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La tomograffa computarizada por fluorescencia de rayos X de mesa (XFCT) ha surgido como una modalidad prometedora
gracias a la disponibilidad de fuentes de rayos X policrométicas de alta energia en el laboratorio. En comparacion
con otras modalidades, XFCT de mesa ofrece ventajas como facil acceso, bajo costo de instrumentacién y operacion
eficiente. Este enfoque permite realizar tomografias computarizadas de transmision (CT) simultdneamente con XFCT,
proporcionando imédgenes in vivo multimodal/multiplexada y ampliando las aplicaciones con sondas metdlicas como
nanoparticulas de oro (AuNPs). A pesar de sus beneficios, la exploracion CT+XFCT plantea desafios, especialmente
en la minimizacién de la dosis de rayos X. La investigacién en métodos precisos para la estimacion de la ubicacién de
emisiones de fluorescencia de rayos X ha generado diversas técnicas y desarrollos, aplicados tanto experimental como
simuladamente. Este trabajo presenta una metodologia innovadora basada en la espectrometria de dispersion de energia
de rayos X, utilizando imdgenes DICOM para crear mapas de probabilidad de ubicacién de emisiones de fluorescencia.
Se aplico esta metodologia en la localizacién de nanoparticulas en fantomas creados por computadora, demostrando su
viabilidad y versatilidad mediante simulaciones Monte Carlo y correlacién con micro-tomografia. Esta metodologia
emerge como una herramienta prometedora para obtener informacién funcional en entornos biomédicos complejos.
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X-ray Fluorescence Computed Tomography (XFCT) has emerged as a promising modality owing to the availability of
high-energy polychromatic X-ray sources in the laboratory. As compared to other modalities, XFCT offers advantages
such as easy accessibility, low instrumentation costs, and efficient operation. This approach allows for simultaneous
transmission computed tomography (CT) along with XFCT, providing multimodal/multiplexed in vivo images and
expanding applications with metallic probes such as gold nanoparticles (AuNPs). Despite its benefits, CT+XFCT imaging
poses challenges, particularly in minimizing X-ray dose. Research into accurate methods for estimating the location of
X-ray fluorescence emissions has led to various techniques and developments, applied both experimentally and through
simulations.

This work introduces an innovative methodology based on X-ray energy dispersion spectrometry, using DICOM images
to create probability maps of fluorescence emission locations. We applied this methodology to localize nanoparticles
in computer-generated phantoms, demonstrating its feasibility and versatility through Monte Carlo simulations and
correlation with micro-tomography. This methodology emerges as a promising tool for obtaining functional information
in complex biomedical environments.
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I. INTRODUCCION dispositivos compactos denominados XFCT de mesa [1]
[2] [3], ha emergido como una modalidad promisoria,
basada -principalmente- en la disponibilidad de fuentes
de rayos X policromdticas de alta energia (ortovoltaje)
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En los tdltimos afios, la tomografia computarizada por
fluorescencia de rayos X (XFCT), particularmente los
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Figura 1: Esquema de flujo sobre el procesamiento de las imdgenes DICOM y de las simulaciones aplicadas para la obtencion de datos
para el uso de técnicas de reconstruccion de imdgenes 2D y 3D con fluorescencia de rayos X.

por ejemplo, con versiones iniciales de XFCT basadas en
sincrotrén y otras modalidades de imdgenes cuantitativas.
Entre los principales beneficios de la técnica XFCT de
mesa, se destacan el facil acceso, la instrumentacion de
bajo costo y la operacién eficiente derivada de la energia
del haz incidente. La técnica XFCT de mesa ofrece
la capacidad dnica de obtener, de manera simultinea o
secuencial, tomografias computarizadas, o computadas, de
transmisién (TC) en un mismo dispositivo [3], facilitando
la obtencion de imédgenes de muestras in vivo y de
cardcter multimodal/multiplexado. Ademds, numerosos
estudios [3-5] han demostrado que la incorporacién de
agentes de sondeo (marcadores), como nanoparticulas
metélicas -especialmente nanoparticulas de oro (AuNP)-
complementa y expande las capacidades operativas de la
XFCT de mesa. En este contexto, la integraciéon de TC
con XFCT en un sistema inherentemente dual permite
la obtencién de imdgenes moleculares sin depender de
radiotrazadores, i.e. evitando sumistrar material radiactivo,
aspecto que representa un potencial inconmensurable para
aplicaciones bioldgicas y biomédicas [1, 5]. La expectativa
para aplicaciones biomédicas se basa, por tanto, en el
enfoque que integra la XFCT de mesa con agentes basados
en nanoparticulas (NP) funcionalizadas para imdgenes
moleculares junto a la informacién morfolégica obtenida
por TC proporcionando detalles anatémicos.

