duidelijke verschillen in de resulterende 2D-thermogrammen te illustreren. Alle 2D-
thermogrammen zijn gemaakt met een uniforme schaal, waardoor een visuele vergelijking mogelijk is. Dit heeft
echter tot gevolg dat de hoeken van de 2D-thermogrammen allemaal worden ingevuld met de kleinste waarde
van de schaal.

Appendix A, tabel 2, toont zes geselecteerde 2D-thermogrammen uit de tijdsreeks van iteraties van een tumor
met een diameter van 2 mm en een diepte van 0,55 mm. Voor deze specifieke 2D-thermogrammen is de schaal
per afbeelding aangepast, waardoor een meer gedetailleerde weergave van de temperatuurverandering
mogelijk is.

32.85

32.75

Figuur 4.1: Het 2D-thermogram van een tumor met diameter 2 mm en diepte 0,55 mm in de steady state fase.
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4.2.2 Temperatuurgrafieken

Temperaturen groep 2
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Figuur 4.2: Temperatuurgrafiek van een tumor met diameter 2 mm en diepte 0,55 mm.
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Figuur 4.3: Temperatuurverschilgrafiek van tumoren met diameter 2 mm en dieptes 0,15 mm, 0,35 mm, 0,55 mm, 0,75 mm
en 0,95 mm.
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4.2.3 Diepte van de tumor

Verband temperatuurverschil en diepte: diameter 2 mm, koelfase 30
T T T T T

s

=
M
T

temperatuurverschil [*C]
T T

09

0.7 :

+  datapunten
exponentiéle functie

Figuur 4.4: Dieptegrafiek van tumoren met diameter 2 mm in de koelfase, na 30 seconden.

4.2.4 Diameter van de tumor

180°

210°

Figuur 4.5: Diameterbepaling van een tumor met diameter 2 mm en diepte 0,75 mm in de koelfase, na 30 seconden.
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4.2.5 Vorm van de tumor
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Figuur 4.6: Vormbepaling van een vierkante tumor met zijde 4 mm en diepte 0,75 mm in de opwarmfase, na 30 seconden.
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Figuur 4.7: Vormbepaling van een driehoekige tumor met zijde 4 mm en diepte 0,75 mm in de opwarmfase, na 30 seconden.
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4.2.6 Onderhuidse vorm van de tumor

120° | 60°

210 Y 330°

240° 300°
270°

Figuur 4.8: Onderhuidse vormbepaling van een tumor met diameter 4 mm, begindiepte 0,35 mm en diepte 75 mm in de
afkoelfase, na 30 seconden.
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Figuur 4.9: Onderhuidse vormbepaling van een asymmetrische tumor die onder een hoek van 45 °C in de huid gaat, met
diameter 2 mm en diepte 2,65 mm.
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5 Discussie

5.1 Parametersensitiviteitsstudie

De resultaten weerspiegelen de impact van de parameters op de uitvoer van het systeem, waarbij de relatieve
grootte van de waarden in lijn zijn met de bevindingen van de parametersensitiviteitsstudie van Cetingll M. P.
en Herman C. [14]. Hoewel enige variatie te verwachten is, gezien de verschillende tumorvorm en complexere
berekeningsmethode die zij hanteren, is het voornaamste dat dezelfde parameters een vergelijkbare impact
hebben en dat andere parameters geen noemenswaardige invloed uitoefenen. Over het geheel genomen blijkt
dat de dikte van de huidlagen ‘h” en de bloedcirculatie binnen een huidlaag de grootste invloed hebben. In het
bijzonder heeft de dikte van de vetlaag de grootsteimpact op het systeem, wat verklaarbaar is doordat deze
huidlaag de laagste warmtegeleidingscoéfficiént heeft (zie tabel 2.3) en dus het meest isolerend is. Bovendien
heeft de bloeddoorstroming ‘w,” meer effect op de huidlagen waar deze prominenter aanwezig is, zoals de
reticulaire dermis. De parameter met het minste invloed op het systeem is de metabolische warmtegeneratie,
omdat deze verwaarloosbaar is in vergelijking met de convectiewarmte die wordt afgegeven bij de
bloedsdoorloop, waarbij die wordt opgeteld (zie figuur 3.7). Aangezien de parametersensitiviteitsstudie van dit
onderzoek vergelijkbaar is met die van Cetingiil M. P. en Herman C. [14], kan worden geconcludeerd dat het
huidmodel op een analoge wijze functioneert.
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C[J/(kg-K)] h [mm] k[W/(m-K)]  qu[W/m3] wp [m3/s-m?]
epidermis 0,001675 0,061525 0,00625 0 0
dermis
reticulaire 0,0306 0,3033 0,16605 0,00125 -
dermis
spierlaag 0,0008 0,09275 0,11495 0,004475 0,220475

Tabel 5.1: De resultaten van de parametersensitiviteitsstudie.

C[J/(kg:K)] h[mm] k [W/(m-K)]  qu[W/m3] wp [m3/s-m3]
epidermis 0,0005 0,005 0,002 0 0
papillaire 0,028 0,285 0,023 0,001 0,359
dermis

ticulai

reticutaire 0,028 0,153 0,0067 0,001 -
dermis
vetlaag 0,084 - 0,196 0,002 0,015
spierlaag 0,0003 0,281 0,23 0,004 -

waarin

Tabel 5.2: De resultaten van de parametersensitiviteitsstudie van Cetingiil M. P. en Herman C. [14].

specifieke warmtecapaciteit

dikte

warmtegeleidingscoéfficiént

metabolische warmtegeneratie per volume-eenheid

bloedsdoorloop
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5.2 Tumorstudie

5.2.1 2D-thermogrammen

De 2D-thermogrammen dienen als waardevollebron voor toekomstig onderzoek, met namevoor het detecteren
van melanomen door middel van thermische simulaties, zoals beschreven in sectie 4.2.1. De gesimuleerde 2D-
thermogrammen bieden een ideale basis voor het trainen van een Al-model dat de data van realistische 2D-
thermogrammen kan verwerken.

