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ABSTRACT.

Many photoacoustic tomography (PAT) systems have been developed using classical linear
ultrasonic probes. The use of these probes, although convenient, limits the resolution of
tomographic reconstructions because the angular spectrum of the acoustic waves recorded by
the sensor is very small. These limitations are partially compensated by using advanced
reconstruction algorithms, such as Delay Multiply and Sum (DMAS) or Minimum Variance (MV),
among others. The aim of this work is to evaluate whether these algorithms reliably represent the
size of the objects, especially when considering objects whose size is similar to the resolution of
the system. To do so, the lateral and axial resolution is initially evaluated from two nearby point
objects that are separated until they can be distinguished as two independent sources in the
reconstructed image. Subsequently, the size of objects of increasing sizes is determined by
comparing the results of the different algorithms with the actual size of the objects. The results of
this study shed light on the suitability of this type of algorithms to be used to determine sizes and
morphology in photoacoustic images.

RESUMEN.

Multitud de sistemas de tomografia fotoacustica (PAT) han sido desarrollados empleando las
clasicas sondas ultrasonicas lineales. El uso de estas sondas, aun siendo conveniente, limita la
resolucién de las reconstrucciones tomograficas debido a que el espectro angular de las ondas
acusticas registradas por el sensor es muy reducido. Estas limitaciones se compensan
parcialmente empleando algoritmos de reconstruccion avanzados, tales como el Delay Multiply
and Sum (DMAS) o el Minimum Variance (MV), entre otros. El objetivo de este trabajo es evaluar
si estos algoritmos representan de forma fidedigna el tamafio de los objetos, especialmente
cuando se consideran objetos cuyo tamafio es similar a la resolucién del sistema. Para ello, se
evalla inicialmente la resolucion lateral y axial a partir de dos objetos puntuales proximos que se
van separando hasta ser capaces de distinguirlos como dos fuentes independientes en la imagen
reconstruida. Posteriormente se determina el tamafio de objetos de tamarfios crecientes,
comparando los resultados de los distintos algoritmos con el tamafio real de los mismos. Los
resultados de este estudio arrojan luz sobre la idoneidad de este tipo de algoritmos a la hora de
ser empleados para determinar tamafios y morfologia en imagenes fotoacusticas.

1. INTRODUCCION
La fotoacustica aprovecha la capacidad de algunas moléculas de ser excitadas con luz laser

pulsada [1], esta excitacion provoca una expansion termoelastica del tejido que emite una onda
acustica omnidireccional que puede ser registrada con un sistema de adquisicion tipico de
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ultrasonidos (US) para obtener imagen médica [2]. Esta técnica permite obtener imagen
anatomica, funcional y molecular combinando el contraste 6ptico con la capacidad elastica de
los tejidos, por tanto, permite realizar un analisis morfoldgico de diferentes estructuras in-vivo sin
marcacion con agentes externos, dado que las propias moléculas endégenas producen la
respuesta fotoacustica. Es comun utilizar esta técnica de imagen para analizar la morfologia de
las estructuras vasculares empleando la hemoglobina como croméforo, ya sea simplemente para
conocer la disposicion y tortuosidad de la vasculatura [3] o para analizar aspectos como el
desarrollo de tumores en fases tempranas [4,5], ademas, puede utilizarse para detectar cambios
morfoldégicos consecuentes de un tratamiento fototérmico debido al cambio en las sefales
fotoacusticas generadas al cambiar la morfologia del cromoforo empleado [6], sirviendo como
monitorizacion del tratamiento in-vivo de forma simultanea a su aplicacion.

Las tres principales modalidades de imagen fotoacUstica son la microscopia de resolucion éptica
(OrPAM) y acustica (ArPAM) y la tomografia (PAT) [7]. Este trabajo se centra en la tomografia
fotoacustica, que consiste en la iluminacion pulsada de todo el tejido del que se pretende obtener
imagen y la recepcién de las ondas acusticas generadas tras la excitacién en dicho tejido. Esta
técnica permite mejorar la profundidad de penetracion en el tejido respecto a métodos puramente
Opticos y la resolucion espacial en relacion a los métodos ultrasoénicos tradicionales [7].