Sin embargo, debe contemplarse que junto a las
notables potencialidades de la técnica de exploracién
dual TC y XFCT infundiendo con NPs, presenta también
relevantes desafios técnicos, especialmente las dificultades
de modelamiento integral de los procesos involucrados
y los obstaculos operativos de la integracién entre las
modalidades XFCT y TC, asi como la necesidad de

minimizar la dosis de rayos X. La exploracion XFCT suele
requerir dosis mas altas que la tomografia computarizada,
planteando desafios técnicos asociados a las diferentes
condiciones 6ptimas de operacién. Para el caso especifico
de la técnica XFCT de sobremesa basada en la infusién con
AuNP, se utilizan fotones de fluorescencia de rayos X (XRF),
principalmente de la capa K de oro, empleando un haz de
rayos X con energias generado con tensiones superiores
a 80 kV, de modo que se logre la excitacién del borde K
del oro, al tiempo que se evite contrastes por asbsorcién
deficientes en la TC debido a la alta energia del haz. Por lo
expuesto, la técnica de XFCT de mesa demanda estudios
de caracterizacion para determinar el balance operativo
segln la naturaleza policromética de la fuente de rayos
X, el bajo flujo de fotones para la excitaciéon de fotones
XRF y problemas técnicos como la resolucién de energia
relativamente baja y la disposicién de los detectores con
respecto a la muestra, asi como las caracteristicas de ésta.
La disponibilidad de herramientas validadas para modelar
y caracterizar las diferentes etapas y componentes de la
técnica XFCT de mesa representa un recurso imprescindible
para las tareas de disefio y optimizacion, resultando
particularmente relevante la investigacién en métodos
precisos para la estimacion de la ubicacion de emisiones
de fluorescencia de rayos X, tépico que ha dado lugar a
diversas técnicas y desarrollos durante los tltimos afios [1,
6]. Estas metodologias varian en configuraciones espaciales
de detectores, rangos de energia de fuente y herramientas
de reconstruccién, como retroproyeccion filtrada [7],
algoritmos algebraicos de reconstruccion total (ART) [8],
método de maxima verosimilitud (MLE) [9] y métodos
de reconstruccion espectral. Los parametros mencionados
influyen en las etapas de deteccion y localizaciéon de
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(a) Disposicion 3D en forma de anillos de los espectrometros para
detectar fluorescencia de rayos X de materiales de alto Z.

(b) Disposicion 3D en forma lineal de los espectrometros para
detectar fluorescencia de rayos X de materiales de alto Z en dngulos
de 45°, 165° y 285°

Figura 2: Visualizacion de las diferentes configuraciones disponibles dentro de la metodologia y algoritmo desarrollado en el plano XY

del sistema de referencia.

nanoparticulas -a través de la estimacion de la localizacion
de las emisiones fluorescentes- destacando la importancia de
disponer de herramientas de modelamiento computacional
para simular de manera realista las diferentes variables que
complementen los datos experimentales.

En el presente trabajo, se propone y evalia una
metodologia original, basada en técnicas de simulacién
Monte Carlo (MC), para modelar el proceso integral de
XFCT-TC infundiendo con AuNPs proponiendo arreglos
de deteccion para la adquisicion de datos que permitiria su
aplicacién a cualquiera de las configuraciones mencionadas,
orientando el desarrollo a entornos de terandstica.

