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Introduccid

El cancer cutani afecta a l'0rgan més extens de
I'anatomia i és el més freqiients de tots els tumors que
afecten a l'ésser huma. La seva prevalenca és superior a
tots els altres cancers junts i la seva incidéncia és en
creixement constant. Aixo explica l'esfor¢ cientific tan
rellevant dedicat a comprendre aspectes de l'etiopatogenia,
diagnostic i tractament d'aquesta malaltia.

D' entre tots els tumors de la pell, el més sever és el
melanoma maligne, nom incorrecte perd encara vigent, que
hauriem d'evitar donat que no existeixen melanomes
benignes. Aquesta és una neoplasia, originada en els
melanocits, cellules dendritiques d'origen neuroecto-
dermic que es troben.ubicades a nivell cutani entre els
queratinocits basals epidermics i el fol licle pilés. També es
troben melanocits en d'altres localitzacions com a la
coroides, nervis periférics, cadena simpatica, oida interna o
les leptomeninges.

El melanoma és especialment rellevant si tenim en
compte que és la neoplasia cutania que causa més
mortalitat, que la seva incidencia continua en augment (1
de cada 50 persones desenvoluparan un melanoma en la
seva vida als EUA en aquest moment i 1 de cada 60-70 al
nostre pais) i que la taxa de mortalitat segueix també en
augment malgrat tots els esforcos dedicats a la recerca,
diagnostic precog i noves terapeutiques (1).

L'increment en la mortalitat es relaciona amb
l'augment persistent en la incidéncia de la malaltia i a la
inexistéencia d'un tractament eficag, excepte I'exéresi
quirtargica precog del tumor en etapes inicials. El dramatic
impacte social de la malaltia es revela quan observem
l'edat jove en la que el tumor afecta a la nostra poblacié. Es
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un dels tumors amb més cost en anys de vida productiva
perduda (2), concepte de I'economia al meu entendre fred,
pero que fa pales que afecta a pacients joves, en els que la
societat ha invertit els esforgos de la formaci6, que han de
retornar amb la familia i la seva professi6 a tota la
comunitat.

L'origen del melanoma maligne és a una de les
cel lules més resistents de la pell a I'apoptosi, mort cel lular
programada. SO6n  precisament aquelles  cel lules
melanocitaries dedicades a protegir a la resta dels teixit
epidermic de les mutacions induides per la radiacié
ultraviolada del sol, les que en adquirir un fenotip
maligne, per la mateixa rad, sén les més resistent a tots els
tractaments coneguts.

Un melanoma de pocs mil limetres de diametre i
décimes de mil limetres de gruix, és una neoplasia capag,
com gairebé cap altre tumor conegut, de provocar una
invasi6 a distancia de la pell d'organs vitals. Per aquest
motiu és especialment cert aqui, I'axioma que diu que el
millor tractament és el diagnostic, un diagnostic precog que
assegura sempre la seva curaci6. En una de les seves
conferéncies publicada en una notable editorial al Journal
of The American Academy of Dermatology al 1985, el Dr
Bernard Ackerman, el dermatopatoleg més rellevant de les
darreres décades, afirmava "No one should ide of
malignant melanoma” (Ningt no hauria de morir del
melanoma) (3). Aquest desig hauria de ser possible en la
majoria de pacients donat que la pell-és 1'drgan més visible
per ser extern.

Malauradament pero, per motius que mencionaré el
diagnostic preco¢ no es produeix en la majoria de casos.
Les raons per aquest retard en el tractament dels tumors es
resumeixen en tres realitats: el desconeixement del pacient
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que no consulta a temps, la limitada capacitat de diagnostic
del professional incapag de detectar-lo en etapes precoces, i
finalment en un nombre reduit de casos, pel creixement
molt rapid dels tumors més agressius. Tinc el
convenciment que els tres nuclis principals del problema
estan relacionats entre si de forma intima.

Aquest discurs tracta principalment de la segona de les
circumstancies, es a dir del diagnostic de la malaltia,
problema al que he dedicat més atenci6 en la meva vida
cientifica i com a metge de pacients. Voldria centrar el
discurs en definir primer el repte dificil que afrontem per
anar exposant les solucions que la medicina ha anat donant
i que son el resultat de la feina de molts investigadors.

