IEEE LATIN AMERICA TRANSACTIONS, VOL. 18, NO. 3, MARCH 2020

487

Modelling Breast Adenocarcinomas In Situ with
3D Cellular Automaton: A Parallel Approach

A. Tomeu, A. Salguero, S. Zaldivar, and J. Aparicio

Abstract—Adenocarcinomas are solid tumors that begins in
the duct architecture of the endocrine glands in human body,
constituting some of the most frequent tumors (breast or
prostate), with high morbidity and mortality, and treatment costs
in constant growth for public health systems. This work starts
from a mathematical model known and contrasted in the
literature for breast adenocarcinoma in situ (DCIS), and aims to
perform the implementation with a 3D cellular automata and
parallel processing, to help a better understanding of the
pathogenesis of the disease. We describe the biology of this class
of tumors and the parallel implementation methodology used,
which employs parallelism of data, locks on access to data shared
between tasks, and dynamic management of the simulated tissue
domain. The results obtained by running the proposed parallel
simulation are discussed in terms of their consistency with the
histological reality of the real tumor, with the Kkinetics of
Gompertz’s function for tumor growth, and with the statistical
distribution of tumor cells in a mammary duct with disease in
situ, with reasonable times and speedups. The conclusions
establish the achievement of the proposed objective, compare the
approach developed with other similar ones already published,
and establish our future work.

Index Terms—Adenocarcinomas, Cellular automaton, DCIS,
Duct, Mutual exclusion, Gland, Parallel programming, Speedup.

I. INTRODUCCION

E estima [8], [14], [28] que una de cada ocho mujeres
Ssufriréln un cancer de mama, de los cuales

aproximadamente el 80% seran ductales, con origen en
los conductos galactoforos del parénquima glandular.
Igualmente, aproximadamente uno de cada nueve hombres [9]
desarrollara un cancer de prostata en las ultimas décadas de su
vida. Se constata pues, sin lugar a dudas, que la incidencia de
los tumores glandulares (adenocarcinomas) en la poblacion
constituye un enorme problema de salud tanto en términos de
morbi-mortalidad, como en términos de gasto sanitario. El
despistaje y deteccion de estos tumores en sus etapas iniciales
[8], [18], [20], cuando se desarrollan en el epitelio interno de
los conductos glandulares pero atin no han infiltrado el
parénquima glandular (DCIS, Fig. 1) es de enorme interés
como estrategia de salud publica. Esto va a permitirnos curar
la enfermedad con una cirugia limitada al conducto afectado,
junto a un margen adicional de seguridad de tejido sano, con
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tasas de éxito superiores [28] al 90%. Para el DCIS, el
despistaje mediante técnicas de imagen ha demostrado ser una
eficacisima estrategia de deteccion de la enfermedad in situ,
mientras que, para el adenocarcinoma de prostata, las
expectativas puestas en el antigeno prostatico especifico
(PSA) como marcador sérico precoz de la enfermedad han
sido, desgraciadamente, sobredimensionadas [9].

CARCINOMA

HIPERPLASIA INVASIVO

CON ATIPIA

NORMAL HIPERPLASIA

Fig. 1. Historia natural del adenocarcinoma de mama in situ (DCIS). La
enfermedad parte de un conducto con estructura de células en doble capa, y
tras originarse la enfermedad mediante mutaciones gendmicas, pasa por fases
intermedias de hiperplasia, para acabar en enfermedad neoplasica que invade
la luz de conducto. Si no se trata en este punto, se infiltra el parénquima.