Resumidamente, la metodologia propuesta se basa en
la espectrometria de rayos X por dispersién en energia
combinado con mapas morfol6gicos obtenidos por modelos
matemadticos y/o por micro-tomografia de rayos X (uCT),
y descritos por imigenes en formato DICOM sobre las
que se superponen los mapas de probabilidad de ubicacién
de emisiones de fluorescencia de rayos X por parte de las
AuNPs. La evaluacién preliminar de este enfoque pionero
se aplica en fantomas representativos de referencia que
incluyen viales infundidos con diferentes concentraciones
de agentes basados en AuNPs. En este contexto, se
demuestra viabilidad de la metodologia desarrollada para
modelar integralmente procesos de XFCT-uCT en base
a simulaciones MC, permitiendo proyectar la versatilidad
de la propuesta y su potencial como una herramienta
promisoria para obtener informacién anatémica-funcional
en entornos biomédicos complejos.

II. METODOS Y MATERIALES

La propuesta innovadora del presente estudio se basa
un enfoque que combina la espectrometria de rayos X por
dispersion en energia adquiriendo mediciones angulares
junto a un modelo de retroproyeccion para procesar los
datos y generar mapas de probabilidad que identifiquen la
ubicacidn estimada de las emisiones de fluorescencia de
rayos X originadas por excitacién de NPs de alto nimero
atémico por parte del haz incidente.

Proceso y herramienta de modelamiento computacional
para dispositivos XFCT de mesa

El proceso se disefia de modo tal que mediante
simulaciones de tipo MC pueda modelarse el procedimiento
integral para obtener las sefiales y los datos necesarios
para lograr una estimacién por reconstruccion slice-to-slice
(corte a corte) de la localizacion de la senal de
fluorescencia de rayos X emitida por la muestra, tal
como se esquematiza en la Fig. 1. Brevemente, las etapas
del procedimiento integral requieren de la capacidad de
involucrar, principalmente, i) la disposicién espacial de
la fuente, ii) las caracteristicas fisicas y geométricas
del haz, iii) la configuracién y los tipos de detectores
a emplear y iv) la metodologia de reconstruccién
morfolégica y estimacion de la localizacion de las emisiones
fluorescentes. La metodologia implementada utiliza
informacién morfolégica/anatémica, ya sea proveniente
directamente de datos adquiridos por pUCT -simulada
o experimental- simultinea, o bien de informacién
pre-existente. En todos los casos se compatibiliza por
medio de la generacion y gestion de imdgenes en formato
DICOM (tipico en aplicaciones biomédicas) y se cuenta
con herramientas especificas para aplicar, eventualmente,
segmentacion de regiones/volimenes de interés especificos.

Una vez que se han determinado los mapas morfolégicos
y el conjunto de sefiales de espectrometria, se procede,
en primera instancia, a extraer los datos almacenados en
las imdgenes, como: tamafio, espaciado y orientacién, y
luego se procede a realizar un pre-procesamiento que
permite obtener el etiquetado de los pixeles a fin de extraer
informacion geométrica espacial de los materiales y su
distribucién. Con esta informacién se elaboran mapas
tensores de densidad y atenuacién, asignando secciones
eficaces seglin las bases de datos proporcionadas por el
cédigo MC, y ademds, a partir de los datos morfolégicos se
calculan propiedades geométricas de la muestra, como el
perimetro, su ancho y largo especifico.

Posteriormente, se utiliza un algoritmo de desarrollo
propio para gestionar la geometria de simulacién por
medio de una estructura de voxelizado, para proceder con
la simulacién MC utilizando especificamente el cédigo
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Figura 3: Visualizacion 3D de los fotones interactuantes y salientes de las muestras proyectados hacia los detectores en diferentes
disposiciones geométricas. En la imagen de la izquierda se observa una disposicion circular de los detectores y en la derecha una
disposicion lineal. Cada detector genera un espectro energético de cuentas detectadas que se puede visualizar en el grdfico del medio.