Tras la excitacion laser, los tejidos bioldgicos sufren una expansion termoelastica y convierten la
energia 6ptica en acustica emitiendo una onda ultrasénica que se propaga omnidireccionalmente.
Idealmente, si se envuelve por completo al tejido con una matriz de elementos piezoeléctricos
infinitamente pequefios capaces de detectar el pulso fotoacustico, se podria hacer una
reconstruccion perfecta del mapa de absorcién del tejido [2]. Sin embargo, en la realidad existen
factores limitantes, como la frecuencia de trabajo de los piezoeléctricos, la apertura numérica y
la geometria de la sonda empleada [8]. Es comun utilizar sondas lineales propias de los sistemas
tipicos de imagen ultrasénica adaptadas para trabajar Gnicamente como receptor. Estas sondas
son menos complejas que las matrices 3D y mucho mas faciles de transportar y manejar; por el
contrario, comprometen considerablemente el campo de visién y la resolucion del sistema debido
al reducido espectro angular de las ondas acusticas registrables [9]. Para corregir las deficiencias
causadas por el uso de este tipo de sondas se recurre a algoritmos de reconstruccion de imagen
avanzados, que tratan de compensar la falta de informacion combinando, de forma adaptativa
[10] o no adaptativa [11], las sefiales registradas por cada uno de los piezoeléctricos de la matriz.

El objetivo de este trabajo es caracterizar la resolucion de un sistema de tomografia fotoacustica
con sonda lineal y valorar si estos algoritmos avanzados representan de forma fidedigna el
tamafo y la forma de los objetos, lo cual es especialmente relevante cuando se pretende emplear
el sistema de imagen fotoacustica para analizar la morfologia de estructuras bioldgicas.

2. MATERIALES Y METODOS

Para evaluar si se pueden reconstruir imagenes con sondas lineales y algoritmos avanzados que
representen fielmente el tamafio de los objetos, se ha realizado un estudio numeérico y
experimental. En primer lugar, se han realizado una serie de simulaciones numéricas
tridimensionales empleando la herramienta k-Wave para MATLAB, considerando fuentes de
diferentes tamafios y una sonda lineal simulada con la geometria y caracteristicas de la sonda
L11-5v de Verasonics.

Posteriormente se han obtenido los datos experimentales sobre piezas con tamafio y geometria
conocidas, disefiadas e impresas en 3D empleando la resina fotosensible Tough 2000. Para
determinar el tamafio reconstruido, es necesario conocer la resolucién del sistema, por tanto, se
ha evaluado previamente la resolucion lateral y axial a partir de dos objetos puntuales proximos
que se van separando hasta ser capaces de distinguirlos como dos fuentes independientes en
la imagen reconstruida. Este estudio se ha realizado también tanto de forma numérica como
experimental, en este Ultimo caso empleando hilos negros de nylon de 0.1 mm de diametro como
croméforos.

Para la excitacién de las muestras se ha empleado un laser OPO (Optical Parametric Oscillator)
sintonizado a 532 nm con una tasa de repeticion de 10 Hz (EKSPLA-NT350) complementado

1170



\\“\\\\ 53° CONGRESO ESPANOL DE ACUSTICA
FCNIACUSTICA X!l CONGRESO IBERICO DE ACUSTICA

ELCHE - 2022

con un expansor del haz para conseguir un area de excitacion de 20 mm de diametro y una
energia de pulso de 30 mJ. El laser se controla a través del sistema de imagen ultrasénica
Verasonics Vantage 256™ , que coordina la emision del laser OPO con el propio registro de las
sefiales empleando la sonda L11-5v.

La Figura 1 y la Figura 2 muestran la metodologia para caracterizar numérica y
experimentalmente la resolucién del sistema y el estudio morfoldgico respectivamente.

a) b) c)
Sonda US Sonda US

Fuentes
Fuentes

Figura 1. Estudio de resolucién. a) y b) son una representacion esquematica tanto de
simulaciones como de experimentos para evaluar la resolucion lateral y axial respectivamente,
c) es una fotografia del set-up experimental.

a) b)
Sonda US

Fuente

Figura 2. Estudio de morfologia. a) representa esquematicamente el sistema empleado para el
estudio, tanto de simulaciones como de experimentos, b) es una fotografia del set-up
experimental.

