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Белок LIMCH1 снижает клеточную подвижность, регулируя активность NM-IIA, что может быть крити-
чески важным для инвазии опухолевых клеток. В настоящее время роль белка LIMCH1 при злокачествен-
ных новообразованиях изучена недостаточно. Настоящая работа посвящена изучению особенностей ло-
кализации доменов белка LIMCH1 в различных компартментах опухолевых клеток больных инвазивной
карциномой молочной железы неспецифического типа (ИКНТ) и участию доменов белка LIMCH1 в кол-
лективной или индивидуальной миграции опухолевых клеток. В качестве модельной системы в работе ис-
пользован феномен морфологической гетерогенности опухоли. Наиболее часто домен LIM белка
LIMCH1 имел ядерную и субмембранную локализацию, другой домен белка LIMCH1 – кальпонин – наи-
более часто имел субмембранную и цитоплазматическую локализацию. Ядерная локализация белка
LIMCH1 в опухолевых клетках позволяет предполагать, что функции белка LIMCH1 в опухолевых клетках
не ограничены влиянием на клеточную подвижность. Значительно чаще белок LIMCH1 обнаруживался в
цитоплазме одиночных опухолевых клеток, по сравнению с многоклеточными структурами, что можно
расценить как индикатор амебоидного типа движения, учитывая сопряженность одиночных опухолевых
клеток с гематогенным метастазированием. Можно предположить, что основной функцией белка
LIMCH1 в многоклеточных структурах является обеспечение межклеточной адгезии.
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Актиновый аппарат участвует в реализации не-
скольких важных функций в клетках: клеточной по-
движности, поддержании и изменении формы клет-
ки, внутриклеточном транспорте, а также адгезии с
внеклеточным матриксом и межклеточной адгезии
(Spiliotis, Nakos, 2021). Функционирование актино-
вого аппарата клетки регулируется множеством бел-
ков, одним из которых является LIMCH1. Белок
LIMCH1 (LIM and calponin-homology domains 1) со-
стоит из двух доменов: LIM-домена, который участ-
вует в формировании белок-белковых соединений,
и кальпонинового домена, который является кальций-
связывающим, благодаря чему может участвовать в ак-
тивации кальций-зависимых белков (Lin et al., 2017).
Кроме того, было показано, что в клетке могут при-
сутствовать изоформы белка LIMCH1 с различными
сочетаниями доменов (García et al., 2016).

В клетке белок LIMCH1 колокализуется с акти-
новыми волокнами, где он взаимодействует с немы-
шечным миозином 2A типа (NM-IIA). В клетке вы-

деляют кортикальные, перинуклеарные волокна ак-
тина и волокна напряжения актина. При этом
наиболее подробно изучена роль белка LIMCH1, ко-
торый колокализован с волокнами напряжения, где
он способен напрямую связываться с NM-IIA, что
приводит к ретроградному току актина в ламеллопо-
диях и снижает клеточную подвижность. В свою оче-
редь экспериментальное истощение LIMCH1 в
клетках HeLa приводило к увеличению способности
к миграции клеток (Lin et al., 2017). Таким образом,
белок LIMCH1 выступает в роли ингибитора мигра-
ции клеток. Однако в литературе отсутствуют дан-
ные о функциях белка LIMCH1, когда он колокали-
зован с кортикальными волокнами актина и имеет
субмембранную локализацию, а также когда он ко-
локализован с перинуклеарными волокнами актина.

Способность к миграции является одним из кри-
тических свойств опухолевых клеток и может суще-
ственно ограничивать прогрессию злокачественных
новообразований. Было показано, что в опухолевых
клетках больных немелкоклеточным раком легкого
уровень белка LIMCH1 значительно снижен по
сравнению с нормальной тканью (Zhang et al., 2019).

Принятые сокращения: ИКНТ – инвазивная карцинома не-
специфического типа; НАХТ – неоадъювантная химиотерапия.
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Также было показано, что низкий уровень LIMCH1
характерен для опухолевых клеток при тройной не-
гативной инвазивной карциноме неспецифического
типа (ИКНТ) молочной железы более продвинутых
стадий (Bersini et al., 2020). Исследования, посвя-
щенные изучению роли белка LIMCH1 при злокаче-
ственных новообразованиях, немногочисленны,
клиническое и прогностическое значение белка
LIMCH1 у пациентов с ИКНТ остается наименее
изученным.