En ambos casos, el conocimiento y caracterizacion de la
biologia del DCIS en sus etapas iniciales, y de su historia
natural (Fig. 1), se antoja de enorme interés para los
especialistas en biologia tumoral. Se hace necesario volver la
mirada hacia la carcinogénesis, como fenomeno donde una o
varias mutaciones sobre ciertos genes, permiten a las células
normales de la doble capa que forman la seccion transversal
de los conductos de la mama, sobrevivir y reproducirse de
manera incontrolada, bajo un proceso de seleccion que tras
invadir los conductos glandulares, se transforma en infiltrante.
El uso de modelos matematicos para estudiar la carcinogénesis
del DCIS ha sido amplio y esta bien establecido [1], [2], [3],
[6], [7], [10], [17], [21], [22]; el enfoque de modelado de
tumores con automatas celulares, también [5], [12], [13], [16],
[17], [24]. El trabajo tiene como objetivo presentar el
desarrollo de un modelo computacional paralelo
tridimensional del DCIS, partiendo de un modelo matematico
conocido y contrastado en la literatura [17] para dos
dimensiones. Se pretende que el modelo sea de utilidad a los
especialistas en biologia tumoral, al permitirles simular de
forma rigurosa y eficiente la carcinogénesis del DCIS desde
un conducto sano a otro con DCIS, parametrizando en el
mismo segun necesiten los diferentes genes implicados que
sufren mutaciones, la tasa de mutaciones que estos sufren, o la
probabilidad de apoptosis para las células neoplasicas en
presencia de farmacos citotoxicos. Esto puede redundar
eventualmente, gracias a la simulacion in sillico, en una
reduccion de tiempos y costes de laboratorio.
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La estructura del trabajo es la siguiente: la seccion II
describe algunos elementos basicos de la biologia tumoral del
DCIS. El modelo computacional propuesto utiliza automatas
celulares, descritos en la seccion III. La seccion IV describe el
modelo de DCIS con autématas celulares tridimensionales que
proponemos, y la seccion V estudia la implementacion
paralela, identifica también las necesidades de sincronizacion
y las resuelve. La seccion VI describe los resultados, valida el
modelo, y expone las medidas realizadas con una
implementacion del modelo en C++, sobre el cluster de
procesadores de nuestra Universidad, derivando finalmente los
tiempos y speedup medios, que ilustran una buena ganancia de
rendimiento para la simulacion paralela frente a la secuencial.
La seccion VII recoge las conclusiones.

II. BIOLOGIA DEL DcCIS

Los DCIS se gestan en el interior de los tibulos que
permiten a la glandula enviar su secrecion al medio. Para el
caso de la mama humana, la histologia muestra que estos
conductos, en su estado normal, estan compuestos (Fig. 1) por
dos capas de células: la capa mas interna esta formada por
células luminales, y estd envuelta por una segunda capa de
células mioepiteliales la que, a su vez, estd envuelta por una
membrana basal [14], [18]. Las dos clases de células derivan
de una tUnica clase de células progenitoras stem (pueden
diferenciarse en varios subtipos celulares), mediante un
mecanismo de diferenciacion bajo control de los genes
implicados en el proceso (Fig. 2) que partiendo de ellas,
permite la existencia de dos lineas germinales que concluyen
en células diferenciadas bien mioepiteliales, bien luminales,
formando la estructura de doble capa descrita que se observa
con microscopia optica (Fig. 3-a).
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CD44+, CD24-B38.1+

|
Progenitor cell@ ER- p53
l basal cell BRCA1
R+, ER-
@E @ luminal B cell
Y BRCA2
I @ER+
ER+
@ luminal Acell | BRCAX

Age at diagnosis

Fig. 2. Jerarquia de diferenciacion de las células del conducto de una mama
humana. Partiendo de células progenitoras stem, y mediante un proceso
regulado por factores de crecimiento expresados por los genes que se indican,
se llega a las células mioepiteliales y luminales que conforman un conducto de
histologia normal en doble capa de células.

Los DCIS comienzan [8], [14], [15], [18] generalmente con
una (o varias mutaciones) en los genomas de estas células,
aunque finalmente son las células luminales donde tiene lugar
la transformacion neoplasica, que inicialmente invaden la luz
del ducto rompiendo la arquitectura normal de doble capa
(hiperplasia), para luego ir llenando esa luz (Fig. 3-b), y
finalmente traspasar la membrana basal e invadir el
parénquima glandular; en ese momento la enfermedad
adquiere caracter infiltrante, aparece la posibilidad de
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procesos metastasicos por vias hematogena y/o linfatica, y la
morbi-mortalidad de las enfermas y los costes de tratamiento
se elevan considerablemente [28]. La Fig. 2 ilustra la jerarquia
de células que partiendo de las progenitoras stem, se
diferencian en células mioepiteliales y luminales. Esta
diferenciacion es fruto de diferentes factores de crecimiento,
en los que estan implicados los genes que los expresan y que
regulan el proceso [8], [20].

Fig. 3'. Arquitectura histoldgica normal (a) de la mama humana. Se aprecian
dos conductos en seccion transversal. Las células luminales que forman el
anillo interno, han captado mayor cantidad de contraste durante la tincion, y se
ven mas oscuras. Las células mioepiteliales, mas claras, las rodean. La
estructura en doble capa (comparar con la Fig. 1) es apreciable. En (b) se
muestra un conducto con DCIS, con la luz invadida por células neoplasicas.

