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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îäíîé èç âàæíåéøèõ ïðîáëåì
ìåäèêàìåíòîçíîãî ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñî çëîêà÷åñòâåí-
íûìè íîâîîáðàçîâàíèÿìè ÿâëÿåòñÿ ïðîáëåìà ðàçâè-
òèÿ ðåçèñòåíòíîñòè îïóõîëåâûõ êëåòîê ê ïðèìåíÿå-
ìûì ëåêàðñòâåííûì ïðåïàðàòàì. Îäíèì èç âîçìîæ-
íûõ ïóòåé ðåøåíèÿ ýòîé ïðîáëåìû ìîæåò ñòàòü
âêëþ÷åíèå â êîìïëåêñíîå ëå÷åíèå ìåòîäîâ èììóíî-
òåðàïèè (ÈÒ). Ñêàçàííîå â ïîëíîé ìåðå îòíîñèòñÿ è
ê ëå÷åíèþ áîëüíûõ ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû (ÐÌÆ).

Êëåòêè ÐÌÆ ýêñïðåññèðóþò ðåöåïòîðû ê ðàçëè÷-
íûì ãîðìîíàì, ÷òî îáåñïå÷èâàåò ïàðàêðèííûå è àóòî-
êðèííûå (â ñëó÷àÿõ ïðîäóöèðîâàíèÿ êëåòêàìè ÐÌÆ è
ñàìèõ ãîðìîíîâ) ìåõàíèçìû ðîñòà îïóõîëè [1]. Äëÿ áëî-
êèðîâàíèÿ òàêèõ ìåõàíèçìîâ â ñîâðåìåííîì êîìïëåê-
ñíîì ëå÷åíèè áîëüíûõ ÐÌÆ âàæíîå ìåñòî çàíèìàåò
ãîðìîíîòåðàïèÿ. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ãëàâíîé çàäà÷åé
ãîðìîíîòåðàïèè ñ÷èòàþò óãíåòåíèå îáðàçîâàíèÿ ýñò-
ðîãåíîâ â îðãàíèçìå ðàçëè÷íûìè ìåòîäàìè, â ÷àñòíî-
ñòè ïóòåì ïðèìåíåíèÿ àíòèýñòðîãåíîâ, êîòîðûå ñâÿ-
çûâàþòñÿ ñ ðåöåïòîðàìè ê íèì íà êëåòêàõ îïóõîëè [2].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â êîìïëåêñíîì ëå÷åíèè áîëü-
íûõ ÐÌÆ íàðÿäó ñ õèìèî- è ãîðìîíîòåðàïèåé çíà-
÷èòåëüíîå âíèìàíèå óäåëÿþò òàêæå ÈÒ. Ê ÷èñëó
ïðèìåíÿåìûõ ìåòîäîâ îòíîñÿòñÿ âàêöèíîòåðàïèÿ,
àäîïòèâíàÿ ÈÒ, èñïîëüçîâàíèå ìîíîêëîíàëüíûõ
àíòèòåë, öèòîêèíîâ (ëèìôîêèíîâ), íåñïåöèôè÷åñ-
êàÿ ÈÒ [3�5, 10].