Удобной моделью для изучения инвазивных
свойств опухолевых клеток больных ИКНТ может
служить морфологическая гетерогенность. При раке
молочной железы описаны одиночные опухолевые
клетки, являющиеся примером индивидуальной ин-
вазии. Наличие одиночных опухолевых клеток с
эпителиальной морфологией ассоциировано с боль-
шим риском развития гематогенных метастазов
(Tashireva et al., 2020). Примером коллективной ин-
вазии могут служить трабекулярные структуры, а
также многоклеточные структуры с ракетообразной
морфологией (Gerashchenko et al., 2019). Можно вы-
делить структуры, морфология которых не имеет яв-
ных проявлений инвазивного роста, к таковым от-
носятся тубулярные и альвеолярные структуры.
Опухоли молочной железы с альвеолярными струк-
турами характеризуются высокой частотой метаста-
зирования в лимфатические узлы. При неоадъ-
ювантной химиотерапии (НАХТ) опухоли с альвео-
лярными или трабекулярными структурами часто
демонстрируют плохой ответ на проводимую тера-
пию и ассоциированы с повышенным риском гема-
тогенных метастазов, а также с меньшей безметаста-
тической выживаемостью (Gerashchenko et al., 2017).
Таким образом, очевидно, что выраженная внутрио-
пухолевая гетерогенность не является случайным
явлением, а тесно связана с прогнозом заболевания
и эффективностью терапии, что позволяет исполь-
зовать ее в качестве надежной модели для изучения
инвазивных свойств опухолевых клеток.

В связи с гетерогенностью карцином молочной
железы можно ожидать что локализация LIMCH1
должна быть неодинаковой в разных клеточных
структурах опухоли. Кроме этого, разная локализа-
ция LIMCH1 внутри клетки связана с разными
функциональными эффектами. Между тем в литера-
туре отсутствуют данные о внутриклеточной локали-
зации белка LIMCH1 и его изоформ в опухолевых
клетках больных ИКНТ.

Цель настоящего исследования заключалась в
изучении особенностей локализации доменов белка
LIMCH1 в различных компартментах опухолевых
клеток больных ИКНТ и участия доменов белка
LIMCH1 в коллективной или индивидуальной ми-
грации опухолевых клеток.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИКА
Материал для исследования. В исследование было

включено 89 больных с диагнозом инвазивной кар-
циномы неспецифического типа молочной железы,
проходивших лечение в клиниках НИИ онкологии
Томского НИМЦ с 2007 по 2018 гг. Данный диагноз
был установлен в соответствии с рекомендациями
ВОЗ на основании клинических, морфологических
и иммуногистохимических критериев (WHO classifi-
cation of tumours, 2019). В группе исследуемых боль-
ных были представлены все молекулярно-генетиче-
ские типы (люминальный А, люминальный Б,
HER2neu-позитивный и трижды негативный),
НАХТ проводили у 41.6% больных. Средний возраст
больных составил 52.2 ± 13.7 лет. По классифика-
ции TNM среди больных были представлены ста-
дии T1-4N0-3M0. У всех обследованных лиц было
получено добровольное информированное согласие
на проведение необходимых для исследования ма-
нипуляций в соответствии с требованиями локаль-
ного этического комитета НИИ онкологии Томско-
го НИМЦ (протокол № 7 от 24 мая 2021 г.).

Материалом для исследования служили фрагмен-
ты опухоли (операционный материал), фиксирован-
ные в 10%-ном нейтральном формалине и заклю-
ченные в парафин. Проводка материала и изготовле-
ние гистологических препаратов осуществлялись по
стандартной методике.

Иммуногистохимия. Оценка локализации доме-
нов белка LIMCH1 в опухолевых клетках проводи-
лась с помощью иммуногистохимии. Использовали
антитела (Sigma Aldrich, Германия) против домена
LIM (SAB2700402) и домена кальпонин (HPA004184)
в разведении 1 : 1000. Визуализацию проводили с по-
мощью системы детекции EnVision (Dako, Agilent,
США). Затем срезы окрашивали гематоксилином и
заключали в среду Витрогель (Биовитрум, Россия).
Наличие доменов белка LIMCH1 в трeх компарт-
ментах клетки (ядре, цитоплазме и мембране) оце-
нивали с помощью световой микроскопии (Axio-
Scope A1, Zeiss, Германия).