De entre todos los genes que constituyen el genoma de las
células mamarias, la investigacion [8], [14], [15], [18], [20] ha
puesto de manifiesto que el DCIS estd siempre ligado a
alteraciones en uno o en varios de los genes
BRCA1,BRCA2,PTEN,TP53, que son los implicados en los
procesos de diferenciacion y de mitosis de las células que
forman los conductos, durante la cascada de etapas descritas
por la Fig. 2. Son estos los genes que consideramos en la
simulacion. La Tabla I describe, para cada uno de estos
genes, qué accion desarrollan. Cuando los genes sufren
mutaciones acumuladas, los mecanismos de regulacion
celular (para la apoptosis, la mitosis o la migracion quedan)
seriamente afectados, y el DCIS se origina [8], [14], [20].

TABLA I
FUNCIONAMIENTO DE LOS GENES DEL DCIS

GEN Funcionamiento Fisiologico
BRCAL1 Controla el ciclo celular normal
BRCA2 Permite la division mitdtica normal
Activa la apoptosis si hay mutaciones malignas
PTEN . -y - .
Inhibe la reproduccion neoplasica si aparece
TP53 Apoptosis si se producen daiios en protooncogenes

Apoptosis si se altera la arquitectura de doble capa

III. AUTOMATAS CELULARES

Existen multiples definiciones del concepto de autdomata
celular en la literatura. Nosotros escogemos y adaptamos la
establecida en [5], que ya hemos aplicado anteriormente a la
simulacioén tumoral en [21], [24], [25] y en menor medida, en
[26]. Definimos aqui un autéomata celular (AC) como una
estructura de 4-upla ({, &, N', p) donde el significado de los
elementos es el siguiente:

e ( esun reticulo discreto regular de células (nodos o
celdas) junto con algin conjunto de condiciones de

" La Figura 3 (a y b) estd tomada de la obra Patologia Estructural y
Funcional, de Kumar, V., Abbas, A. y Fausto, N., 7* edicion. Elsevier, 2006.
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frontera,

e ¢ es un conjunto finito (habitualmente con
estructura de anillo abeliano) de estados que las
células del reticulo pueden adoptar,

e N! es el conjunto de células que definen la
vecindad de células con las que interactua una
célula dada, y

e pesuna funcion de transicion que especifica como
una célula del reticulo cambia de estado en funcién
del tiempo y del estado de la vecindad N'.

Dado lo anterior, un espacio de células puede definirse
como un reticulo { que cubre de forma homogénea una
porcion del espacio euclideo d-dimensional. Cada célula esta
etiquetada por su posicion r € (. La disposicion espacial de
las células estd especificada por las conexiones con sus
vecinos mas cercanos, y se obtienen uniendo pares de células
en alguna disposicion regular. Para cualquier coordenada
espacial r el reticulo de vecindad N, (r) es una lista de células
vecinas definidas por

Nb(r) = {r + Cii ¢ € Nb!i = 11”‘!b} (l)

Aqui b es el niimero de coordinacion o, dicho de otra forma, el
nimero de vecinos proximos en el reticulo que interactiian con
la célula ubicada en la coordenada r. Con Ny, (r) denotamos la
plantilla de vecinos proximos con elementos ¢; € Z¢, para i =
1,---,b. En el caso que nos ocupa, y para las secciones
transversales del conducto, escogemos d = 2, mientras que
para el modelo completo del conducto, tomamos d = 3, de
manera que

C.,= {T:r = (Tlf T21T3)’T}' € Zslj = 1: 2: 3} (2)

El numero total de células disponibles lo notaremos
habitualmente por |C|. En simulaciones de computador, los AC
utilizan reticulos que han de ser necesariamente finitos (||<
), y deben imponerse condiciones de frontera que
establezcan los vecinos de aquellas células situadas en las
fronteras del reticulo. Nosotros utilizaremos en general
condiciones de frontera nula®. El conjunto de células vecinas
cuyo estado influye en una dada, queda definido mediante la
vecindad de interaccion Nf(r) para una célula r dada, de
acuerdo a la siguiente expresion:

ng(r) = {T + CiiC; € Né} (3)

Por otra parte, cada célula r € { tiene asignado un estado
s(r) € €. Los elementos del conjunto € pueden ser nimeros,
letras o simbolos. Nosotros escogeremos un conjunto & de
cinco elementos para modelar todos los tipos celulares
presentes en el DCIS. Una configuracion global del automata
c € £/% queda determinada por el estado de todas las células
del reticulo y ofrece una instantanea del estado del tumor en

2 Se considera que las células situadas en la periferia del reticulo
Unicamente tienen células vecinas en el interior del mismo.
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un instante dado del tiempo. Finalmente, la dindmica temporal
del modelo viene determinada por la funcién de transicion p,
que especifica como una célula cambia de estado en funcion
de la interaccién con su vecindad:

p:et > ¢ (4)

en la que u = |N]|. La regla es espacialmente homogénea, y
no depende por tanto en forma explicita de la posicion r de
una célula dada. Extensiones de la definicion dada para incluir
inhomogeneidades espaciales o temporales son factibles. Si el
AC es determinista, la funcion de transicion lleva a un unico
cambio de estado posible, mientras que si de estocastica, el
nuevo estado de una célula depende de alguna distribucion de
probabilidad.