Uit de negen 2D-thermogrammen die in appendix A, tabel 1, worden gepresenteerd, kan worden afgeleid dat
zowel de temperatuur als de warmte die afkomstig is van de tumor toenemen naarmate de diameter en diepte
van de tumor groter worden. Dit kan eenvoudig worden vastgesteld via het kleurverschil omdat de schaal van
deze 2D-thermogrammen hetzelfde is. De tumor met een diameter van 10 mm en een diepte van 2,65 mm
vertoont aanzienlijk meer warmte dan de tumor met een diameter van 2 mm en een diepte van 0,35 mm. Het
temperatuurverschil tussen het centrum van deze twee tumoren in de steady state fase bedraagt 1,2 °C. Dit
onderzoek is primair bedoeld voor het detecteren van melanomen in een vroeg stadium, waarbijtumoren van
een aanzienlijkeomvangzoals 10 mm diameteren 2,65 mm diepte doorgaans dus minder relevant zijn. Wanneer
alleen naar de diameter wordt gekeken, bij bijvoorbeeld een diepte van 0,35 mm, is er duidelijk een verschil in
omtrek zichtbaar tussen tumoren met diameters van 2, 6 en 10 mm. Naast de omtrek verschilt ook het
temperatuurverschil bij deze tumoren. De tumor met een diameter van 2 mm en een diepte van 0,35 mm
vertoont een temperatuurverschil van ongeveer 0,1 °C ten opzichte van het gezonde huidweefsel, terwijl de
tumor met dezelfde diepte maar een diameter van 10 mm heeft, een temperatuurverschil van 0,2 °C met het
gezonde huidweefsel vertoont. Bij een toenemende diepte neemt het temperatuurverschil sterker toe dan bij
een toenemende diameter. Een tumor met een diameter van 2 mm vertoont een temperatuurverschilvan 0,1 °C
met het gezonde huidweefsel op een diepte van 0,35 mm en een temperatuurverschil van 0,3 °C op een diepte
van 2,65 mm.

De zes 2D-thermogrammen in appendix A, tabel 2, bestaan uit verschillende iteraties van de simulatie van het
huidmodel met een tumor van 2 mm diameter en 0,55 mm diepte. De 2D-thermogrammen hebben individuele
schalen en vereisen daardoor een afzonderlijke analyse van kleurverschillen. Deze schalen komen overeen met
de verschillende fasen van het thermische proces, waarbij zij dalen tijdens de afkoelfase en stijgen tijdens de
opwarmfase. Het temperatuurverschil tussen tumor en gezond huidweefsel is het hoogst in de afkoelfase,
waarbij de schaal het grootste temperatuurinterval beslaat. Het temperatuurverschil bereikt zijn
minimumwaarde van 0,15 °Cin de steady state fase en de latere iteratie (100 s) in de opwarmfase, waarin de
tumor steeds dichter naar de steady state fase evolueert. Een periodiek cirkelvormig patroon van subtiele
temperatuurverschillen wordt zichtbaar op de 2D-thermogrammen, wat voornamelijk wordt bepaald door de
grootte van de mesh. Het patroon is verwaarloosbaar aangezien het om minieme temperatuurverschillen gaat.
Een bespreking van de mesh-grootte en de daarbij behorende nauwkeurigheid van de resultaten is te vinden in
sectie 3.1.6.

5.2.2 Temperatuurgrafieken

In dit onderzoek worden temperatuurgrafieken gecreéerd voor twee groepen tumoren. De eerste groep omvat
vijf tumoren met substantiéle variatie in zowel diameter als diepte, terwijl de tweede groep bestaat uit vijf
tumoren die dichter bij elkaar liggen, met gelijke diameters en minder uitgesproken verschillen in diepte. Voor
elke tumor worden twee soorten temperatuurgrafieken opgesteld. De eerste grafiek visualiseert de
temperatuurveranderingen van zowel de tumor als het gezonde huidweefsel over de iteraties van de simulatie.
De berekeningsmethode voor de temperatuurwaarden wordt uiteengezet in sectie 3.2.4.2. De tweede
temperatuurgrafiek, is een temperatuurverschilgrafiek en biedt een vergelijkende analyse van het
temperatuurverschiltussen de tumor en het gezonde huidweefsel, waarbij de vijf tumoren gezamenlijk worden
beschouwd. In alle temperatuurgrafieken wordt een verticale stippellijn aangebracht om het begin van zowel de
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afkoelings- als de opwarmfase aan te duiden. De iteraties op de horizontale as worden continu opgeteld, wat
duidelijk maakt dat elke individuele simulatie een totale duur van 252 seconden heeft.

Bij zowel de eerste als de tweede groep tumoren zijn er duidelijke onderscheidende kenmerken te zien in de
temperatuurgrafieken. In de individuele temperatuurgrafieken van elke tumorvalt op dat de temperatuurcurve
van het gezonde huidweefsel constant blijft, terwijl enkel de temperatuurcurve van de tumor varieert tussen de
grafieken. Bovendien wordt de algemene vorm van de temperatuurcurven onmiddellijk duidelijk. Zowel tijdens
de afkoelings- als de opwarmfase vertonen de temperatuurcurven een exponentiéle functie. Aan het begin van
elke fase zijn er aanzienlijke temperatuurveranderingen zichtbaar in beide curven, die vervolgens afvliakken
naarmate de fase vordert. Dit impliceert dat zowel de afkoeling als de opwarming van het huidmodel een
krachtigeaanvangkent, maar dat het effect geleidelijk afneemt naarmate de duurvan de afkoeling of opwarming
toeneemt.