Статистическая обработка. Статистическую обра-
ботку данных проводили с помощью пакета про-
грамм Statistica 10.0. Оценку различий частот встре-
чаемости осуществляли при помощи двустороннего
точного критерия Фишера. Различия считали досто-
верными при уровне значимости р < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Локализация доменов белка LIMCH1. Только в

21.3% опухолей белок LIMCH1 отсутствовал. В
остальных случаях наблюдали присутствие как ми-
нимум одного из доменов белка LIMCH1 (LIM или
кальпонин) в ядре, цитоплазме или субмембранном
пространстве (рис. 1, 2).

Наиболее часто домен LIM белка LIMCH1 имел
ядерную и субмембранную локализацию (38 и 34%
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соответственно). Для другого домена белка LIMCH1 –
кальпонин – наиболее характерной была субмем-
бранная и цитоплазматическая локализация (51 и
47% соответственно). Стоит отметить, что в цито-
плазме чаще встречался домен кальпонин по сравне-
нию с доменом LIM (47 против 7% соответственно,
р = 0.0000). В других компартментах частоты встре-
чаемости обоих доменов были сопоставимы (рис. 3).

Далее определяли, насколько часто присутствие
доменов белка LIMCH1 в клеточных компартментах
опухолевых клеток одного больного совпадает (табл. 1).
Совместное присутствие двух доменов белка
LIMCH1 (LIM и кальпонин) в ядре и субмембран-
ном пространстве опухолевых клеток у больных
ИКНТ, по сравнению с цитоплазмой, обнаружива-
лось чаще. Наличие домена LIM было наименее ха-

Рис. 1. Локализация белка LIMCH1 (домен LIM) в опухолевых клетках больных с ИКНТ молочной железы: а – мембранная
(м), б – цитоплазматическая (ц), в – ядерная (я). На врезках показано фотоувеличение выделенного участка. Иммуногисто-
химическое окрашивание. Увел. об.: 40×.
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рактерно для больных ИКНТ и чаще всего LIM до-
мен локализовался в ядре, по сравнению с другими
компартментами. Примерно у четверти пациентов в
цитоплазме и субмембранном пространстве обнару-
живали присутствие только домена кальпонин.

Локализация белка LIMCH1 в опухолевых клетках
больных с наличием и отсутствием НАХТ. На следую-
щем этапе был проведен сравнительный анализ ло-
кализации белка LIMCH1 в опухолевых клетках в

группах больных с наличием и отсутствием НАХТ.
Ядерная локализация белка LIMCH1 в опухолевых
клетках обнаруживалась у 52.8% больных в группе без
применения НАХТ и у 47.2% больных, p = 0.07128, в
группе с применением НАХТ. Локализацию белка
LIMCH1 в цитоплазме наблюдали у 77.8 и 22.2%,
p = 0.23775, а субмембранную – у 41.7 и 58.3%,
p = 0.19480 в группах без применения и с примене-
нием НАХТ соответственно. Таким образом, не бы-

Рис. 2. Локализация белка LIMCH1 (домен кальпонин) в опухолевых клетках больных ИКНТ молочной железы: а – мем-
бранная (м), б – цитоплазматическая (ц), в – ядерная (я). На врезках показано фотоувеличение выделенного участка. Имму-
ногистохимическое окрашивание. Увел. об.: 40×.
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ло выявлено статистически значимых различий ло-
кализации белка LIMCH1 в опухолевых клетках в
группах больных с наличием и отсутствием НАХТ.

Локализация домена LIM в опухолевых клетках
различных морфологических структур. Далее мы оце-
нивали локализацию доменов белка LIMCH1 в опухо-
левых клетках различных морфологических структур
(тубулярных, альвеолярных, солидных и трабекуляр-
ных), а также в одиночных опухолевых клетках и инва-
зивном фронте ракетообразных структур (табл. 2).