IV. MODELO DE DCIS CON AUTOMATAS CELULARES

Para modelar un conducto de la mama humana, y con
base en la informacion histologica conocida [7], [13], [14],
[15], [18] y [20], y en el modelo bidimensional de [17],
asumiremos una reticula { de 20x20x200 nodos, construida
a partir del modelo propuesto en [17], [25] y en menor
medida en [26] afiadiendo una dimension adicional. Se han
utilizado condiciones de frontera nula. Cada nodo contiene
un numero r de N, que almacena informacion sobre el tipo
de célula que ocupa el nodo, y sobre la carga genética de la
célula. Si bien es cierto que una célula del conducto de una
mama humana posee multiples genes formados por millones
de bases de ADN, nuestro modelo empleard un enfoque
reduccionista, y se limitara a utilizar inicamente los cuatro
genes para los que existe evidencia cientifica contrastada
[8], [14], [20] de que participan en la patogénesis del DCIS:
BRCA1,BRCA2,PTEN,TP53. Cada gen sera codificado en
el modelo por un entero de 4 bytes. La carga genética de una
célula del modelo queda asi definida por la 4-upla
(BRCA1,BRCA2,PTEN,TP53), que es codificada en un
unico numero natural utilizando la  funcion de
emparejamiento dada por la siguiente ecuacion:

(xly) = (2" +y)-1 (%)

Esta funcion’, que es una biyeccion, puede ser anidada
para codificar de forma compacta y razonablemente
eficiente el genoma g de una célula del modelo, como sigue:

g = ((BRCA1|BRCA2)|(PTEN|TP53)) (6)

El espacio de estados de los células del modelo es el
conjunto € = {free, basal, luminal, myoepithelial, stem}, que
se representard numéricamente proyectando € sobre el anillo
residual abeliano Zs. Ahora, la informacién (s,g) que
representa el estado s de una célula de la reticula { y su
carga genética g codificada numéricamente, vuelven a
codificarse, para obtener el entero r que se sitia en el nodo
de la reticula. La decodificaciéon del citado nimero para

3 La funcién — es la resta restringida; x—y es igual a x-y si x>y, y 0 en otro
caso.
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modificar el estado de una célula o su carga genética
(cuando por ejemplo sufre una mutacion en su genoma), es
trivial. La funcion de codificacion (x|y) propuesta, y
también las de decodificacion se calculan con muy bajo
costo computacional [4]. La reticula { es inicializada por un
algoritmo SetUp completamente determinista, descrito por
el diagrama de lujo de la Fig. 4.

Establecer la membrana basal con morfologia cilindrica

I

Sembrar 200 células stem aleatoriamente

a NO
1 si
Mutar 10% de cada gen para cada célula stem

I

:I‘> Reproducir células stem en descendientes no stem en posiciones <:
libres de la reticula

Permitir a células no stem migrar a posiciones libres de la reticula
conservando la arquitectura de doble capa de células

NO

¢ Doble capa
llena?

Fig. 4. Diagrama de flujo que ilustra las acciones desarrolladas por el
algoritmo SetUp para configurar un conducto de estructura normal.

Posteriormente, se siembran dentro de la membrana basal
células stem progenitoras con una topologia cilindrica, que
se reproducen para dar lugar a un conducto con estructura
de doble capa de células mioepiteliales y luminales. Durante
la reproduccion, las células hijas heredan una copia del
genoma de las células padres, y ambos genomas son
mutados con una probabilidad de 0.05, seglin ilustran los
estudios in vivo e in vitro [14], [15], [20].

Si el componente de predisposicion hereditaria [20] esta
presente en el algoritmo SetUp (HGP=true) entonces se
mutan ademas [20] el 10% de todos los genes de todas las
células stem de forma aleatoria y eventualmente, la
transformacioén neoplasica se producird antes. Al finalizar
esta fase, cada seccion transversal del conducto contiene
aproximadamente de 45 a 50 células luminales y modela
fielmente un conducto mamario normal [8], [14], [15], [18],
[20]. En esta etapa de la simulacion, todas las células que
forman el conducto poseen un genoma que o bien ain no es
patoloégico (representado por los cuatro bytes que codifican
cada uno de los genes, con valores iguales a cero), o bien
refleja mutaciones que ya se han producido a una tasa
normal, o aumentada si HGP=true (quedan reflejadas en el
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genoma cambiando el valor de uno o varios bits, en uno (o
varios) genes, de cero a uno). En una segunda fase
algoritmica que hemos denominado Evolve, los nodos de la
reticula que modelan el conducto, son sincronamente
actualizados nodo a nodo, de acuerdo con una funcién de
transicion p que considera el estado de las células vecinas y
la probabilidad de mutacion, todo lo cual se presenta
mediante el diagrama de flujo de la Fig. 5.

