





Ser capaz de combatir el cancer utilizando su proprio sistema
inmunoldégico, eso es un gran sueio de la medicina desde siglos,
a lo que ha acerdado considerablemente con el descubrimiento
de la inmunoterapia mediante células dendriticas a finales de
la década de los 90. Para esto, el ,padre de la inmunoterapia
moderna®“, Profesor Ralph Steinmann, recibié el premio Nobel
de Medicina - la distincién suprema para un cientifico — en
2011. En todo el mundo, instituciénes de investigacion y terapia
innumberables se dedican mas y mds a la terapia con células
dendriticas, mas de 7.000 trabajos cientificos estan publicados

sobre este tema y en algunos estados modernos, los Estados
Unidos por ejemplo, la terapia ya esta aprobada.

La Cabion Technologies GmbH, fundada en 2002, estaba adquirida por LDG manteniendo el equipo responsable, y
puede pasar revista a la realizacién de mas de 2.500 terapias eficaces con LANEX-DC®.

En nombre de nuestro equipo entero le deseo lo mejor para su terapia.

Prof. Dr. Frank Gansauge
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;Cancer, que es eso?

Cada organismo consiste en un
sistema armonioso de células, cada
de las cuales posee una funcion

determinadaen un lugardeterminado.

Céncer surge cuando una célula escapa al
control estricto de crecimiento, tamafo y
movilidad, comienza a multiplicarse desem-
barazadamente y produce vastagos que pue-
den penetrar en tejido alrededor.

Este estadio de invasion puede llevar a la me-
tastatizacion si las células malignas se exten-
den sobre vasos linfaticos y sanguineos.

Se conocen aproximadamente cien tipos
distintos de cancer en los seres humanos y
todos difieren entre si, por ejemplo con rela-
cién al promedio de edad en que aparecen,
la velocidad del desarrollo y la tendencia a la
metastatizacion.

Ademas, hoy se conocen varios factores que
desempenan un rol en la formacién de cancer
y otros factores son igualmente sospechosos
de contribuir a la aparicién de cancer.

Por eso, no se sabe si jamds encontrara una
Unica causa principal de la formacién de can-
cer, aunque seguro hay mecanismos genera-
les, que conducen a esta enfermedad.
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La efectividad de una terapia con células dendriticas

;Quién puede beneficiarse de un tratamiento con células dendriticas?

Hasta ahora, la efectividad de una terapia con células dendriticas ha estado probada en el caso del cancer de piel, rindn, mama, pancreas y

prostata. También pacientes con cancer intestinal o cancer de ovario se beneficiaban de un tratamiento con células dendriticas.

Sinembargo, paralamayoria delos tipos de cdncer hay tratamientos estdndar que han sido desarrollados durante décadas. Por eso recomendamos

de hacer uso de estos tratamientos y de favorecerlos con una inmunoterapia, como se sabe que es mas facil de destruir células tumorosas

danadas a causa de quimioterapia o radiacién que células tumorosas indemnes.

Ademas, un tratamiento con células dendriti-
cas es usado frecuentemente si terapias con-
vencionales no han sido exitosas.

Esta era demostrada, por ejemplo, en el caso
del carcinoma de células renales y melano-
ma maligno. La vacunacién con células den-
driticas es mas prometedora, sin embargo,
cuando solo poco células tumorosas estan

presente. Hoy en dia se sabe que el sistema
inmunoldgico de pacientes que tienen poco
de masa tumorosa functiona a menudo toda-
via mejor que lo de pacientes con un carga
tumoral grande. Igual que con la quimiotera-
piay la radiacién, cuanto antes la terapia con
células dendriticas empieza, tanto eficaz.




El sistema inmunoldgico es la defensa de
nuestro propio cuerpo contra los agentes
patégenos nocivos, como por ejemplo bac-
terias, hongos y virus, pero también contra
células que son degeneradas y se multipli-
can desembarazadamente. Todos los dias de
nuestra vida se forman aproximadamente 8
excrecencias celulares malignas en nuestro
cuerpo. No obstante, por término medio se
desarrolla solo 1 cancer por todos 200 afos
de vida. Esto demuestra que el sistema inmu-
nolégico humano reconoce y destruye casi
todas las células que tienen mutaciones, de
las cuales pueden originarse cancer. Cientifi-
cos estudiaban esta cuestion. Comprobaban
el funcionamiento del sistema inmunolégico
de 3625 personas sanas y encima de 40 afos
en un periodo de 11 afnos. Seres humanos

con un sistema inmunolégico, que funciona
normal o incluso superior al promedio, tenian
40% menos de riesgo de enfermar de cancer.