Среди всех морфологических образований, наи-
более редко домен LIM встречался в опухолевых
клетках тубулярных структур независимо от внутри-
клеточной локализации. Частота встречаемости до-
мена LIM в ядре была значительно выше в многокле-
точных образованиях (альвеолярных, солидных и тра-

бекулярных), чем в одиночных опухолевых клетках и
тубулярных структурах. В случае цитоплазматической
локализации наблюдали обратную ситуацию: чаще
она встречалась в одиночных опухолевых клетках,
чем в опухолевых клетках многоклеточных морфо-
логических образований. Частоты встречаемости
субмембранной локализации не различались между
морфологическими структурами (р < 0.05). Частоты
встречаемости домена LIM, вне зависимости от кле-
точного компартмента, не различались между инва-
зивным фронтом ракет, связанных с солидными
структурами, и другими морфологическими струк-
турами (р < 0.05).

Локализация домена кальпонин в опухолевых клет-
ках различных морфологических структур. Далее мы
оценили локализацию домена кальпонин белка

Рис. 3. Частоты встречаемости доменов белка LIMCH1(LIM и кальпонин) в клеточных компартментах опухолевых клеток у
больных ИНКТ молочной железы.
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Таблица 1. Частота встречаемости различных вариантов сочетания доменов белка LIMCH1 в клеточных компартмен-
тах опухолевых клеток у больных ИКНТ молочной железы

Указана вероятность различий по сравнению с ядерной (p1) и цитоплазматической (p2) локализацией.

Сочетания доменов 
LIMCH1

Локализация, % (абс.)

ядерная цитоплазматическая субмембранная

LIM+/кальпонин+ 23.6% (21 из 89) 3.4% (3 из 89)
p1 = 0.0001

20.2% (18 из 89)
p1 = 0.7174
p2 = 0.0008

LIM+/кальпонин− 10.1% (9 из 89) 2.2% (2 из 89)
p1 = 0.0573

1.1% (1 из 89)
p1 = 0.0181
p2 = 1.0000

LIM−/кальпонин+ 3.4% (3 из 89) 25.8% (23 из 89)
p1 = 0.0000

29.2% (26 из 89)
p1 = 0.0000
p2 = 0.7374



ЦИТОЛОГИЯ  том 64  № 2  2022

ОСОБЕННОСТИ ЛОКАЛИЗАЦИИ БЕЛКА LIMCH1 В ОПУХОЛЕВЫХ 155

LIMCH1 в разных морфологических структурах
(табл. 3). Реже всего ядерная локализация домена
кальпонин обнаруживалась в одиночных опухолевых

клетках по сравнению с альвеолярными, трабекуляр-
ными и солидными структурами. Частоты встречаемо-
сти домена кальпонин в цитоплазме и субмембранном

Таблица 2. Частота встречаемости разной локализации домена LIM белка LIMCH1 в опухолевых клетках морфологи-
ческих образований больных ИКНТ молочной железы

В табл. 2 и 3: p – вероятность различий между вариантами, указанными цифрами.

Морфологические образования
Частота встречаемости домена LIM белка LIMCH1, % (абс.)

ядерная цитоплазматическая субмембранная

Тубулярные 1 7.4% (2 из 27)
p1–2 = 0.0104
p1–3 = 0.0192
p1–5 = 0.0298

3.7% (1 из 27)
p1–6 = 0.0324

7.4% (2 из 27)
p1–6 = 0.0492

Альвеолярные 2 33.3% (26 из 78) 5.1% (4 из 78) 19.2% (15 из 78)

Солидные 3 29.9% (23 из 77) 5.2% (4 из 77) 20.8% (16 из 77)

Инвазивный фронт ракет, связан-
ных с солидными структурами

4 15.8% (3 из 19) 10.5% (2 из 19) 21.1% (4 из 19)

Трабекулярные 5 29% (20 из 69) 7.2% (5 из 69) 17.4% (12 из 69)

Одиночные опухолевые клетки 6 7.8% (5 из 64)
p6–2 = 0.0002
p6–3 = 0.0012
p6–5 = 0.0019

23.4% (15 из 64)
p6–1= 0.0324
p6–2= 0.0022
p6–3= 0.0023
p6–5= 0.0139

26.6% (17 из 64)
p6–1 = 0.0492

Таблица 3. Частота встречаемости разной локализации домена кальпонин белка LIMCH1 в опухолевых клетках мор-
фологических образований больных ИКНТ молочной железы

Морфологические структуры
Частота встречаемости домена кальпонин белка LIMCH1, % (абс.)