¢Mutacion de
TP53 mayor
del 50%7?

H si

Muerte celular; eliminar célula de la reticula

NO

¢Adyacente a

Muerte celular; eliminar célula de la reticula

¢ Espacio para
mitosis sin romper
arquitectura doble
capa?

NO si

Mitosis al espacio adyacente (reproduccion normal) }:(>

¢ Dafios en BRCAT]
RAC2 y PTEN mayores
al 50%7?

NO

si

Mitosis a cualquier espacio libre, o empujando a una
vecina y haciendo mitosis al espacio liberado (neoplasia)

Permitir a células stem migrar a puntos libres adyacentes
conservando la estructura de doble capa

Fig. 5. Diagrama de flujo que ilustra las acciones desarrolladas por el
algoritmo Evolve para modelar el comportamiento de las células de un
conducto normal en funcion del tiempo. Cuando una célula efectia una
mitosis normal, su descendencia acumula errores en el genoma a una tasa del
0.05% por bit de genoma.

La seleccion y actualizacion de los 8x10* nodos de la
reticula { configuran una generacién, que como puede
apreciarse facilmente, supone una alta carga computacional
que justifica el abordaje en paralelo del problema. El
numero de generaciones varia dependiendo de la longitud de
la historia natural del tumor que se pretende simular, y que
aumenta o disminuye el nimero de generaciones de la
simulacion. Para llegar desde un conducto normal a un
punto donde la simulacion llena la luz del conducto con
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células neoplasicas sin romper la membrana basal son
tipicas simulaciones de al menos 15103 generaciones. En el
algoritmo Evolve se han tenido en cuenta tres situaciones
principales:

e una célula dada muere cuando los mecanismos de
control de la apoptosis funcionan normalmente
frente a dafios en el gen TP53, o bien la célula
rompe la arquitectura normal del conducto.

e una célula efectla una mitosis normal si algin
punto adyacente de la reticula { esta libre y no se
rompe la estructura normal de doble capa del
conducto; la célula hija recibe una copia del
genoma de la célula madre, que puede estar dafiado
con una probabilidad de 0.05% por cada bit [14],
segln la informacion histologica in vitro e in vivo
disponible [8], [14], [20].

e una célula efectlia mitosis anormal (neoplasica) si
la célula tiene una tasa de mutaciones [14] en los
genes BRCA1, BRAC2 y PTEN superior al 50% de
las bases que lo forman; en ese caso, se escoge una
de los posibles nodos libres de la reticula, y se sitia
a la célula hija, que recibe una copia del genoma
mutado, sin tener en cuenta la estructura de doble
capa normal del conducto, permitiendo la aparicion
en primer lugar de hiperplasia, y luego de neoplasia
in situ (Fig. 1, y Fig. 3-b).

Finalmente, a todas las células no stem se les permite
migrar de su posicion actual en la reticula a otra diferente
situada en su vecindad de Moore (definida como el cubo de
células que rodean a una dada), siempre que exista espacio
para ello. Dicha migracion tendra lugar respetando la
estructura normal de doble capa del conducto, o invadiendo
la luz del mismo si la célula presenta una alta carga de
mutaciones en su genoma

V. IMPLEMENTACION PARALELA

El modelo analizado en el paragrafo anterior fue
implementado utilizando el lenguaje de programacion C++, y
paralelizando la version secuencial inicial. La paralelizacion
empled los principios del multiprocesamiento simétrico con un
abordaje de division del dominio reticular { en la dimension
longitudinal (ver al respecto [11], [16], [17], [19], [21], [24],
[25]) z de 1a misma en sub-reticulas de topologia cubica (Fig.
6) que fueron procesadas por tareas diferentes, cada una
ejecutandose sobre un core dedicado. Con el objetivo de
aumentar el rendimiento de la implementacion paralela, se
utiliza una unica vista de la reticula (. El prototipo de las
tareas que implementan el codigo del algoritmo Evolve de
forma paralela es el siguiente:

void parallelTask (int Inicio, int Fin);