PENELOPE 2018 [10]. La etapa de simulacion MC
posibilita obtener informacién realista sobre los procesos de
interaccion entre el haz de rayos X incidente y la muestra,
permitiendo establecer, especificamente, entre otros, la
ubicacidn, direccion y energia de las particulas que emergen
de la muestra. La informacién relativa a las variables de
estado (técnicamente Espacio de Fase) de las particulas que
emergen de la muestra es preservada en un archivo externo
(output de la simulacién MC) para ser posteriormente
procesado, basicamente filtrado, en base a las dimensiones
de los detectores y a la distancia de los mismo con respecto
a la muestra, con el fin de establecer la fluencia espectral de
fotones en cada detector del sistema. Asimismo, y para fines
de dosimétricos, se obtienen la distribucion de la energia
absorbida en la muestra, que posteriormente se convertird
en dosis utilizando los datos de densidad extraidos de la
imagen DICOM. Cabe mencionar que la versatilidad del
procedimiento desarrollado permite abordar la irradiacién
hacia la muestra desde una posicién fija o rotando la fuente
en diferentes posiciones angulares, con diferentes formas de
haz, generando un campo rectangular planar, divergente
planar o divergente cénico. El proceso de simulacién
se realiza sobre toda la muestra en 3D, permitiendo
obtener regiones de interés (ROI) para su posterior andlisis.
Finalmente, de manera paralela, la herramienta integral
incluye un médulo para la construccién y disposicién de
los detectores en la configuracién y forma deseadas, como
se observa en la Fig. 2, aspecto que resulta necesario para
llevar a cabo la proyeccién de los datos adquiridos en la
simulacién de irradiacién, como se muestra en la Fig. 3,
donde se aprecia que la proyecciéon de los fotones hacia
los detectores permite obtener los espectros energéticos
necesarios para realizar la posterior reconstruccion.

Configuracion geométrica y fantoma para validaciéon
preliminar

A fin de evaluar preliminarmente la autoconsistencia del
procedimiento resumido en la Fig. 1, se emple6 un modelo

de prueba representado en la Fig. 4, creado de manera virtual
en 3D y convertido a formato DICOM segmentando con la
plataforma 3DSlicer [11].

El fantoma consiste de un cilindro tejido-equivalente de
100 mm de altura y 60 mm de didmetro, dentro del cual
se incluyen dos insertos en forma de viales cilindricos,
cada uno de de 50 mm de altura y 6 mm de diametro, que
contienen soluciones de AuNPs de concentraciones 1.0 %
en peso; respectivamente, ubicados a una profundidad de
10 mm y colocados en un 50 mm del eje de simetria del
fantoma tejido-equivalente.

3mm

60 mm

10 mm

100 mm

Figura 4: Vistas 2D y 3D del fantoma utilizado para el andlisis y
evaluacion del procedimiento.

Las concentraciones relativas en peso (C) se obtuvieron
utilizando la expresion 1:
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donde Cu, y Ch,o representan las concentraciones de
AuNPs y agua, respectivamente; mientras que Xy, Xo y
X, 0 denotan el peso molar de hidrégeno, oxigeno y agua,
respectivamente; y se asume, en primera aproximacion, que
las AuNPs son de oro puro; remarcando que el modelo de
la expresion 1 puede extenderse de manera directa para
incorporar la presencia de otros elementos en las AuNPs.
Para el célculo de la densidad madsica (p) se empleé la
férmula 2. Los valores obtenidos de las expresiones 1
y 2 se utilizan junto a las bases de datos de secciones
eficaces del cdigo MC PENELOPE, el cual ha demostrado
larga solvencia en aplicaciones biomédicas con radiaciones
ionizantes [4, 12, 13] como datos necesarios (input) para la
simulacién fisica de la irradiacién.

1
p=——c— (@)

Pau ~ PHy0
donde Cy, y Ch,o representan las concentraciones de
AuNPs y agua, respectivamente. De manera similar, pg,
y Pm,0 denotan la densidad de las AuNPs y del agua,
respectivamente.

Modelos de transporte/interaccion y reconstrucciones
espaciales

El transporte se realiza en una estructura voxelizada de
la geometria de simulacién, por medio de un algoritmo
propio [14] dedicado reemplazar al paquete PENGEOM
de PENELOPE en lo referido a la gestion de las variables
geométricas.