Tras la adquisicion de los datos, tanto numéricos como experimentales, se han reconstruido las
imagenes empleando diferentes algoritmos de conformacion del haz. Se ha empleado el
conformador tradicional de imagen de ultrasonidos Delay and Sum (DAS) [14], pero también
algoritmos mas avanzados que utilizan las caracteristicas de las sefiales de radiofrecuencia
recibidas para mejorar la calidad de las reconstrucciones. Se ha implementado el conformador
no lineal Delay Multiply and Sum (DMAS), que realiza una multiplicacion combinatoria de las
sefiales registradas en los diferentes elementos de la sonda para aprovechar la coherencia
espacial de las sefales fotoacusticas [11,15]. Ademds, se ha implementado el algoritmo
adaptativo Minimum Variance (MV), que busca minimizar los l6bulos laterales de las fuentes
puntuales y se basa en apodizar adaptativamente las sefales de los piezoelécticos antes de
sumarlas, para ello se calculan pesos adaptativos en funcion de las sefiales registradas en cada
elemento empleando la matriz de covarianza de las mismas [16]. Asimismo, se ha implementado
la fusion MV-DMAS, que utiliza la asignacion de pesos propia de MV previa a la combinatoria de
DMAS; este conformador busca combinar la mejora en relacion sefial a ruido que aporta DMAS
con la reduccidn de los I6bulos laterales que proporcionan los métodos adaptativos [10]. Tanto
para MV como para MV-DMAS se ha seleccionado una ventana L de M /4 elementos, siendo M
el numero total de piezoeléctricos de la sonda, para el célculo de la matriz de covarianza que
permite calcular los pesos adaptativos.
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2.1. Criterio de resolucién

La resolucién lateral y axial teéricas de un sistema de adquisicion de imagen fotoacuUstica de
resolucion acustica se definen por
c

R, =071 AT 1)
c
Af 2
donde R, y R, son la resolucion lateral y axial respectivamente, ¢ es la velocidad del sonido en
el medio, NA es la apertura numérica, f, es la frecuencia central y Af el ancho de banda de la
sonda [17]. Para establecer empiricamente la resolucion del sistema, se ha definido el parametro
Diferencia pico-valle (PV), que consiste en calcular la diferencia entre el nivel de sefial de las
fuentes y el del valle que queda entre ellas en laimagen reconstruida. Si dicha distancia es mayor
de 6 dB se determina que si se ha resuelto cada una de las fuentes como entidades
independientes, por tanto, este umbral representa la resolucién del sistema.

R,=0.88-
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Figura 3. a) Reconstruccién de imagenes simuladas y experimentales utilizando los cuatro
conformadores de haz implementados mostrados con un rango dinamico de 60 dB. El tamafio
real de las fuentes, que tienen una seccion transversal de 0.1 mm, se muestra en rojo.

b) Perfiles de reconstruccion de imagenes simuladas (linea negra continua) y experimentales
(linea azul discontinua) utilizando los cuatro algoritmos basados en pixeles. Las columnas
grises representan las fuentes reales.

2.1. Criterio para establecer el tamafio reconstruido

Para determinar el tamafio reconstruido se han empleado piezas clbicas huecas desde 1 mm
hasta 14 mm de lado colocadas de forma que dos caras de la pieza queden paralelas a la sonda
para asegurar la reconstruccién estable de dichas caras [9], como se muestra en la Figura 2a.
Dado que se trata de fuentes de tamafio muy superior a la resolucion del sistema, para evaluar
el tamafio reconstruido no se puede recurrir a calcular el FWHM (Full Width at Half Maximum)
del PSF (Point Spread Function). Por tanto, se ha determinado un proceso de postprocesado
que se ilustra en la Figura 4, para la cual se han seleccionado los datos experimentales de la
pieza de 7 mm reconstruida con DAS.