5.2.2.1 Groep1

Temperatuurgrafieken

In het algemeen wordt het verschil tussen de temperatuurcurven van de tumor en het gezonde huidweefsel
groter en meer opvallend naarmate de diameter en diepte van de tumor toenemen. Dit patroon is
waarneembaar bij alle tumoren die groter zijn dan hun voorgangers, maar het wordt vooral uitgesproken bij de
laatste twee tumoren. Hoewel de diameter en diepte van tumor 4 naar tumor 5 evenredig toenemen als bij de
overgang van tumor 3 naar tumor 4, is het temperatuurverschil in verhouding veel sterker bij de overgang van
tumor 4 naar tumor 5. Een mogelijke verklaring hiervoor kan worden gezocht in de absolute verschillen in
diameter en diepte en hun impact op de thermische respons.

In de temperatuurgrafiek van tumor 1 (zie appendix A, tabel 3), met een diameter van 1 mm en een diepte van
0,05 mm, liggen de temperatuurcurven zeer nauw bij elkaar. Gedurende het grootste deel van de afkoelfase van
het huidmodel van tumor 1 vertonen de temperatuurcurven vrijwel geen verschil, met uitzondering van het
laatste deel van de afkoelfase. Op dat moment koelt het gezonde huidweefsel iets sneller af dan de tumor, wat
resulteert in een klein temperatuurverschil. Aan het einde van de afkoelfase bedraagt het temperatuurvers chil
tussen de temperatuurcurven van deze tumor 0,3 °C. Het is een terugkerend fenomeen dat het
temperatuurverschil het grootst lijkt te zijn aan het einde van de afkoelfase. In het geval van tumor 5, met een
diameter van 8 mm en een diepte van 2,45 mm, bedraagt het temperatuurverschil tussen de twee curven aan
het einde van de afkoelfase 3,8 °C.

Bij de kleinere tumoren vertonen de temperatuurcurven tijdens de opwarmfase weinig verschil. Bij de grotere
en diepere tumoren lijkt er een meer consistent temperatuurverschil te zijn, hoewel dit mogelijk slechts een
perceptie is, omdat de temperatuurcurven tijdens de opwarmfase over het algemeen een meer geleidelijk
verloop vertonen dan tijdens de afkoelfase. Een andere opmerkelijke observatie in de temperatuurcurve van de
tumor is een knik of verandering die optreedt tussen 30 s en 35 s in de opwarmfase (zie figuur 5.1).

Temperatuurverschilgrafiek

De temperatuurverschilgrafiek van de vijf tumoren vertoont geen duidelijk waarneembaar patroon met
betrekking tot de snelheid van afkoeling of opwarming. Desondanks blijkt uit de grafiek dat de grootste
temperatuurverschillen optredentijdens de afkoelfase. Bovendienvalt het op dat niet alle tumoren een toename
vertonen in het temperatuurverschil tijdens de afkoelfase. Dit fenomeen manifesteert zich hoofdzakelijk bij de
grotere tumoren, beginnend bij tumor 4 in de grafiek. Het is vooral prominent aanwezig bij de grootste tumor,
tumor 5. Bij de kleinere tumoren daalt het temperatuurverschil tijdens de afkoelfase. Hoewel de eerdere
temperatuurgrafieken mogelijk een ander beeld suggereren, wordt dit veroorzaakt door het steile begin en het
meer geleidelijke verloop aan het einde van de afkoelfase. Bovendien valt op te merken dat het
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temperatuurverschil gedurende de eerste 30 tot 35 s van de opwarmfase relatief stabiel blijft, waarna het
geleidelijk evolueert naar het temperatuurverschilin de steady state fase. Deze langzamere evolutie tijdens de
opwarmfase is te wijten aan het ontbreken van externe kracht, waarbij het model eenvoudigweg wordt
blootgesteld aan de omgeving en vrij kan evolueren, zonder enige vorm van externe warmtebron. De knikken in
de temperatuurcurven die eerder werden waargenomen, komen ook terug in de temperatuurverschilgrafieken.
Op dat specifieke moment wordt het aanvankelijk parallelle temperatuurverschil aan het begin van de
opwarmfase verstoord (zie figuur 5.1).
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Figuur 5.1: De overeenkomst tussen de knik in de temperatuurcurve en de temperatuurverschilcurve is geillustreerd aan de
hand van tumor 5.

De temperatuurlijnen van de tumoren in deze groep vertonen aanzienlijke variatie vanwege de grote diversiteit
in tumorgroottes. Het is niet gebruikelijk om een tumor met een diameter van 1 mm en een diepte van 0,05 mm
direct te vergelijken met een tumor met een diameter van 8 mm en een diepte van 2,45 mm in de klinische
praktijk. Daarom is er specifiek onderzoek uitgevoerd naar de tumoren in groep 2, zoals besproken in sectie
3.24.2.
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5.2.2.2 Groep 2
Temperatuurgrafieken

In groep 2 vertonen de temperatuurlijnen van de verschillende tumoren minder variatie, aangezien de tumoren
onderling minder verschillen. De focus ligt nu specifiek op de verandering van de tumortemperatuur bij
variérendedieptes. De temperatuurgrafieken vertonen overeenkomsten met dievangroep 1, zijhet met kleinere
verschillen. De temperatuurlijn van het gezonde huidweefsel blijft ongewijzigd en de kenmerkende knik in de
temperatuurlijn van de tumor blijft aanwezig (zie figuur 5.2).