ядерная цитоплазматическая субмембранная

Тубулярные 1 11.1% (3 из 27)
p1–2 = 0.0442
p1–3 = 0.0242

14.8% (4 из 27) 37% (10 из 27)

Альвеолярные 2 21.8% (17 из 78) 14.1% (11 из 78) 37.2% (29 из 78)

Солидные 3 20.8% (16 из 77) 18.2% (14 из 77) 40.3% (31 из 77)

Инвазивный фронт ракет, связанных 
с солидными структурами

4 5.3% (1 из 19) 10.5% (2 из 19) 21.1% (4 из 19)

Трабекулярные 5 15.9% (11 из 69) 20.3% (14 из 69) 37.7% (26 из 69)

Одиночные опухолевые клетки 6 3.1% (2 из 64)
p6–2 = 0.0008
p6–3 = 0.0004
p6–5 = 0.0004

23.4% (15 из 64) 25% (16 из 64)
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пространстве опухолевых клеток, формирующих раз-
личные морфологические структуры, не различались
(р < 0.05). Частоты встречаемости домена кальпо-
нин, вне зависимости от клеточного компартмента,
не различались между инвазивным фронтом ракет,
связанных с солидными структурами, и другими
морфологическими структурами (р < 0.05).

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящей работе впервые были изучены осо-
бенности локализации белка LIMCH1 в опухолевых
клетках. Выполнение белком в клетке своих функ-
ций тесно связано с его клеточной локализацией.
Основной функцией белка LIMCH1, описанной в
литературе, является торможение клеточной по-
движности, благодаря формированию фокальных
спаек и активации NM-IIA (Lin et al., 2017). Эта
функция белка связана с его цитоплазматической
локализацией. Однако нами было показано, что ло-
кализация белка LIMCH1 в клетке может быть не толь-
ко цитоплазматической, он обнаруживается во всех
клеточных компартментах. Это позволяет предпола-
гать, что белок LIMCH1 имеет ряд других функций.

Как говорилось ранее, белок LIMCH1 имеет до-
менное строение и в клетке могут находиться его
изоформы с различными сочетаниями доменов
(García et al., 2016). Домен LIM участвует в формиро-
вании белок-белковых взаимодействий, а также свя-
зывает белок LIMCH1 с NM-IIA. В опухолевых клет-
ках домен LIM встречается наиболее редко. Значи-
тельно чаще встречается домен кальпонин, который
преимущественно локализуется в цитоплазме и суб-
мембранном пространстве. Домен кальпонин явля-
ется кальций-связывающим, что позволяет ему ак-
тивировать кальций-зависимые белки. Изоформа
белка LIMCH1 с доменом кальпонин благодаря сво-
ей локализации может участвовать в формировании
спаек адгезии, а также во многих сигнальных путях,
активируя кальций-зависимые белки. Сочетанная
локализация доменов отражает способность белка
LIMCH1 выполнять полный спектр своих функций,
и такой вариант наиболее часто встречался в ядре и
субмембранном пространстве в сравнении с цито-
плазмой. Ядерная локализация белка LIMCH1 поз-
воляет предполагать, что он может участвовать в ре-
гуляции экспрессии генов (Kadrmas, Beckerle, 2004).

Отдельно стоит отметить, что сравнение локали-
зации белка LIMCH1 опухолевыми клетками в груп-
пах пациентов с наличием и отсутствием НАХТ не
показало статистически значимых различий. Веро-
ятно, проведение НАХТ не влияет на локализацию
белка LIMCH1 в опухолевых клетках.

Важной характеристикой рака молочной железы
является его морфологическая гетерогенность. Опу-
холевые клетки различных структур отличаются по
своим свойствам, а преобладание в опухоли опреде-
ленных структур связано с чувствительностью к хи-

миотерапии, а также прогрессией заболевания (Ger-
ashchenko et al., 2017). Анализ корреляций между ха-
рактером локализации доменов белка LIMCH1 и
морфологической гетерогенностью опухоли привел
к выводам о том, что локализация доменов белка
LIMCH1 опухолевыми клетками в морфологиче-
ских образованиях является гетерогенной.