Se ha trabajado sobre las reconstrucciones de la cara superior, por tanto, se selecciona el perfil
correspondiente a dicha cara en compresion logaritmica (Figura 4a). Para identificar el inicio y el
final de la pieza, se buscan cambios en la pendiente mayores a un umbral normalizado para cada
algoritmo, que sirve para determinar los puntos Ay B (Figura 4b). A partir de estos puntos se ha
asignado un margen de seguridad de 3 mm hacia fuera (Aext y Bext) y de 0.1 mm hacia dentro
(Aint y Bint) para definir el rango de pieza, entre Aint y Bint, y de fondo, desde el inicio hasta Aext y
desde Bext hasta el final. Seguidamente, se calcula el nivel de estos dos regimenes obteniéndose
el nivel de pieza y de fondo y, posteriormente, se calcula el umbral para definir el tamafio de la
pieza en base al 30% de la distancia entre nivel de pieza y de fondo (Figura 4c). Finalmente,
sobre el perfil normalizado de la reconstruccién, se define el tamafio reconstruido como la
distancia en que el perfil supera el umbral (Figura 4d).

1172



\\\\\\\\ 53° CONGRESO ESPANOL DE ACUSTICA
FCNIACUSTICA Xl CONGRESO IBERICO DE ACUSTICA

ELCHE - 2022

a)

(=)}
=
(2]
-~
o
~

Paso 1 Paso 2 Paso 3 Paso 4
0 0 1
= 1 Vf\ o)
-5 o) 5 /’ \ 208
g g
3 SN S G B )
5 o S S04
K © 04 & ﬂv\ = "
15 %02 -15 W "\q:J 02 Tamariq)
& j\ A B S
-20 0 -20 0 === =
-10 0 10 10 -10 0 10 -10 0 10
Distancia lateral (mm) DlstanC|a Iateral (mm) Distancia lateral (mm) Distancia lateral (mm)

Figura 4. Método de postprocesado para determinar el tamafio de las fuentes.

3. RESULTADOS

3.1. Resolucion

Enla Tabla 1 y Tabla 2 se muestran los resultados de resolucion lateral y axial respectivamente,
obtenidos empiricamente aplicando el criterio de diferencias pico-valle mayores de 6 dB tanto

con los datos de simulaciones numéricas como con los datos experimentales. Por otro lado,
aplicando (1) y (2) se determinan las resoluciones teéricas, R, =0.21 mmy R, = 0.23 mm.

Tabla 1. Resolucion lateral numérica y experimental.

Lateral DAS DMAS MV MV-DMAS
Simulaciéon numérica (mm) | 0.45 0.38 0.45 0.36
Experimental (mm) 0.47 0.41 0.47 0.37

Tabla 2. Resolucion axial numérica y experimental.

Axial DAS = DMAS MV | MV-DMAS
Simulaciéon numérica (mm) | 0.30 0.28 0.30 0.28
Experimental (mm) 0.40 0.38 0.40 0.32

Los resultados teéricos son inferiores a los numéricos y experimentales, posiblemente porque la
teoria no esta teniendo en cuenta ni el espaciado entre los elementos piezoeléctricos de la sonda
ni la anchura de cada elemento. Ademas, los resultados empiricos muestran que el conformador
de haz empleado afecta a la resolucién global del sistema, lograndose mayores resoluciones
tanto laterales como axiales con algoritmos més complejos.

3.2. Fidelidad en tamafio lateral

Las piezas empleadas tienen forma cuadrada, por tanto, las caras paralelas a la sonda si se han
podido reconstruir de forma estable y si se puede hacer un andlisis morfolégico y de tamafio de
las mismas. Las caras perpendiculares a la sonda no se pueden reconstruir con este tipo de
sondas, por tanto, no se pueden analizar.