Temperatuurverschilgrafiek

De temperatuurverschilgrafiek van de vijf tumoren in groep 2 vertoont een meer gestructureerd beeld dan die
van groep 1. De curven van de temperatuurverschillen liggen dichter bij elkaar en vertonen een meer
vergelijkbaar patroon. Alle curven laten een dalend verloop zien tijdens de afkoelfase, een relatief stabiel en
parallel verloop aan het begin van de opwarmfase, en een onvoorspelbaar verloop vanaf 35 s in de opwarmfase.
Vergelijkbaar met de tumorenin groep 1, is de kenmerkende knik die zichtbaar is in de curven van figuur 5.1 ook
aanwezig in figuur 5.2.
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Figuur 5.2: Analoog aan de bevindingen bij groep 1, is de overeenkomst tussen de knik in de temperatuurcurve en de
temperatuurverschilcurve geillustreerd aan de hand van tumor 5.
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In appendix A, figuur 2, kunnen specifieke iteraties worden geidentificeerd waarbij er een verband wordt
waargenomen tussen de verhouding van de temperatuurverschilcurves van de tumoren en hun diepte. Dit
verband is al aanwezig in de steady state fase, hoewel de temperatuurverschillen daar zeer klein zijn. In figuur
5.3 zijn drie punten gemarkeerd waarbij dit verband duidelijk zichtbaar is en de temperatuurverschillen groter
zijn, waardoor het verband gemakkelijker te herkennen is. Bij grotere temperatuurverschillen hebben
meetfouten ook een minder significant effect op het verband. Een uitgebreide beschrijving van dit fenomeen is
te vinden in sectie 3.2.4.2.
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Figuur 5.3: Bij drie gemarkeerde iteraties wordt een correlatie waargenomen tussen de verhouding van de
temperatuurverschilcurves van de tumoren en hun diepte.

5.2.3 Diepte van de tumor

De temperatuurverschilgrafieken zijn onderverdeeld in drie groepen, waarbij elke groep een specifieke diameter
heeft. Voor elke groep zijn er drie dieptegrafieken (zie appendix A, tabellen 5, 6 en 7) gemaakt op basis van de
geselecteerde iteraties (zie sectie 3.2.4.2). Op basis van de datapunten in elke dieptegrafiek is een exponentiéle
functie geplot. Met behulp van deze exponentiéle curves kan de diepte van de tumor worden voorspeld aan de
hand van het temperatuurverschil tussen de tumor en het gezonde huidweefsel. Hoe nauwkeuriger de
exponentiéle curve de datapunten benadert, des te beter de voorspelling van de diepte van de tumor zal zijn.
Om een betere voorspelling te verkrijgen, kan worden gekeken naar de exponentiéle curves van meerdere
iteraties en kan het gemiddelde van de voorspelde dieptes bij verschillende iteraties worden genomen (zie
vergelijking 5.1).

Universiteit Antwerpen
lj’ Faculteit Toegepaste
I Ingenieurswegtens(happen UA masterproef | 57



In de dieptegrafieken van tumoren met verschillende diameters is er weinig variatie waarneembaar. De curves
van de groep tumoren met een diameter van 2 mm (zie appendix A, tabel 5) vertonen een lichte mate van
exponentieel gedrag, terwijl de curves van de andere groepen (zie appendix A, tabellen 6 en 7) iets lineairder
zijn. De variaties tussen de verschillende groepen van tumoren zijn minimaal, wat duidt op een robuuste en
universeel toepasbare methode die geldig is voor tumoren van verschillende diameters. Specifiek gezien
benadert de exponentiéle curve tijdens iteratie RH 30 s de datapunten van de tumoren met een diameter van 2
mm het minst nauwkeurig. Dit kan te wijten zijn aan een minder geschikte keuze van de iteratie voor tumoren
met deze diameter, aangezien andere iteraties wel een betere nauwkeurigheid vertonen. Over het algemeen
gezien presteert de exponentiéle curve het minst nauwkeurig tijdens iteratie RH 10 s, maar zelfs in die iteratie
zijn de foutmarges van de diepte niet groter dan 0,05 mm.

De exponentiéle functies die worden geplot in de dieptegrafieken vertonen een nauwkeurige benadering van de
datapunten. Eris een sterk correlatief verband tussen de datapunten, waarbij de correlatiecoéfficiént (r) varieert
tussen 0,98 en 1 in de verschillende dieptegrafieken van de diverse groepen van tumoren. Het exponentiéle
verband tussen de temperatuurverschillen van de tumor en het gezonde huidweefsel en de diepte van de
tumoren is veelbelovend en biedt perspectief voor de toekomst. Dit verband vormt een eerste stap in de
ontwikkeling van een methode om de diepte van tumoren te voorspellen aan de hand van thermografie.

5.2.4 Diameter van de tumor

Het is van essentieel belang om de diameter van de tumor nauwkeurig te kunnen bepalen aan de hand van de
2D-thermogrammen, aangezien dit een cruciale stap is voor het uitvoeren van het Matlab-script voor de
temperatuurverschilgrafieken en dieptegrafieken (zie scripts 3.3 en 3.4). Een gedetailleerde beschrijving van
deze noodzaak is te vinden in sectie 3.2.4.2.