Èçâåñòíî, ÷òî â ðåãóëÿöèè îñíîâíûõ èììóííûõ
ïðîöåññîâ âàæíàÿ ðîëü ïðèíàäëåæèò ðàçëè÷íûì
öèòîêèíàì, â ÷àñòíîñòè èíòåðëåéêèíó-2 (ÈË-2).
Ïîñëåäíèé ÿâëÿåòñÿ ïëþðèïîòåíòíûì ëèìôîêè-
íîì, êîòîðûé âñëåäñòâèå àôôèííîãî ñâÿçûâàíèÿ ñ
ñîîòâåòñòâóþùèìè ðåöåïòîðàìè âîçäåéñòâóåò íà
ðàçëè÷íûå êëåòêè èììóííîé ñèñòåìû: ñóáïîïóëÿ-
öèè Ò- è Â-ëèìôîöèòîâ, áîëüøèå ãðàíóëîñîäåðæà-
ùèå ëèìôîöèòû, ýîçèíîôèëüíûå ãðàíóëîöèòû,
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ÌÎËÎ×ÍÎÉ ÆÅËÅÇÛ
Ðåçþìå. Èññëåäîâàí õàðàêòåð ðîñòà ýêñïëàíòàòîâ ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû â
äèôôóçèîííûõ êàìåðàõ â ñðåäå ñ ãîðìîíàëüíûìè ïðåïàðàòàìè è/èëè ðåêîì-
áèíàíòíûì èíòåðëåéêèíîì-2 (ÈË-2). Ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü áîëåå âûðà-
æåííîãî óãíåòåíèÿ ðîñòà îïóõîëåâûõ ýêñïëàíòàòîâ ïðè ñîâìåñòíîì âîçäåé-
ñòâèè ÈË-2 è ãîðìîíàëüíûõ ïðåïàðàòîâ.

äåíäðèòíûå êëåòêè, ìàêðîôàãè è äð. [6]. Èçó÷åíèå
ðîëè ÈË-2 â îïóõîëåâîì ïðîöåññå ïîêàçàëî, ÷òî ðå-
öåïòîðû ê ÈË-2 ìîãóò ýêñïðåññèðîâàòü è êëåòêè
ìíîæåñòâà îïóõîëåé; êðîìå òîãî, â ðÿäå ñëó÷àåâ îïó-
õîëåâûå êëåòêè ëèáî ïðîäóöèðóþò ýòîò ëèìôîêèí,
ëèáî îäíîâðåìåííî ýêñïðåññèðóþò è ðåöåïòîðû ê
ÈË-2, è ñàì ëèãàíä [7]. Êëåòêè ÐÌÆ íå ÿâëÿþòñÿ
èñêëþ÷åíèåì [8]. Ïðè èçó÷åíèè äåéñòâèÿ ÈË-2 íà
ðîñò îïóõîëåâûõ ýêñïëàíòàòîâ áûëî óñòàíîâëåíî,
÷òî îíî ïðîÿâëÿåòñÿ ïî-ðàçíîìó: â îäíèõ ñëó÷àÿõ
ðîñò óãíåòàåòñÿ; â äðóãèõ � ñòèìóëèðóåòñÿ, à â òðå-
òüèõ � íå èçìåíÿåòñÿ [6, 9]. Íåîäíîçíà÷íû òàêæå
äàííûå î âëèÿíèè íà ðîñò ýêñïëàíòàòîâ ëèìôîêè-
íàêòèâèðîâàííûõ êèëëåðîâ (ËÀÊ). Èññëåäîâàíèÿ
ïî îïðåäåëåíèþ âëèÿíèÿ ÈË-2 íà ðîñò ýêñïëàíòà-
òîâ ÐÌÆ äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè íå ïðîâîäèëèñü.