Por ' 'consiguiente, un sistema inmu-
nolégica  eficiente es bastante im-
portante para protegerse del céncer.

Todavia le puede pasar que nuestro sistema
inmunolégico no reconoce estas células a
causa de sus mutaciones. Ademas tumores,
que exceden un tamano concreto, pueden
producir mensajeros quimicos que. condu-
cen a una debilitacion del sistema inmuno-
|6gico. Por eso la mayoria de los pacientes
con enfermedades cancerosas tiene un
sistema inmunologico debilitado. Basado
en este conocimiento, médicos intentan
de fortalecer el sistema inmunoldgico de

los pacientes de cancer con medicamentos,
vitaminas y oligoelementos, pero también
con tratamientos complementarios.

A consecuencia de investigacién intensiva, el
concocimiento del sistema inmunoldégico, de
los factores particulares y de los tipos de célu-
las, que desempefan un rol en la defensa de
agentes patdgenos nocivos, ha aumentado
considerablemente en los ultimos afos.

Hoy dia se sabe mucho mas de los células
del sistema inmunolégico que desde hace
10 afos. Entre otras cosas se reconoce la
importancia de las células dendriticas en este
sistema.
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Células dendriticas:

El principio de la terapia

m Células precursoras, que tienen el potencial de convertirse en células dendriticas, pueden ser aislado de la sangre
por un procedimiento especial. Ciertos mensajeros quimicos, a los que las células estan expuestos en un tubo de
ensayo, fomentan esta capacidad.

m  Durante el proceso de maduracion de las células precursoras, ya pueden absorber proteinas (por ejemplo antige-
nos tumorosos del plasma del paciente).

m Las células percursoras, aun no completamente maduras, son capaz de absorber estas protéinas inclusofuera del
cuerpo en las circunstancias de un laboratorio.

= Cuando las células han absorbido los antigenos tumorosos, se reorganizan y los presentan a su superficie. Asi
otras células inmunitarias pueden reconocer las caracteristicas de estos antigenos mas tarde.
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m  Durante este proceso las células precursoras maduran en células dendriticas completamente desarrolladas que
llevan las caracteristicas de las estructuras de células tumorosas daflosas en relacién con una sefal especial en su
superficie. Las células inmunitarias pueden percibir esta sefal y identificarla como dafosa.

m Ahora las células dendriticas, entretanto totalmente maduras, son injectadas subcutaneamente. Desde alli mi-
gran a los ganglios linfaticos y activan tipos variados de células asesinas (por ejemplo los linfocitos T citotédxicos),
que son capaz de destruir células degeneradas.

m Estas células asesinas activadas ,recordan” las caracteristicas de las estructuras extranas. Entran al sistema del
vasos sanguineos, se esparraman en el cuerpo entero y buscan células que tienen esas caracteristicas en tejidos
diversos.

m  Cuando las células asesinas encuentran células correspondientes (en el concreto caso las células tumorosas),
intentan de destruirlas y mandan mensajeros quimicos que alarman otras células defensivas.
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Un sueno de siempre de la humanidad

Células dendriticas se pueden cultivar también ex vivo

Ser capaz de combatir el cancer utilizando su
proprio sistema inmunoldgico es un sueio
de siempre de la humanidad. Por la posibili-
dad de cultivar células dendriticas en los afos
noventa, este suefo ha acercado ala realidad.

Células dendriticas son células que patrullan
los tejidos del cuerpo y detectan estructuras
extraias. Estas estructuras son absorbidas
para las células y descompuestas en partes
menores, que estan exhibidas en la superficie
celular.

Con este ,escaparate” las células dendriticas
migran del tejido a los ganglios linfticos. Alli
las estructuras extrafias son ofrecidas a célu-
las asesinas especiales (linfocitos T citotdxi-
cos), que, a lo cual, son activadas y salen a

destruir células con exactamente estas carac-
teristicas estructurales.

Ademas, las células dendriticas pueden tam-
bién activar otras células, asi llamado células
T colaboradoras, que llegan en el lugar asi-
mismo via corriente sanguinea y producen
sustancias, que ayudan a las células T citoto-
xicas.

A causa de la interaccién de las células den-
driticas con las células T colaboradoras, célu-
las que producen anticuerpos, por ejemplo
células B, igualmente son estimuladas de
crecer y producir anticuerpos apropiados.
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;Como son células dendriticas producidas?