De resultaten van de simulaties voor het bepalen van de tumordiameter zijn verdeeld in drie groepen, waarbij
elke groep tumoren een andere diameter heeft. Voor elke diameter zijn metingen verricht op drie verschillende
dieptes en tijdens drie verschillende iteraties. De resultaten laten over het algemeen zien dat het Matlab -script
voor het bepalen van de diameter (zie script 3.5) effectief werkt en dat de foutmarges zeer klein zijn. Deze
foutmarges zijn absolute foutmarges, onafhankelijk van de gemeten diameter, en zijn beperkt tot maximaal
0,1 mm. De foutmarges zijn in Matlab vastgesteld door de geplotte waarden te vergelijken met de
daadwerkelijke diameter. Geen enkel meetpunt geeft een kleinere diameter aan dan de daadwerkelijke diameter
van de tumor; er kunnen alleen meetpunten zijn die de diameter met de foutmarge overschatten (zie figuur 5.4).
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Figuur 5.4: De foutmarges bij het bepalen van de diameter zijn beperkt tot 0,1 mm.
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De diameter van de tumoren vertoont een verwaarloosbaar effect op de werking van de methode, waardoor de
methode geschikt is voor tumoren van verschillende diameters, met inachtneming van een absoluut foutmarge
van 0,1 mm. Daarentegen heeft de diepte van de tumoren wel invloed op de resultaten, met name wanneer de
diepte klein is en samenvalt met de iteraties in het begin van de opwarmfase. Bij de tumor met een diepte van
0,15 mm zijn er afwijkingen te zien in de geplotte diameters van de iteraties RH 10 s en RH 30 s (zie appendix A,
tabellen 8, 9 en 10). Deze afwijkingen verdwijnen echter in de iteratie van de afkoelfase en bij latere iteraties in
de opwarmfase (zie sectie 5.2.6). Wanneer de combinatie van een kleine diepte en de iteraties in het begin van
de opwarming niet voorkomt, hebben de diepte van de tumor en de keuze van de iteraties weiniginvloed. Het
is echter mogelijk dat er nog andere iteraties zijn waarin afwijkingen optreden, maar deze kunnen worden
geidentificeerd en geélimineerd door ze te vergelijken met de overige resultaten.

5.2.5 Uitgewerkt voorbeeld

In deze sectie worden de methodologieén van secties 5.2.3 en 5.2.4 toegepast op een willekeurige cilindrische
tumor, met als doel de bepaling van de diameter en de diepte ervan. Het voorbeeldonderzoek maakt gebruik
van 252 2D-thermogrammen: 1 tijdens de steady state, 40 tijdens de afkoelfase en 211 tijdens de opwarmfase.
Deze thermogrammen kunnen in de praktijk elke seconde worden gemeten bij een patiént, maar voor dit
voorbeeld zijn ze gesimuleerd. De tumor heeft een diameter van 4,2 mm en een diepte van 0,66 mm. Bij het
uitvoeren van dit voorbeeld waren de afmetingen van de tumor niet bekend.

De methode wordt in drie stappen uitgevoerd: ten eerste wordt de diameter van de tumor bepaald, vervolgens
wordt een temperatuurverschilgrafiek geconstrueerd en ten slotte wordt de diepte van de tumor vastgesteld.
Het resultaat van dit proces is een correct geschatte diameter van 4,2 mm en een geschatte diepte van
0,659605 mm, met een foutmarge van 0,000395 mm.

Stap 1: diameter van de tumor

Bij elke van de drie willekeurig gekozen iteraties is het script gebruikt om de diameter van de tumor te bepalen.
In figuur 5.5 is te zien dat de geschatte diameter consistent 4,2 mm s voor elk van de drie 2D-thermogrammen.
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Figuur 5.5: Drie geschatte diameters bij drie verschillende iteraties.
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Stap 2: temperatuurverschilgrafiek

Er wordt aangenomen dat de onbekende tumor een diameter heeft van 4,2 mm. Op basis van deze diameter
wordt een temperatuurverschilgrafiek gegenereerd (zie figuur 5.6). Vervolgens worden drie geschikte iteraties
geselecteerd waarbij een duidelijk verband tussen het temperatuurverschil en de diepte van de tumor wordt
waargenomen.
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Figuur 5.6: In de temperatuurverschilgrafiek voor een tumor met een diameter van 4,2 mm zijn drie iteraties geschikte
geselecteerd.
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Stap 3: diepte van de tumor

Voor elke gekozen iteratie van het 2D-thermogram van de onbekende tumor wordt het temperatuurverschil
berekend volgens de methode uiteengezet in sectie 3.2.4.2. Daarnaast wordt voor elke iteratie de bijbehorende
dieptegrafiek opgehaald die overeenkomt met het temperatuurverschil. In elke dieptegrafiek wordt een
exponentiéle functie gegenereerd. Door het temperatuurverschil van het 2D-thermogram van de
corresponderende iteratie als onbekende in de exponentiéle functie in te vullen, wordt de geschatte diepte als
resultaat verkregen. Ten slotte wordt het gemiddelde berekend van de drie geschatte dieptes om tot een
eindresultaat te komen.

afkoelfase 30 s opwarmfase 20 s opwarmfase 30 s
2D-thermogram onbekende 2D-thermogram onbekende 2D-thermogram onbekende
tumor: tumor: tumor:

L)

temperatuurverschil: 1,3777 °C temperatuurverschil: 0,6073 °C temperatuurverschil: 0,6201 °C

dieptegrafiek diameter 4,2 mm: dieptegrafiek diameter 4,2 mm: dieptegrafiek diameter 4,2 mm:

©  datapunien
——— exponentidle curve

08 1 12 1.4 16 18 02 03 04 05 0.6 0.7 08 0.9 1 02 03 0.4 05 0.6 0.7 08 0.9
temperatuurverschil temperatuurverschil temperatuurverschil

exponentiéle functie: exponentiéle functie: exponentiéle functie:
f(x) =0,08109%e°** — 04436 >°%* | f(x) =0,1879% > — 0,443 x ¢~ 7065** f(x) =0,1879x e2%7"* — 0,443 ¢~ 705**

geschatte diepte: 0,671766 mm geschatte diepte: 0,651107 mm geschatte diepte: 0,655943 mm

Tabel 5.3: Bij drie gekozen iteraties wordt de diepte van de onbekende tumor geschat.