Como se aprecia en la Fig. 6 con mas detalle, cada tarea
recibe los puntos de la dimension z de la reticula { donde
comienza (Inicio) y termina (Fin) la sub-reticula
tridimensional que le corresponde procesar. A partir del
prototipo indicado, las tareas fueron creadas mediante el uso
de objetos de la clase <thread>, parametrizados [27] con la
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funcion parallelTask. El enfoque planteado puede
generar problemas de coherencia en la simulacion [19], [21],
cuando dos hebras diferentes procesando a células situadas a
ambos lados de una frontera comun a dos sub-reticulas,
necesitan que la célula que respectivamente procesan migre, o
se reproduzca a un mismo lugar.

int main (void) {

parallelTask (0, 49);

parallelTask (50, 99);
parallelTask (100, 149);
parallelTask (150, 199);

}

Fig. 6. Division de la reticula tridimensional en sub-reticulas procesadas por
cuatro tareas paralelas diferentes. Cada sub-reticula se representa por un cubo,
y es procesada a través de una tarea parallelTask. El programa principal
lanza las cuatro tareas paralelas, y cada una procesa el sub-reticulo de datos
que le corresponde.

La Fig. 7-a ilustra esto para dos dimensiones, siendo la
extension al caso tridimensional obvia. Las hebras fueron
sincronizadas utilizando una barrera ciclica, y procesadas a
través de un ejecutor de pool de hebras de codificacion propia,
al cual se deleg6 su ciclo de vida.

(2) (k)

Fig. 7. (a) Situacion (simplificada en dos dimensiones) donde dos tareas
paralelas realizan procesos de migracién o mitosis que intentan ocupar el
mismo lugar de la reticula {, y que debe ser controlada adecuadamente. (b)
Control con un cerrojo (b) de la region de la reticula donde los cambios
afectan a dos tareas distintas, para garantizar la coherencia de la misma.

Para solucionar el problema de la coherencia de memoria,
hemos empleado una estrategia de control bajo exclusion
mutua que garantiza la coherencia de la informacién en puntos
proximos a la frontera entre sub-reticulas adyacentes. También
hemos incorporado una estrategia de crecimiento dindmico del
dominio tisular { simulado, para mejorar el rendimiento de la
paralelizacion. Ambas estrategias se describen a continuacion.

A. Sincronizacion en Zonas de Frontera

Un enfoque de control basado en el control de la exclusion
mutua sobre la reticula { integra debe ser necesariamente
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descartado de entrada, por ineficiente, ya que reduce el
paralelismo real entre las tareas casi a cero. Un enfoque mas
adecuado estudiado en [21], [24], [26] es tomar exclusion
mutua unicamente sobre las regiones fronterizas, que es donde
verdaderamente reside el problema de la coherencia de datos,
dejando que las tareas procesen libremente el resto de sus
espacios de datos respectivos, donde no pueden darse
conflictos. Definiremos una region de conflicto entre dos sub-
reticulas con frontera comun, a las dos secciones transversales
de cada sub-reticula mas proximas a una frontera. Es decir, si
dada la dimension z de reticula {, existe una zona de frontera
en la posicion 1, se define una region fronteriza como el
conjunto de nodos (i, j, 1—2,1—-1, I+ 1, 14+2) de . El
esquema se ilustra mas intuitivamente en la Fig. 7-b. para dos
dimensiones, y proporciona un balance razonable entre la
coherencia de la informaciéon de (, y un paralelismo entre
tareas con las minimas restricciones posibles. Ahora, basta
establecer el acceso una region fronteriza bajo control de
exclusion mutua mediante un cerrojo de clase <lock>, para
garantizar la coherencia de la informacion. La decision de una
célula que decida reproducirse o migrar a un punto de una
region fronteriza debe hacerse después de adquirir el cerrojo,
momento en que tiene una vision actualizada del estado del
conducto.

B. Crecimiento Dinamico del Dominio Tisular

Resulta obvio que tras aplicar el algoritmo SetUp, que
construye el conducto con la topologia cilindrica de doble
capa, no tiene sentido procesar a todos los nodos de la reticula
¢ que lo modela, ya que la mayoria de ellas estaran vacias.
Como estrategia de optimizacion, hemos introducido una
subrutina adicional (que por propdsitos de claridad no
mostramos en el algoritmo Evolve), que en lugar de efectuar
un procesamiento de todos los nodos de la reticula, procesa
unicamente [24] los nodos de la reticula que tienen células
activas (Fig. 8), y deja sin procesar a los nodos vacios.