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÈË-2-òå-
ðàïèÿ äîñòàòî÷íî øèðîêî ïðèìåíÿåòñÿ ïðè ëå÷åíèè
áîëüíûõ ñ ðàçëè÷íûìè ñîëèäíûìè îïóõîëÿìè, îïûò
åå èñïîëüçîâàíèÿ ïðè ëå÷åíèè áîëüíûõ ÐÌÆ ñðàâ-
íèòåëüíî íåâåëèê. Ïðè àíàëèçå ðåçóëüòàòîâ ïðèìå-
íåíèÿ ÈË-2 îòìå÷åíà ÷àñòè÷íàÿ ðåãðåññèÿ îïóõîëåé
òîëüêî ó 20% áîëüíûõ. Áîëåå ýôôåêòèâíûì áûëî
ïðèìåíåíèå ËÀÊ, à òàêæå ÈË-2 âìåñòå ñ õèìèîãîð-
ìîíîòåðàïèåé [3]. Íåêîòîðûå èññëåäîâàòåëè âûÿâè-
ëè óñèëåíèå ýôôåêòà òåðàïèè òàìîêñèôåíîì ïðè åãî
ñî÷åòàííîì èñïîëüçîâàíèè ñ èíòåðôåðîíîì ãàììà
èëè ÈË-2, îñîáåííî ïðè ëå÷åíèè áîëüíûõ ñ ãîðìî-
íîðåçèñòåíòíûìè îïóõîëÿìè [11]. Ìåõàíèçì òàêîãî
äåéñòâèÿ ìîæíî îáúÿñíèòü ñïîñîáíîñòüþ íåêîòîðûõ
öèòîêèíîâ ìîäóëèðîâàòü ãîðìîíàëüíóþ àêòèâíîñòü,
ðåöåïòîðíûé ñòàòóñ êëåòîê ÐÌÆ è èõ îòâåò íà äåéñò-
âèå ãîðìîíîâ. Ïîêàçàíî, â ÷àñòíîñòè, ÷òî ÈË-1 ìî-
æåò âûçûâàòü òðàíñêðèïöèîííóþ àêòèâàöèþ àëüôà-
ýñòðîãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ â êëåòêàõ ÐÌÆ [12].

Öåëü ðàáîòû � èçó÷èòü âëèÿíèå ÈË-2 íà ðîñò
ýêñïëàíòàòîâ ÐÌÆ ïðè êóëüòèâèðîâàíèè èõ â äèô-
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ôóçèîííûõ êàìåðàõ ñ äîáàâëåíèåì ãîðìîíàëüíûõ
ïðåïàðàòîâ (ýñòðîãåíà èëè ñèíòåòè÷åñêîãî ïðîãå-
ñòèíà) â çàâèñèìîñòè îò ýêñïðåññèè ðåöåïòîðîâ ýñò-
ðîãåíîâ (ÐÝ), ðåöåïòîðîâ ïðîãåñòåðîíà (ÐÏ) è áåë-
êà HER-2/neu íà îïóõîëåâûõ êëåòêàõ.

ÎÁÚÅÊÒ È ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Èññëåäîâàëè õàðàêòåð ðîñòà ýêñïëàíòàòîâ îïóõî-
ëåé 8 áîëüíûõ ÐÌÆ I�II ñòàäèè. Âîçðàñò áîëüíûõ �
îò 45 äî 74 ëåò. Óñòàíàâëèâàëè ãèñòîëîãè÷åñêóþ
ñòðóêòóðó è ñòåïåíü äèôôåðåíöèðîâêè îïóõîëè, à
òàêæå îïðåäåëÿëè ÐÝ, ÐÏ è áåëîê HER-2/neu â îïó-
õîëåâîé òêàíè [13]. Õàðàêòåðèñòèêà áîëüíûõ è èñ-
ñëåäîâàííûõ îïóõîëåé ïðåäñòàâëåíà â òàáë. 1.

Ìîðôîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî â
5 ñëó÷àÿõ äèàãíîñòèðîâàí èíôèëüòðèðóþùèé ïðî-
òîêîâûé ðàê, â 2 � äîëüêîâûé è â 1 � äîëüêîâî-ïðî-
òîêîâûé. Âî âñåõ ñëó÷àÿõ äî õèðóðãè÷åñêîãî âìåøà-
òåëüñòâà (ñåêòîðàëüíàÿ ðåçåêöèÿ ìîëî÷íîé æåëåçû)
ëó÷åâóþ, õèìèî- è ãîðìîíîòåðàïèþ íå ïðîâîäèëè.