0,671766 mm + 0,651107 mm + 0,655943 mm
3

Vergelijking 5.1: De berekening van het gemiddelde van de geschatte diameters.

= 0,659605 mm
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5.2.6 Vorm van de tumor

De methode voor het achterhalen van de diameter van tumoren laat in de resultaten in appendix A, tabellen 11
tot en met 16, over het algemeen een duidelijke herkenning zien van de tumoren met een vierkante en
gelijkzijdige driehoekige vorm. Dit duidt erop dat de methodeniet alleen in staatis om de diametervan de tumor
te bepalen, maar ook om de vorm van de tumor te identificeren.

Net als in sectie 5.2.4 vertonen de geplotte vormen van tumoren afwijkingen wanneer een tumor met een
geringe diepte van 0,15 mm wordt gecombineerd met iteraties in het begin van de opwarmfase (zie appendix A,
tabel 11). Het wordt nu echter duidelijk dat de afwijkingen bij tumoren met kleinere dieptes niet alleen worden
gecorrigeerd tijdens de afkoelfase (zie appendix A, tabellen 8, 9 en 10), maar ook in latere iteraties van de
opwarmfase (zie appendix A, tabel 11 tot en met 16).

Zowel bij de tumoren met een vierkante vorm als bij die met een gelijkzijdige driehoek is de foutmarge
vergelijkbaar met de maximale foutmarge van 0,1 mm dieis vastgesteld voor de cilindrische tumoren (zie figuur
5.4). Dit wordt geillustreerd in figuur 5.7.
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Figuur 5.7: De foutmarges bij het bepalen van de vorm van de tumoren zijn beperkt tot 0,1 mm.
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5.2.7 Onderhuidse vorm van de tumor

5.2.7.1 Onderhuidse vorm 1

De resultaten van de detectie van de eerste onderhuidse vorm tonen veelbelovende bevindingen (zie appendix
A, tabellen 17 en 18), waarbij direct duidelijk is dat er een tumor met een diameter van 2 mm onder de huid
aanwezig is. De foutmarges zijn echter iets groter dan bij het achterhalen van de diameter van een
oppervlaktetumor, waarbij de marges nu tot maximaal 0,3 mm gaan in plaats van 0,1 mm (zie figuur 5.8). Een
ander verschil is dat de marges nu niet altijd buiten de diameter liggen, maar ook binnen de diameter. De
meetpunten schatten de diameter dus niet altijd correct in, wat zowel resulteert in overschatting als
onderschatting van de werkelijke diameter van de onderhuidse tumor, in tegenstelling tot het louter
overschatten bij oppervlaktetumoren. Desondanks blijft de gemiddelde diameter nog steeds binnen een
maximale afwijking van 0,1 mm ten opzichte van de werkelijke diameter van de onderhuidse tumor.
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Figuur 5.8: De foutmarges bij het bepalen van de eerste onderhuidse vorm zijn beperkt tot 0,3 mm langs de buitenzijde en
0,2 mm langs de binnenzijde. De gemiddelde diameter heeft een maximale afwijking van 0,1 mm.

Er is weinig verschil te zien tussen de resultaten van de onderhuidse vorm met een totale diepte van 0,75 mm
en 1,55 mm, behalve wanneer de begindiepte dieper wordt. Bij een begindiepte van 0,55 mm vertoont de
methode aanzienlijke afwijkingen wanneer de tumor een totale diepte heeft van 0,75 mm, wat overeenkomt
met een lengte van slechts 0,20 mm (zie appendix A, tabel 17). Daarentegen verdwijnen de afwijkingen wanneer
de tumor een totale diepte heeft van 1,35 mm, wat overeenkomt met een lengte van 0,80 mm, en functioneert
de methode weer naar behoren (zie appendix A, tabel 18).
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5.2.7.2 Onderhuidse vorm 2

De schuine geometrische kenmerken van de tweede onderhuidse tumor worden duidelijk waarneembaar bij
toenemende dieptes, terwijl ze minder prominent zijn bij geringere dieptes (zie appendix A, tabellen 19 tot en
met 22). Het is pas bij een diepte van 2,15 mm dat de schuine vorm van de tumor duidelijk wor dt geidentificeerd
in de eerste drie gekozen iteraties van de opwarmfase (iteratie RH 10,20,30 s) (zie appendix A, tabel 23). De
aanwezigheid van uitschieters aan de linkerkant van de tumor bevestigt de richting waarin de tumor zich
onderhuids bevindt. Bij toenemende diepte worden deze uitschieters steeds duidelijker zichtbaar (zie
appendix A, tabel 24).