En la Figura 5 se muestran los tamafios obtenidos para cada una de las fuentes respecto al

tamafio real conocido. Como referencia, se ha representado en negro el tamafio reconstruido
ideal, es decir, el tamafio real de las fuentes. En linea azul continua se muestra el tamafio
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reconstruido empleando los registros de las simulaciones numéricas, segun el postprocesado
descrito en la Figura 4. Alrededor de esta linea se ha representado el rango de precision de la
medida numérica en base a las resoluciones recogidas en la Tabla 1. Finalmente, los tamafios
reconstruidos experimentalmente empleando las piezas impresas en 3D y el postprocesado
descrito en la Figura 4 se han representado con marcadores circulares.
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Figura 5. Tamario real vs. tamafio reconstruido con datos numéricos y experimentales para los
cuatro conformadores de haz implementados.

Las reconstrucciones empleando datos numéricos representan con bastante exactitud las
dimensiones laterales de las piezas, de hecho, los resultados de simulacion (linea azul oscuro)
practicamente se superponen al tamafio ideal (linea negra). Cabe destacar la desviacion en
DMAS entre los 2 y los 7 mm debidas a los prominentes I6bulos laterales asociados a esta
técnica.

Respecto a los resultados experimentales, destaca la pieza de 7 mm que se ha reconstruido,
para todos los conformadores, por encima de su tamafo real. Dado que este fenémeno ha
ocurrido en los cuatro casos, es razonable pensar que esta desviacion en tamafio proviene
directamente de la adquisicion de los datos. El fallo puede provenir de la colocacion de la pieza,
es posible que no estuviese colocada completamente paralela a la sonda y que, por tanto, la
proyeccién aparente mayor tamafio.

Por otra parte, la primera pieza, de 1 mm de lado, también se ha reconstruido por encima de su
tamafio en DAS, DMAS y MV. Esto puede deberse a que, para este caso, la resolucion del
sistema es proxima al tamafio de la pieza.

Finalmente, es substancialmente significativa la subestimacion del tamafio en MV-DMAS,
especialmente para las piezas mas pequefias. El perfil de las piezas reconstruidas con este
conformador es especialmente abrupto, dado que obtiene grandes diferencias entre el nivel de
pieza y de fondo gracias a la combinatoria propia del DMAS pero, ademas, debido a la
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adaptabilidad de MV, minimiza los l6bulos laterales. Esto hace que se subestime el tamafio de
las piezas en la mayoria de los casos.

4. CONCLUSIONES

En primer lugar, se concluye que los resultados numéricos y experimentales presentan un
acuerdo razonable y, por tanto, que esta herramienta de simulacién se puede emplear para
estudios de fuentes con formas y tamafios que no se puedan fabricar para su estudio
experimental. Los resultados de este estudio muestran cdmo algoritmos complejos mejoran la
resolucion de los sistemas de tomografia fotoacUstica, permitiendo distinguir fuentes cercanas e
identificarlas como entidades independientes. Ademas, arrojan luz sobre la idoneidad de este
tipo de algoritmos a la hora de ser empleados para determinar tamafios y morfologia en imagenes
fotoacusticas. La principal restriccion de las sondas lineales es su reducido espectro angular, que
limita los planos en que se puede hacer una reconstruccién estable. Ningun algoritmo puede
reconstruir las caras contenidas en planos de los que no se estan registrando sus componentes
angulares; no obstante, en las caras pertenecientes a planos de reconstruccién estable si se
puede hacer, y se ha hecho, un analisis de forma y tamafio. Los resultados de este analisis
muestran que el DMAS puede sobreestimar el tamafio de los objetos al confundir la sefal de
fuente con sus lébulos laterales, MV ajusta con buena precision el tamafio lateral de los objetos,
y MV-DMAS podria subestimar el tamafio de los objetos con el criterio definido en este estudio
para determinarlo. Por tanto, es importante considerar las caracteristicas del conformador que
se vaya a utilizar para definir el criterio que determinaré el tamafio lateral de los objetos.

En la practica médica, si se desea obtener imagenes tumorales para estudiar tamafo, morfologia,
virulencia etc., seria recomendable emplear técnicas basicas que aseguren que no se esta
subestimando su volumen y agresividad. Sin embargo, existen técnicas de imagen avanzadas
que mejoran la resolucion de la imagen y, por tanto, aportarian informacién sobre si se trata de
estructuras con varios focos de actividad, si la actividad estd homogéneamente repartida o si hay
diferentes nucleos de actividad.
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