El proceso de transporte y colision se realiza segun las
secciones eficaces del codigo MC PENELOPE, definiendo
valores de energia de corte/absorciéon apropiados, i.e.
garantizando que el rango residual -para el caso de particulas
cargadas- o el camino libre medio -para fotones- sea un
orden de magnitud menor a las dimensiones laterales de
los voéxeles. Los valores de las variables de estado de las
particulas primarias se definen de manera realista tomando
datos experimentales del espectro de emisiéon de una
fuente de rayos X de ortovoltaje (unidad portable SMART
EVO 225V YXLON) operando a 120 kV con dnodo de
tungsteno y propiedades geométricas del haz determinadas
experimentalmente por medio de un detector bidimensional
de tipo flat panel (1616DXT flat panel, VARIAN) [15, 16].

Se implementa una técnica de reconstruccidn de primer
orden basada en métodos iterativos de reconstruccién
algebraica simultdnea (SART, de sus siglas en inglés) [17],
lo que permite con pocas iteraciones obtener resultados
adecuados de reconstruccién [18, 19].

En referencia a la disposicion del sistema de detectores
se utiliza en primera instancia un anillo de detectores

compuesto por 179 de detectores de CdTe descriptos en
Martin et. al [20], en un radio de 380 mm alrededor del eje
axial de la muestra; mientras que en segunda instancia, y
como evaluacion alternativa, se utiliza un arreglo lineal de
detectores de CdTe de 25 pasos cubriendo el ancho de la
muestra en un paso angular de 2°, como se muestran en la
Fig. 3.

Definicion de métricas para inter-comparaciones

Para facilitar la comparacién entre la sefial obtenida
y el ruido de fondo, asi como la intercomparacién
de performance entre diferentes configuraciones, se
implementa una métrica comparativa de relacion sefial-ruido
(SNR, de sus siglas en inglés), como se describe en la
expresion 3:

S roi

SNR =
abkg

3)

donde roi y bkg son las regiones de interés (ROI) y de
fondo; respectivamente. S,,; es el valor medio de pixeles y
Opig €s la desviacion estandar en bkg. De manera similar,
para permitir una comparacion entre el contraste obtenido
con el ruido de fondo, se utiliza también una métrica
comparativa de relacion contraste-ruido (CNR, de sus siglas
en inglés), definida segun la expresion 4.

Sroi - Shkg

CNR = “

6bkg

donde roi y bkg son las ROIs y fondo, siendo S,,; el valor
medio de pixeles y &y, es la desviacion estandar en bkg.
Por otro lado, se define un métrica que permita cuantificar la
precision de la estimacion en la localizacién de la sefial de
fluorescencia habida cuenta de que se conoce con exactitud
la ubicacién de las AuNPs en el fantoma.

La ecuacién 5 da cuenta del formalismo propuesto para la
métrica dedicada a evaluar la performance global obtenida:

LE = ||Sko1, — Lroy,||2 3)

donde Lgro;, y Lgos, denotan el centro de masa de los
objetivos verdaderos (r = real) y reconstruidos (¢ = test)
ubicados en las regiones ROI, y ROI,; respectivamente.

III. RESULTADOS Y DISCUSIONES

En primera instancia; se verificé satisfactoriamente
la operatividad integral del procedimiento propuesto,
desde la correcta interpretacion e incorporacién de la
morfologia en estructura de voxelizado, pasando por las
simulaciones MC con el c6digo PENELOPE en base a
datos de inputs definiendo situaciones realistas tipicas,
hasta la obtencién de los espectros de fotones en el
dispositivo de deteccidn y el post-procesamiento de sefiales
y la reconstruccién definitiva de la probabilidad de la
ubicacion de las emisiones fluorescentes (Ky y Kg del
oro) detectadas. En términos cuantitativos, la Fig. 5
muestra los resultados (estimacién de la localizacién
de AuNPs por medio de la distribuciéon espacial de
probabilidad de emisién de rayos X caracteristicos de
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tipo K del oro) obtenidos de aplicar la reconstruccién
mediante SART, con los datos obtenidos a partir del
procedimiento descrito, y resumidamente esquematizado
en la Fig. 1. Puede apreciarse, por inspeccion directa,
que los resultados obtenidos sugieren una performance
preliminar cualitativamente auspiciosa para la estimacién
de la localizacion de las AuNPs para el fantoma utilizado
para la prueba del procedimiento de la Fig. 4. A partir de
las métricas definidas para la inter-comparacion, se evalué
la correcta localizacion de la distribucion de probabilidades
en ROIs centradas en los viales de la del fantoma como
pardmetro de medicién.