U Crecimiento Dinamico

Del Domino Tisular

AMPLIACION
DINAMICA DE

O LA RETICULA
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Cada nodo tiene dos procesadores Intel © Xeon™ E5 a 2.6
GHz, que juntos rinden 20.8 GFlops, con 128 GB de memoria
RAM sin hyperthreading. El nodo de entrada opera el HP
Cluster Management Utility sobre Red Hat Enterprise Linux
para HPC y los nodos de procesamiento la version Compute
Node del mismo sistema operativo. La version del compilador
GNU C ++ fue 8.2 utilizada con el distintivo -03.

A. Validacion del Modelo

Para validar la implementaciéon del modelo frente a la
realidad biologica conocida [8], [14], [15], [18], [20] y
modelos matematicos establecidos previamente [7], [17]
hemos tenido en cuenta los aspectos siguientes: la incidencia
del DCIS en el modelo; con un dafio inicial del genoma del
10% (HGP=true), es de esperar la presencia en el mismo de
carcinogénesis temprana (la observamos, Fig. 9-inferior, a una
media de 4703108 generaciones, frente a las 4536+244 de
[14]); para una simulacién sin dafio temprano (HGP=false)
donde el cancer aparece mas tarde (lo observamos a una media
de 6762+70 generaciones, frente a las 6687+45 de [14]),
siendo el modelo en este aspecto, coherente con los resultados
publicados; hemos considerado también la agresividad del
DCIS: histoldégicamente, se mide con la tasa de actividad
mitotica en %, que da lugar a un crecimiento mas rapido del
tumor a partir de las células luminales que predominan frente
al resto de tipos celulares. Obtenemos en las etapas finales de
la simulacién tasas de actividad mitotica del 51.8%, frente al
48.93% de [14]. El histograma de la Fig. 9-derecha muestra
como en la simulacion esta estirpe de células (progenitoras
luminales y luminales) predominan frente a las demas, tal y
como [8], [18] y [23] demuestran en sus estudios; finalmente
hemos estudiado con el modelo la cinética del DCIS; en [3],
[8], [15], [20] se analiza esta cinética, que es de tipo
gompertziano. La Fig. 9-superior muestra la curva del nimero
de células en el conducto simulado, apreciandose coémo la
simulacion se ajusta a la cinética descrita.

/ 1857)

12450 ”
%
6225

Mutadiones

Q00 —=| 0|00 =
@) O

Fig. 8. Crecimiento dindmico del dominio tisular en dos dimensiones. El
algoritmo Evolve utiliza esta estrategia generalizada a tres dimensiones, para
evaluar Unicamente aquellos nodos de la reticula { donde hay células activas.

Mitosis/migracion

Conforme el tumor se desarrolla, el marco de células
procesadas va aumentando, aunque la reticula integra no se
llega a procesar hasta las ultimas generaciones de la
simulacion. La introducciéon de esta variante logra mejorar
muy notablemente (15.72%) los tiempos respecto a la version
paralela previa que no la incorporaba.

VI. MEDIDAS Y DISCUSION DE RESULTADOS

Las pruebas de ejecucion se desarrollaron en cinco nodos
diferentes del cluster de procesadores de nuestra Universidad.

o 5000 10001
Generacones Leyenda:
Pobacn total 2
Reproducciones cancerosas
789
0
Mats  ipolete Progentor  Luminal
Luminal  Epitelial
Epteial
3949
0
0 5001 10002
Generacones.

Fig. 9. Una parte de la interfaz grafica de la simulacion; superior, muestra la
cinética tumoral en forma de curva de Gompertz; inferior, muestra el punto de
aparicion de carcinogénesis; derecha la poblacion de células de cada uno de
los tipos posibles en forma de histograma, a la derecha, con predominio de
células luminales frente a las demas.

Por ultimo, la Fig. 10 muestra el estado de cinco secciones
del conducto (en horizontal) tomados en tres instantes de la
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simulacion (102,103, 10* generaciones), y es posible apreciar
céomo la simulaciéon es estructuralmente coherente con la
historia natural de la enfermedad (Fig. 1) y la informacion
histologica (Fig. 3 a y b) conocida [8], [14], [18], [20].

z=0 z=49 zZ=99

Z=149 z=199

T=100

T=1000

T=10000

Fig. 10. Cinco secciones transversales diferentes del conducto en la dimension
z(z =0, 49, 99, 149,199) en horizontal. En vertical se muestra, para cada
seccion, el estado de la misma a las 10%,103,10* generaciones. Comparese
con las Fig. 1 y Fig. 3-a-b.