Ôðàãìåíòû îïóõîëåâîé òêàíè êóëüòèâèðîâàëè â
äèôôóçèîííûõ êàìåðàõ, êàê îïèñàíî ðàíåå [13, 14].
Â êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó äîáàâëÿëè ýòèíèëýñòðàäè-
îë (ÝÝ) èëè ìåäðîêñèïðîãåñòåðîí (ÌÏ) è ðåêîì-
áèíàíòíûé ÈË-2 («Áèîòåõ», Ðîññèÿ). Êîíòðîëåì
ñëóæèëè ýêñïëàíòàòû, êóëüòèâèðóåìûå áåç äîáàâ-
ëåíèÿ êàêèõ-ëèáî ïðåïàðàòîâ. Îöåíêó ðåçóëüòàòîâ
êóëüòèâèðîâàíèÿ òêàíåâûõ ýêñïëàíòàòîâ ïðîâîäè-
ëè ïî îáíàðóæåíèþ ñôåðîèäîâ, à òàêæå ïî ìîðôî-
ëîãè÷åñêîé 9-áàëëüíîé ñèñòåìå îöåíêè ðîñòà îïó-
õîëåâûõ ýêñïëàíòàòîâ in vitro [15].

Èñïîëüçîâàëè ñëåäóþùèå âàðèàíòû êóëüòèâèðî-
âàíèÿ â äèôôóçèîííûõ êàìåðàõ: êîíòðîëü ðîñòà
ýêñïëàíòàòîâ; êóëüòèâèðîâàíèå ñ èñïîëüçîâàíèåì:
ÝÝ â äîçå 0,001 ìã/êã (ïðîèçâîäèëè ïåðåðàñ÷åò êëè-
íè÷åñêîé äîçû ïðåïàðàòà [16] íà 2 ìë êóëüòóðàëü-
íîé ñðåäû � 0,000025 ìã); ÌÏ â äîçå 10 ìã/êã �
0,2 ìã â 2 ìë êóëüòóðàëüíîé ñðåäû; ÈË-2 â äîçå
200 Åä/ìë; ÝÝ è ÈË-2 â àíàëîãè÷íûõ äîçàõ; ÌÏ è
ÈË-2 â àíàëîãè÷íûõ äîçàõ.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ïðè ïðîâåäåíèè àíàëèçà îñîáåííîñòåé ðîñòà ýê-
ñïëàíòàòîâ ÐÌÆ â äèôôóçèîííûõ êàìåðàõ â ðàçëè÷-
íûõ óñëîâèÿõ êóëüòèâèðîâàíèÿ îòìå÷åíî, ÷òî îíè
ïî-ðàçíîìó ðåàãèðóþò íà äîáàâëåíèå ãîðìîíàëüíûõ
ïðåïàðàòîâ è/èëè ÈË-2 (òàáë. 2). Òàê, â 3 ñëó÷àÿõ
(ýêñïëàíòàòû 24, 25, 26) íå íàáëþäàëè èçìåíåíèé õà-

ðàêòåðà ðîñòà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì êàê ïîä âëè-
ÿíèåì ÝÝ èëè ÌÏ, òàê è ïîä äåéñòâèåì ÈË-2, à òàê-
æå ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ñ îäíîâðåìåííûì äîáàâ-
ëåíèåì ÝÝ èëè ÌÏ è ÈË-2. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî
ýòè ýêñïëàíòàòû õàðàêòåðèçîâàëèñü íèçêèì óðîâíåì
ðîñòà (1 áàëë) è â êîíòðîëüíûõ îáðàçöàõ. Óðîâåíü
ýêñïðåññèè ðåöåïòîðîâ ãîðìîíîâ áûë íèçêèì (â ýêñ-
ïëàíòàòå 25 ÐÏ âîîáùå íå áûëè âûÿâëåíû). Ýêñ-
ïðåññèÿ HER-2/neu áûëà èññëåäîâàíà ëèøü â ýêñï-
ëàíòàòå 26 (óðîâåíü ++).