Figura 5: Estimacion de la localizacion de AuNPs a partir de la
distribucion de probabilidades de emisiones de fluorescencia K
del oro, infundiendo con AuNPs al 1 % en masa en ambos viales.

Cuantitativamente, se observan diferencias
(desplazamiento del centroide) en la localizacién del
ROI 1 de (0.9 +0.1)mm ubicado en la esquina superior
izquierda y un desplazamiento de (2.8 +0.8) mm para el
ROI 2 ubicado en la parte inferior de la Fig. 5.
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Figura 6: ROIs utilizadas para el cdlculo de SNR y CNR. En la fila
superior se encuentra el ROI 1y en la fila inferior el ROI 2. En
cada caso se muestran tanto la sefial de interés como la sefial de
fondo ubicado en el centro de la imagen.

Con respecto a las métricas para caracterizar la relacion
sefial-ruido (SNR) y contraste-ruido (CNR) se observa
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para las ROIs 1 y 2 de la Fig. 6, valores de: SNR =
74.4 y CNR = 60.1 y SNR= 71.1, CNR= 56.4 para ROI
1 y ROI 2; respectivamente. Por lo tanto, se obtuvieron
valores que indican que la intensidad de sefial notable y
cuantitativamente distinguible de la sefial de fondo. En
promedio la intensidad de la sefial de fondo es de (0.19+
0.06), en unidades arbitrarias (u.a.).

IV. CONCLUSIONES

El presente trabajo se describe, implementa y caracteriza
preliminarmente la performance de un procedimiento y
metodologia originales destinados a determinar la ubicacion
de AuNPs adentro de fantomas excitados con un haz de
rayos X de ortovoltaje y utilizando un sistema de deteccién
basado en espectrometria de rayos X por dispersién en
energia.

Para ello, se desarrolld e incorportd una etapa de
simulacién Monte Carlo para calcular de manera confiable
la produccién y deteccién de fluorescencia de rayos X
para materiales de alto Z en muestras caracterizadas por
geometrias voxelizadas en formato de imdgenes DICOM,
demostrando la capacidad operativa del procedimiento
integral y logrando una promisoria capacidad para
determinar la localizacién de las AuNPs por medio
de las etapas de reconstruccién aplicando diferentes
técnicas/algoritmos de reconstruccion.

Los resultados obtenidos sugieren, ademds, una
remarcable versatilidad para disefiar por parte del usuario
tanto el tipo y caracteristicas de cada detector como la
disposicion del conjunto, abriendo la posibilidad para
estudiar, caracterizar y comparar diferentes configuraciones
y modelos fisico-matematicos de reconstruccién de la
ubicacion de las emisiones de fluorescencia de rayos X;
pudiendo considerar a la vez diversos materiales de alto
Z para las NPs. Ademas, se presento la caracterizacién de
la reconstruccion en cortes 2D, a primer orden, para un
fantoma representativo, en el cual se incorpord la presencia
de AuNPs en concentraciones comparables a los valores
reportados biolégicamente tolerables [3, 4, 21].

En resumen, la verificacién satisfactoria del
procedimiento propuesto junto a los resultados obtenidos,
basados en simulacién MC, evidencian un comportamiento
promisorio en sistemas con materiales agua-equivalentes
infundidos con NPs de alto Z. Por tltimo, la implementacién
de técnicas complejas para la estimacién de la ubicacion
de las NPs a partir de la estimacién por reconstruccién del
mapa de probabilidades de localizacién de emisiones de
fluorescencia de rayos X, a partir de los datos adquiridos,
constituye una etapa critica de la metodologia desarrollada.
En este contexto, se encuentran en avances ulteriores
investigaciones especificas, que incluyen -entre otros-
técnicas de retroproyeccion filtrada y métodos de maxima
verosimilitud para explorar potenciales mejoras de
performance en la etapa de estimacion de la ubicacién
de las emisiones de fluorescencia de rayos X, que
guarda correlacién directa con la distribucién espacial y
concentracion relativa de los agentes basados en NPs de alto
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Z que se infunden en los fantomas para fines terandsticos.
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