De linkerkant van het tumorplot onthult een diepere en verder doorgaande tumor, terwijl de rechterkant
aangeeft dat de tumor daar niet veel dieper is, door een verlaging van de geschatte diameter. Dit patroon is niet
alleen zichtbaar bij de diepere tumoren, maar ook bij kleinere dieptes zoals 0,15 mm en 0,75 mm (zie appendix
A, tabellen 19 en 20). Deze verlaging van de diameter aan de rechterkant is alleen waarneembaar in de latere
iteraties van de afkoelfase en opwarmfase (iteratie CC30s, RH 50's, 100 s), terwijl het in de eerste drie iteraties
van de opwarmfase (iteratie RH 10 s, 20 s, 30 s) niet merkbaar is. Opmerkelijk is dat de detectie van diepere
onderhuidse vormen plaatsvindt tijdens de eerste 30 seconden van de opwarmfase, terwijl de detectie van
ondiepere onderhuidse vormen optreedt gedurende de latere iteraties van de opwarmfase.
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6 Conclusies

In dit onderzoek is een driedimensionaal huidmodel met een melanoom geconstrueerd in Siemens NX, een
softwareprogramma dat nauwkeurige thermische simulaties van de menselijke huid mogelijk maakt. Het
cilindrische huidmodel bestaat uit vijf lagen: de epidermis, de papillaire dermis, de reticulaire d ermis, de vetlaag
en de spierlaag. Door de externe aanpasbaarheid van alle parameters van het huidmodel, inclusief die van de
tumor, is het mogelijk om het gedrag van het systeem te onderzoeken onder verschillende omstandigheden.
Thermischesimulaties worden uitgevoerd op het huidmodel om vervolgens een parametersensitiviteitsstudieen
een tumorstudie uit te voeren.

De parametersensitiviteitsstudie bevestigt de vergelijkbaarheid van het huidmodel met bestaande modellen. Uit
deze studie blijkt dat de dikte van de huidlagen en de bloedcirculatie binnen een huidlaag de grootste invioed
hebben op de output van het huidmodel. Met name de dikte van de vetlaag blijkt de parameter met de grootste
invloed te zijn, terwijl de metabolische warmtegeneratie het minste invlioed heeft op het systeem.

De tumorstudie omvat het omzetten van de verkregen simulatieresultaten naar 2D-thermogrammen, die
vergelijkbaar zijn met de thermogrammen die in de praktijk bij patiénten worden genomen. Voor de analyse van
deze thermogrammen zijn algoritmes ontwikkeld waarmee de diepte, diameter en vorm van de tumor kunnen
worden bepaald. De foutmarges voor de dieptebepaling variéren tot maximaal 0,05 mm, terwijl die voor de
diameter- en vormbepaling maximaal 0,1 mm bedragen. De onderzochte tumor met willekeurige afmetingen
vertoonde geen foutmarge op de diameter en een foutmarge van 0,000395 mm op de diepte. Daarnaast zijn
veelbelovende resultaten behaald bij het onderzoek naar onderhuidse vormen van tumoren. De foutmarge op
de diameter van een onderhuidse tumor met een diameter van 4 mm bedroeg 0,1 mm. Er is ook aangetoond dat
asymmetrische onderhuidse vormen succesvol kunnen worden gedetecteerd.

Samengevat toont deze studie aan dat thermografie potentieel heeft als toekomstige detectiemethode voor
huidtumoren. Het voorspellen van onderhuidse parameters van de tumor is grensverleggend en biedt voordelen
bij de detectie en behandeling van huidtumoren. Bovendien genereert dit onderzoek aanzienlijke hoeveelheden
data die kunnen worden gebruikt voor verdere onderzoeksdoeleinden.

De bevindingen van dit onderzoek openen perspectieven voor de ontwikkeling van geavanceerdere
thermografische technieken en analytische algoritmes die de detectie en karakterisering van huidtumoren
verder kunnen verbeteren. Deze technieken kunnen bijdragen aan een vroegere en meer nauwkeurige diagnose
van huidkanker, wat de prognose en behandeling van patiénten kan verbeteren. Bovendien biedt de
gegenereerde dataset potentieel voor verdere studies en de ontwikkeling van machine learning-modellen voor
de geautomatiseerde detectie en classificatie van huidtumoren.
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7 Toekomstig onderzoek

Voor toekomstig onderzoek zijn er verschillende mogelijkheden om het huidmodel verder te verfijnen en de
voorspellende mogelijkheden ervan te valideren aan de hand van klinische gegevens. Het verbeteren van het
huidmodel kan bijvoorbeeld inhouden dat de anatomische en fysiologische kenmerken van de menselijke huid
nog gedetailleerder worden geintegreerd, met specifieke aandacht voor individuele variaties en specifieke
huidaandoeningen. Een belangrijk aspect dat in het huidmodel kan worden geintegreerd, zijn de bloedvaten,
aangezien deze een cruciale rol spelen bij de thermische regulatie en de bloedcirculatie in de huid. Het
modelleren van de bloedvaten kan een realistischer beeld opleveren van de warmteoverdracht en
temperatuurdistributie in de huid.

Daarnaastis het van belang om te onderzoeken hoe verschillende huidmodellen kunnen worden ontwikkeld voor
verschillendelocaties op het lichaam.Aangezien de diktevan de vetlaag de parameteris met de grootsteinvloed,
dient er vooral gekeken te worden naar de plekken waar deze parameter aanzienlijk varieert. Het ontwikkelen
van specifieke huidmodellen voor verschillende lichaamsgebieden, zoals het gezicht, de romp, de ledematen en
andere specifieke regio's, kan leiden tot een meer nauwkeurige simulatievan dewarmteverdeling en thermische
respons in deze gebieden. Dit kan op zijn beurt bijdragen aan een meer gepersonaliseerde en precieze
benadering bij het detecteren van huidtumoren.

Bovendien is het essentieel om onderzoek te verrichten naar het effect van externe factoren op het
huidoppervlak bij de koeling van de huid. Factoren zoals luchtstromen, verdamping en omgevingstemperatuur
kunnen de warmteoverdracht en warmteverdelingin de huid beinvloeden. Het begrijpen en modellerenvan deze
externe factoren kan bijdragen aan een nauwkeurigere voorspelling van de thermische respons van de huid en
de tumor.