B. Rendimiento de la Implementacion Paralela

La Tabla II recoge un resumen estadistico (las Fig. 11y 12
recogen la informacion completa) de los experimentos
desarrollados para un numero de tareas paralelas creciente, y
un tamafio de la simulacion constante de 15x10° generaciones;
para cada numero de tareas, la tabla ilustra los valores medios
y las desviaciones estandares obtenidos tanto para el tiempo de
ejecucion como para el speedup. El tamafio de la muestra fue
de n =16 experimentos distintos (replicando cada
experimento para obtener cierta fiabilidad estadistica en cinco
nodos distintos del clister para un nimero de tareas creciente:
1, 2, 4,..., 32), alcanzandose el tiempo minimo y el speedup
maximo respectivamente para un niimero de tareas paralelas
igual diez.

TABLA II

RESUMEN DEL ANALISIS ESTADISTICO DE LA SIMULACION

Tareas Tiempo (s.) Speedup
- n c n o
1 412.50 3.60 1 0
4 112.94 0.07 3.70 0.28
6 87.37 8.25 4.81 0.47
10 69.12 1.84 6.02 0.16
14 83.82 0.90 4.96 0.05
16 104.12 3.22 4.00 0.12
20 123.87 0.89 3.36 0.02
24 124.07 2.20 3.36 0.05
26 133.89 3.53 3.11 0.08
30 132.88 1.95 3.13 0.04

La Fig. 11 presenta los tiempos obtenidos como resultado
de procesar una simulacion utilizando un numero creciente de
tareas paralelas. La curva ilustra los tiempos medios para los
16 experimentos, mientras que los puntos representan para
cada experimento los tiempos individuales obtenidos en cada
uno de los cinco nodos de nuestro cluster de procesadores.
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TIEMPO (S) TIEMPOS CON LA IMPLEMENTACION PARALELA EN C++
500

+ Tiempos en nodos del cluster
= Tiempos medios
i

0

0 5 10 15 20 2 30
TAREAS

Fig. 11. Tiempos de ejecucion de la simulacién paralela con un nimero
creciente de tareas y minimo para diez tareas paralelas.

La Fig. 12 presenta el comportamiento del speedup para un
nimero creciente de tareas, con igual tamafio de la simulacion.
Nuevamente representamos la curva de speedups medios y los
puntos individuales con el speedup medido en cada uno de los
cinco nodos. Puede apreciarse como se alcanza una
aceleracion maxima (y un tiempo de ejecucion minimo) de
6.02 para un numero de tareas paralelas igual a diez.
Incrementos posteriores en el numero de tareas paralelas no
aportan mejoras en los tiempos de ejecucion ni en la
aceleracion; muy al contrario, se observa un ligero
empeoramiento de los mismos, que se estabiliza
posteriormente en una fase de meseta.

SPEEDUPS CON LA IMPLEMENTACION PARALELA EN C++

SPEEDUP
7

Speedups en nodos del cluster

6 + Speedups medios

o

0 5 10 15 2 % 30
TAREAS

Fig. 12. Speedups de la simulacion paralela con un nimero creciente de
tareas, y maximo para diez tareas paralelas.

VII. CONCLUSIONES

En el trabajo hemos desarrollo un modelo computacional
del DCIS a partir de un modelo matematico conocido [17]
extendiéndolo a tres dimensiones, y analizado su validez y el
impacto del procesamiento paralelo aplicado a la simulacién
de neoplasias glandulares in situ, con el objetivo de ofrecer
una herramienta capaz de simular multiples escenarios de
carcinogénesis de forma rapida y eficiente. El modelo ha
sido implementado en C++ con las capacidades concurrentes
que el lenguaje ofrece desde la iteracion de 2011 [27], y
desarrollado una bateria de experimentos en los nodos del
cluster de procesadores de nuestra universidad. Los resultados
obtenidos muestran coherencia de la simulacion con el modelo
matematico de partida [17] y con la realidad bioldgica de un
conducto tridimensional [8], [14], [15], [18], [20] simulada en
términos de la carcinogénesis, de la salida visual (Fig. 10)
comparada con la histologia (Fig. 3 a y b), de la cinética de
crecimiento [8], [14] del tumor (Fig. 9, inferior), y también de
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la tasa de actividad mitdtica de las células presentes [8], [20]
en el mismo (Fig. 9-derecha). La implementacién paralela
alcanza un speedup méximo de 6.02, que consideramos
razonablemente bueno. La aceleracion de las computaciones
en esta clase de simulaciones resulta de especial interés, ya
que permite a los especialistas en biologia tumoral realizar una
gran cantidad de experimentos in sillico variando las
condiciones a un coste despreciable, escogiendo solo los mas
prometedores para desarrollar in vitro, y reduciendo por tanto
los costes globales de investigacion. Nuestro trabajo futuro se
centrard en desarrollar variaciones del modelo sobre otras
neoplasias glandulares, y en el desarrollo de versiones de la
paralelizacion desarrollada bajo arquitecturas GPU.
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