Â 3 ñëó÷àÿõ (ýêñïëàíòàòû 27, 29 è 30, êîòîðûå õà-
ðàêòåðèçîâàëèñü äîñòàòî÷íî àêòèâíûì ðîñòîì â êîí-
òðîëå) íàáëþäàëè êà÷åñòâåííî îäèíàêîâûå èçìåíå-
íèÿ: óãíåòåíèå ðîñòà ïðè èçîëèðîâàííîì âîçäåé-

ñòâèè êàæäîãî èç ïðåïàðàòîâ, à òàêæå ïðè èõ ñî÷å-
òàííîì ïðèìåíåíèè. Ïðè ýòîì ðîñòèíãèáèðóþùåå
äåéñòâèå ãîðìîíàëüíûõ ïðåïàðàòîâ â ýêñïëàíòàòàõ
27 è 29 (òêàíè êîòîðûõ õàðàêòåðèçîâàëèñü äîñòàòî÷-
íî âûñîêèì óðîâíåì ÐÏ è îòñóòñòâèåì HER-2/neu,
íî íåñêîëüêî îòëè÷àëèñü ïî ýêñïðåññèè ÐÝ) áûëî
áîëåå âûðàæåíî, ÷åì â ýêñïëàíòàòå 30 ïðè íèçêîé
ýêñïðåññèè ÐÝ è îòñóòñòâèè ÐÏ è HER-2/neu. Âëèÿ-
íèå ÈË-2 ïðàêòè÷åñêè íå çàâèñåëî îò ðåöåïòîðíîãî
ñòàòóñà îïóõîëåâîé òêàíè. Ïðè ñî÷åòàííîì âîçäåé-

ñòâèè ÝÝ èëè ÌÏ è ÈË-2 â ýêñïëàíòàòå 30 íàáëþäà-
ëè óñèëåíèå ðîñòèíãèáèðóþùåãî ýôôåêòà (â ñðàâíå-
íèè ñ èçîëèðîâàííûì ïðèìåíåíèåì ÝÝ èëè ÌÏ).

Â 2 ñëó÷àÿõ (ýêñïëàíòàòû 23 è 28) èçîëèðîâàí-
íîå äåéñòâèå ÈË-2 ñòèìóëèðîâàëî ðîñò îïóõîëåâûõ
êëåòîê. Îáà ýêñïëàíòàòà õàðàêòåðèçîâàëèñü äîñòà-
òî÷íî íèçêèì ðîñòîì â êîíòðîëå (2 áàëëà) è ìàëûì
îòâåòîì íà âîçäåéñòâèå ãîðìîíàëüíûõ ïðåïàðàòîâ
(íåñìîòðÿ íà ðàçëè÷èÿ â óðîâíÿõ ÐÝ è ÐÏ). Ïðè ñî-
÷åòàííîì âîçäåéñòâèè ÝÝ èëè ÌÏ è ÈË-2 ðîñòñòè-
ìóëèðóþùèé ýôôåêò ÈË-2 íèâåëèðîâàëñÿ.

Ïîëó÷åííûå äàííûå íîñÿò ïðåäâàðèòåëüíûé õà-
ðàêòåð, íî, áåçóñëîâíî, çàñëóæèâàþò âíèìàíèÿ ôàê-
òû êàê óñèëåíèÿ ðîñòèíãèáèðóþùåãî ýôôåêòà ïðè

Òàáëèöà 1 
Õàðàêòåðèñòèêà îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ 

Íîìåð ýêñ-
ïëàíòàòà 

Âîçðàñò áîëü-
íûõ (ëåò) 

Ãèñòîëîãè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà îïóõîëè Ñòåïåíü äèôôåðåí-
öèðîâêè îïóõîëè 

Ñòàäèÿ ÐÝ (%) ÐÏ (%) HER-2/neu 

23 52 Èíôèëüòðèðóþùèé äîëüêîâî-ïðîòîêîâûé ðàê G2 T2N0M0 0 0 * 
24 72 Èíôèëüòðèðóþùèé äîëüêîâûé ðàê G1,2 T1N0M0 * * * 
25 61 Èíôèëüòðèðóþùèé äîëüêîâûé ðàê G2 T1N1M0 20 0 * 
26 53 Èíôèëüòðèðóþùèé  ïðîòîêîâûé ðàê G1,2 T1N0M0 5 10 ++ 
27 45 Èíôèëüòðèðóþùèé ïðîòîêîâûé ðàê G2 T2N0M0 60 60 � 
28 56 Èíôèëüòðèðóþùèé ïðîòîêîâûé ðàê G2 T1N0M0 70 60 � 
29 74 Èíôèëüòðèðóþùèé ïðîòîêîâûé ðàê G2 T2N1M0 20 69 � 
30 45 Èíôèëüòðèðóþùèé ïðîòîêîâûé ðàê G1 T2N0M0 20 0 � 

* Èññëåäîâàíèå íå ïðîâîäèëîñü. 