Para aislar células dendriticas precursoras,
son sacado al paciente 200ml de sangre,
transportado bajo condiciones de tempera-
tura estables y tratado inmediatamente en
una sala limpia certificado conforme a las
directivas comunitarias GMP. Después de la
centrifugacién la sangre es dividida en frac-
cidénes variadas para separar las células san-
guineas blancas a los glébulos sanguineos
rojos y las células defensivas no especificas,
los granulocitos. La fracciéon teniendo los glé-
bulos sanguineos rojos y los granulocitos es
desechada.

La fraccion con los linfocitos contiene las
células de las cuales se desarrollan células
dendriticas. Después de algunos pasos de-
puradores, las células aisladas son puestas

en una solucién nutritiva. Estas células, en-
tre ellas también las células precursoras de
las células dendriticas, se desprenden. La
maduracién 6ptima en la incubadora es esti-
mulada con una solucién nutritiva y factores
de crecimiento especiales, y ya al comienzo
del proceso de maduracién antigenos tumo-
rosos autoélogos del plasma del paciente son
anadidos a las células precursoras.

Las células dendriticas son cultivadas en la in-
cubadora durante 7 dias y controladas con el
microscopio. Estas células tienen una forma
muy sorprendente y se diferencian de otras
células debido a las excrecencias finas que
parecen como pelos. Antes de coechar las cé-
lulas al dia 7, la especificacion de las caracteri-
sticas de superficie, de la cantidad de células

/

y de la vitalidad en la citometria de flujo tiene
lugar. Después las células son coechadas, lim-
piadas repetidas veces y absorbidas en dos
jeringas pequenas. El médico tratante efec-
tua la inmunizacién con células dendriticas
subcutaneamente en la region inguinal del
paciente. A continuacion el paciente recibe
infusiones intravenosas de vitaminas en dosis
altas y después puede regresar a casa.
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El tratamiento con células dendriticas es un
tratamiento suave

La vacunacion con células
dendriticas es mas bien un
tratamiento complementario
junto con las terapias

estandares.

En contraposicién a otras formas de tratami-
ento, como por ejemplo la quimioterapia o
la radiacion, donde sustancias extraias o ra-
diacion danina son utilizadas para combatir
el tumor, el tratamiento con células dendriti-
cas hace uso de la sistema inmunolégico del
cuerpo para luchar contra el cancer.

Comparado con otras formas de terapia, efec-
tos secundarios se presentan solamente muy
raros después de la vacunacién con células
dendriticas. Dado el caso, entonces son mi-
nimos, decrecen rapidamente y perjudican
el paciente solo poco o de ninguna manera.
Por eso una estancia en un hospital no es ne-
cesario para el tratamiento, ya que puede ser
realizado ambulatoriamente.

Por estos motivos la vacunacion con células
dendriticas puede ser implementado extra
de otras terapias. Habria que cuidar que el
desarrollo cronolégico de los tratamientos
distintos es coordinado apropiadamente.

Aungque el nimero de estudios sobre el bene-
ficio terapéutico de células dendriticas en el
tratamiento de tumores asciende, no habria
que renunciar a tratamientos estandares.

Estas formas de tratamiento han demostrado
mayoritariamente su eficacia en estudios ex-
tensos y reprensentan la terapia general para
toda una serie de enfermedades.
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;Cuales son los efectos secundarios que
pueden presentarse en el marco del

tratamiento?

Aunque la terapia hace uso de células que
produce el propio cuerpo, efectos secunda-
rios podria surgir. Estos efectos secundarios
pueden originarse de una reacciéon inmune
del cuerpo que libera mensajeros quimicos

inflamatorios, como en el caso de una infecci-

6n, los que provocan fiebre y cansancio. Una
inflamacién de los ganglios linfaticos podria
ser otra manifestacion de una reaccién a la
vacunacion.

Ocasionalmente se presentan enrojecimien-
tos en el sitio de inyeccion.

Sin embargo, todos estos sintomas son in-
ofensivos.
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;Quién subviene a los gastos?

El tratamiento con células dendriticas es una
forma de terapia bastante nueva. Como en el
caso de varias otras formas de terapias nue-
vas, los obligados en costas no han evaluado
este tratamiento definitivamente y deciden
en cada caso particular sobre el pago de los
gastos. Dado que el nimero de tratados ci-

entificos sobre el tratamiento con células
dendriticas asciende, las cajas de seguro son
mas y mas en disposiciéon de subvenir a los
costes del tratamiento. En todo caso, el pago
de los gastos deberia ser acordado anterior-
mente con el seguro médico.

Con mucho gusto, le enviamos una seleccién
de publicacidnes cientificas para su caja de
seguro, la que puede ayudar a la persona con
capacidad de decision de alli de calificar la
terapia. Habria que presentar la solicitud del
pago de los gastos por escrito.
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