Так, цитоплазматическая локализация домена
LIM белка LIMCH1 чаще всего обнаруживалась в
одиночных опухолевых клетках, по сравнению с
опухолевыми клетками многоклеточных морфоло-
гических структур. Известно, что для одиночных
опухолевых клеток характерен индивидуальный тип
инвазии. На первый взгляд, основная функция бел-
ка LIMCH1, описанная в литературе, а именно тор-
можение миграции клеток, противоречит получен-
ным данным. Однако, ламеллоподии, в которых
LIMCH1, связываясь с NM-IIA, тормозит подвиж-
ность, формируются при мезенхимном варианте ми-
грации. Это означает, что в одиночных опухолевых
клетках в большей степени, чем в других структурах
опухоли, происходит торможение мезенхимного ти-
па инвазии. Однако опухолевые клетки обладают
высокой пластичностью, мезенхимный тип инвазии
переходит в амебовидный и наоборот в зависимости
от структуры стромы опухоли (Zavyalova et al., 2019).
Из этого следует, что часть одиночных клеток способ-
на к амебовидному типу инвазии, который также
участвует в интравазации и других этапах метастазиро-
вания. Это вполне согласуется с высокой степенью ас-
социации наличия в ИКНТ одиночных клеток с разви-
тием гематогенных метастазов (Tashireva et al., 2020).

Кроме того, известно, что белок LIMCH1 участ-
вует во многих сигнальных путях, в том числе WNT,
который приводит к повышению клеточной по-
движности, что и характерно для одиночных опухо-
левых клеток (Cizkova et al., 2010). Ядерная локализа-
ция не может быть связана с клеточной адгезией.
Достоверно меньшая частота случаев с локализаци-
ей в ядрах одиночных клеток доменов LIM и кальпо-
нин подчеркивает особый статус одиночных клеток
по регуляторному влиянию этих белков на геном
клеток. Изучение регуляторных функций белка
LIMCH1 при локализации в ядрах требует специаль-
ных исследований.

Частоты встречаемости доменов белка LIMCH1
не различались в инвазивном фронте структур, для
которых характерен коллективный тип инвазии, и
структур, для которых не характерны проявления
инвазивного роста. Вероятно, в многоклеточных
структурах белок LIMCH1 в меньшей степени свя-
зан с инвазией, по сравнению с одиночными опухо-
левыми клетками. Можно предположить, что основ-
ной функцией белка LIMCH1 в многоклеточных
структурах является обеспечение межклеточной ад-
гезии.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Локализация доменов белка LIMCH1 в опухоле-

вых клетках рака молочной железы гетерогенна и
обнаруживается во всех клеточных компартментах.
На модели морфологической гетерогенности было
показано, что цитоплазматическая локализация до-
мена LIM в одиночных клетках опухоли может быть
связана с разными вариантами индивидуального ти-
па инвазии. Функции белка LIMCH1 в опухолевых
клетках не ограничены влиянием на клеточную по-
движность, ядерная локализация домена LIM в опу-
холевых клетках может быть связана с регуляторной
функцией белка.
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Characteristic of LIMCH1 Protein Localization in Tumor Cells in Breast Cancer
V. V. Alifanova, *, L. A. Tashirevaa, M. V. Zavyalovaa, and V. M. Perelmutera
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*e-mail: alifanov.vl@yandex.ru

The LIMCH1 protein reduces cell motility by regulating the activity of NM-IIA, that may be critical for the invasion
of tumor cells. At the moment, the role of the LIMCH1 protein in cancer progression is poorly understood. In this
work we study features of the localization of the LIMCH1 protein domains in various compartments of tumor cells
in patients with breast cancer and the role of the LIMCH1 protein domains in collective or individual migration of
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tumor cells. Morphological heterogeneity was used as a model system for study migration of tumor cells. Nuclear
localization of the LIMCH1 protein was found in tumor cells in patients with breast cancer. This suggests that the
functions of the LIMCH1 protein in tumor cells are not limited to the effect on cell motility. Much more often the
LIMCH1 protein was found in the cytoplasm of single tumor cells, compared with multicellular structures. This can
be regarded as an indicator of the amoeboid type of motility, since single tumor cells is associated with hematoge-
nous metastasis. It can be assumed that the main function of the LIMCH1 protein in multicellular structures is to
provide intercellular adhesion.

Keywords: LIMCH1, breast cancer, invasion, morphological heterogeneity
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