Òàáëèöà 2 
Ðåçóëüòàòû êóëüòèâèðîâàíèÿ ýêñïëàíòàòîâ ÐÌÆ 

Ñòåïåíü ðîñòà (áàëëû) Íîìåð ýêñ-
ïëàíòàòà Êîíòðîëü ÝÝ ÌÏ ÈË-2 ÈË-2 + ÝÝ ÈË-2 + ÌÏ 

23 2 1 2 4 1À 1À 
24 1 1À 1 1À 1À 1À 
25 1 1 1 1 1 1 
26 1 1 1 1 1 1 
27 5 1 1 2 1 1 
28 2 1 1 3 2 1 
29 5 2 2 1 1 3 
30 6 4 4 2 2 2 
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ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛÅ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß
ñî÷åòàííîì âîçäåéñòâèè íà ýêñïëàíòàòû ÐÌÆ ãîðìî-
íàëüíûõ ïðåïàðàòîâ è ÈË-2, òàê è ñòèìóëÿöèè ðîñòà
ýêñïëàíòàòîâ ïîä âëèÿíèåì ÈË-2. Ìåõàíèçìû âûÿâ-
ëåííûõ ýôôåêòîâ, à òàêæå èõ ñâÿçü (çàâèñèìîñòü ?) ñ
óðîâíåì èññëåäîâàííûõ ðåöåïòîðîâ â òêàíè ÐÌÆ â
íàñòîÿùåå âðåìÿ îáúÿñíèòü ñëîæíî, òåì áîëåå ÷òî
óêàçàííûå ýôôåêòû íàáëþäàëè íå ó âñåõ áîëüíûõ.
Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïîòåíöèðîâàíèå ýôôåêòà
îñóùåñòâëÿåòñÿ ïóòåì âëèÿíèÿ ÈË-2 íà ÷óâñòâèòåëü-
íîñòü îïóõîëåâûõ êëåòîê ê ãîðìîíàëüíûì ïðåïàðà-
òàì, îäíàêî ýòî òðåáóåò äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò ïðåäïîëî-
æèòü öåëåñîîáðàçíîñòü ñîâìåñòíîãî ïðèìåíåíèÿ
ÈË-2 ñ ãîðìîíàëüíûìè ïðåïàðàòàìè ïðè ëå÷åíèè
áîëüíûõ ÐÌÆ, à òàêæå ïîäòâåðæäàþò ïåðñïåêòèâ-
íîñòü äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé â ýòîì íàïðàâëåíèè.

2. Âêëþ÷åíèå ÈË-2 â ñõåìû êîìáèíèðîâàííîãî
ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ÐÌÆ ñëåäóåò ïðîâîäèòü ñ ó÷åòîì
ðåçóëüòàòîâ îïðåäåëåíèÿ èíäèâèäóàëüíîé ÷óâñòâè-
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EFFECT OF INTERLEUKIN 2 AND STEROID
HORMONES ON THE GROWTH OF BREAST
CANCER EXPLANTS

V.E. Cheshuk, E.V. Kovalchuk, N.M. Berezhnaya

Summary. The patterns of breast cancer explants� growth
in diffuse cameras in media with hormone preparations
and/or recombinant IL-2 were studied. The inhibition of
tumor transplants� growth was shown to be more pro-
nounced in case of combined administration of IL-2 and
hormonal preparations.

Key Words: breast cancer, tumor explants, cultivation,
diffuse cameras, hormonal preparations, recombinant
IL-2.
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