Daarnaast is er aanzienlijk potentieel voor verder onderzoek naar de precieze dieptebepaling,
vormkarakterisering en identificatie van onderhuidse tumoren. Door gebruik te maken van geavanceerde
computationele methoden en het vermijden van visuele interpretaties, kan er aanzienlijke vooruitgang worden
geboekt op dit gebied. De dataset die gegenereerd is in dit onderzoek vormt een basis voor de ontwikkeling van
machine learning-modellen die met behulp van een grote hoeveelheid gegevens nog meer waardevolle
informatie uit thermogrammen kunnen halen.

In het bijzonder biedt de identificatie van onderhuidse vormen veelbelovende perspectieven voor toekomstig
onderzoek. Hoewel dit onderzoek heeft aangetoond dat dergelijke vormen waarneembaar zijn, is er nog weinig
diepgaand onderzoek naar verricht. Het ontwikkelen van een model waarin willekeurige onderhuidse vormen
vantumoren worden geconstrueerd en vervolgens geanalyseerd aan de hand vanthermische simulaties, kan een
belangrijke volgende stap zijn voor verdere onderzoeksinspanningen. Dit zou kunnen leiden tot een beter begrip
en karakterisering van de onderliggende structuren en eigenschappen van tumoren, waardoor de diagnostische
mogelijkheden verder verbeterd kunnen worden.

Verder is het interessant om te onderzoeken hoe andere medische beeldvormingstechnieken kunnen worden
geintegreerd met thermografie om een meer alomvattend en nauwkeurig beeld te verkrijgen van huidtumoren.
Combinaties met bijvoorbeeld echografie, optische beeldvorming of moleculaire beeldvormingstechnieken
kunnen mogelijk extra informatie verschaffen over de structuur, vasculaire eigenschappen en biologische
kenmerken van de tumoren. Het samenvoegen van verschillende beeldvormingstechnieken biedt de
mogelijkheid tot een meer uitgebreide en gedetailleerde evaluatie van huidtumoren, wat resulteert in een
verbeterde analyse van hun kenmerken.

Daarnaast is het van groot belang om de efficiéntie en kosteneffectiviteit van thermografie als
screeningsinstrument voor huidkanker verder te onderzoeken. Grootschalige klinische studies kunnen helpen
om de nauwkeurigheid, gevoeligheid en specificiteit van thermografie als screeningsmethode te evalueren en te
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vergelijken met andere bestaande technieken. Het analyseren van de kosteneffectiviteit, inclusief de balans
tussen de kosten van apparatuur en de potentiéle voordelen, kan bijdragen aan het vergemakkelijken van de
implementatie van thermografie als een praktisch en breed toegankelijk screeningsinstrument in de klinische
praktijk.

Samengevat biedt toekomstig onderzoek mogelijkheden om het huidmodel te verfijnen en de voorspellende
mogelijkheden ervan te verbeteren. Dit kan worden bereikt door integratie van anatomische kenmerken, zoals
bloedvaten, en het ontwikkelen van specifieke modellen voor verschillende lichaamsgebieden. Verder is
onderzoek naar externe factoren, zoals huidkoeling, relevant, evenals de dieptebepaling, vormkarakteriseringen
onderhuidse vormidentificatie van tumoren. Het benutten van geavanceerde computationele methoden,
waaronder machinelearning en thermischesimulaties, kan baanbrekendeinzichten en geavanceerdetechnieken
opleveren voor een diepgaandere detectie en begrip van tumoren. Grootschalige klinische studies zijn essentieel
om de efficiéntie en kosteneffectiviteit vanthermografieals screeningsinstrument teevalueren, met als doel een
praktische implementatie in de klinische praktijk.
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Appendix A: resultaten
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Temperatuurgrafieken

Groep 1
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tumor 5
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Groep 2
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Temperatuurverschil groep 2
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Dieptegrafieken
Groep 1

diameter 2 mm

afkoelfase
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diepte tumor [mm]
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opwarmfase
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Groep 3
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opwarmfase
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Diameter van de tumor

diepte 1,55 mm

Diameter 2 mm
diepte 0,15 mm diepte 0,75 mm
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Diameter 4 mm
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Diameter 6 mm

diepte 0,15 mm diepte 0,75 mm diepte 1,55 mm
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opwarmfase 30 s
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Vorm van de tumor
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opwarmfase 30 s
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Driehoek
Diepte 0,15 mm

opwarmfase 10 s
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opwarmfase 50 s
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Onderhuidse vorm van de tumor
Onderhuidse vorm 1

Diepte 0,75 mm

afkoelfase 30 s opwarmfase 50 s
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Diepte 1,55 mm

opwarmfase 50 s
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Onderhuidse vorm 2

Diepte 0,15 mm

afkoelfase 30 s

opwarmfase 10 s

opwarmfase 20 s
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Diepte 0,75 mm
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Diepte 1,15 mm
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Diepte 1,55 mm

opwarmfase 20 s

afkoelfase 30 s

opwarmfase 10 s
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Diepte 2,15 mm

afkoelfase 30 s opwarmfase 10 s opwarmfase 20 s

90° 90° 90°
120° 60° 120° 60° 120° 60°

240° 300° 240° 300° 240° 300°

270° 270° 270°

opwarmfase 30 s opwarmfase 50 s opwarmfase 100 s
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270° 270°

Appendix A: tabel 23
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Diepte 2,65 mm

afkoelfase 30 s opwarmfase 10 s opwarmfase 20 s
90° 90° 90°
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A 4\'\%
240° 300° 240° 300° 240° 300°
270° 270° 270°
opwarmfase 30 s opwarmfase 50 s opwarmfase 100 s
90° 90° 90°
120° 3 60° 120° 60° 120° 60°
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Appendix A: tabel 24
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