El problema: les nostres limitacions en el Diagnostic
del Diagnostic del cancer cutani

El diagnostic del melanoma s'ha fonamentat durant
més de 20 anys, des de la decada dels anys 80 del segle XX
en un algoritme recollit en la regla coneguda com de
I'ABCDE (4). Aquest metode va ser introduit pels doctors
Darrell S.Rigel, Robert ]J. Friedman, i Alfred W.Kopf, del
famds grup de dermatolegs de I'escola de Nova York dels
anys 70 del segle XX, en un acronim de l'anglés recullin les
seglients caracteristiques que ens han de fer sospitar en un
melanoma maligne: A ("Asymmetry") asimetria en color o
forma de la lesi6; B ("Border"), irregularitat en les vores i
silueta de la lesi6; C ("color"), midltiples colors; D
("Diameter"), diametre superior a 6 millimetres; E
("Evolution"), creixement o canvis en la morfologia de la
lesio.

Convenim amb algun dels tres investigadors, en
converses informals en els passadissos dels congressos
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cientifics, que és on sovint es froba allo que no s'escriu als
articles cientifics ni als llibres de consulta, que la regla de
I'ABCDE va suposar una inflexi6 en el diagnostic del
melanoma.

Abans de la descripcié del metode de 'ABCDE quan
I'alumne, avid d'aprendre preguntava al mestre, com era
un melanoma, se li responia amb "un melanoma és un
melanoma, habitualment negre per¢ de vegades no tant,
habitualment gran perd de vegades no tant, normalment
elevat perd en ocasions no ho és, que pot causar pruija i
sagnar perd no sempre'. Podran comprendre l'expressié
perplexa que hauria de tenir la cara del pobre alumne, que
no havia vist mai aquella malaltia misteriosa de la pell.

Per tant la regla de I'ABCDE va ser una revolucié
indiscutible. Pero com sol succeir en el saber huma, que és
sempre imperfecte, malauradament aquest metode no
permet la deteccié precog¢ del tumor inicial amb eficacia,
que és quan s'ha de diagnosticar. Aixo es va entendre quan
es demostra que en estadis inicials el melanoma sol ser de
petit diametre i no compleix la regla de ' ABCDE (5-6).

De fet a l'any 1990 la doctora Caron Grin amb el
Professor Alfred W.Kopf, ambdés investigadors de la
School of Medicine de Nova York, amb els que he tingut el
plaer de compartir projectes cientifics i de docencia,
demostraven, amb un gran fmpacte en la comunitat
cientifica, que la precisi6 diagnostica clinica sense
instrumental del melanoma és del 65% en el cas
d'especialistes en aquesta neoplasia, i al voltant del 50% en
el cas de metges no dermatolegs (7). Perque vostes
m'entenguin un 50% de precisi6 diagnostica equival al
metode de diagnostic anomenat vulgarment "llengar una
moneda a l'aire".
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Solucions al problema del diagnostic del melanoma:
de l'etapa del metge infal lible a ' Gs d'instrumentals

El dermatoleg era potser el metge més vanités de tots.
Pero aixo no era per que si. Ell com ningt és sovint capag
de diagnosticar les malalties de la pell amb una mirada i
algunes preguntes al malalt en I'anamnesi. Els metges en
altres especialitats I'envejaven i el veien quasi bé com un
bruixot. Els dermatoleg tenia el seu organ problema a
I'abast, el més accessible de tots els de I'anatomia. Per tant
només necessitava una llum a I'habitacié i de vegades una
lent d'augment. En ocasions li calia fer una biopsia per
confirmar el seu diagnostic. Mentre el temps passava els
altres especialistes havien d'enginyar instrumentals i
proves per arribar a l'interior dels seus organs amagats
com l'ull, l'orella o el pulmé.

Aquella etapa de la dermatologia felig pero, era irreal
en multiples processos i també en el cas del cancer cutani.

Afortunadament , en resposta a les limitacions
evidents del diagnostic visual del cancer cutani, uns joves
dermatolegs van anar contracorrent i va ser capacos de
canviar l'estat de la qiiesti6 amb la introduccié
d’instruments de diagnostic, no sense sortir-ne malparats
en ocasions.

En el moén de les invencions i la innovaci6, la historia
és plena d’exemples on el coneixement es perd i segles més
tard es retroba sovint amb una altra interpretacié. El que
sembla nou i modern de vegades ja s'havia inventat molt
abans. De fet, la primera referencia coneguda d'un
instrument per visualitzar amb detall les lesions de la pell,
va ser un descobriment fortuit a la Biblioteca de Floréncia
per part d'un fildleg buscant altres coneixements. Aquell
home de lletres va recollir aquesta troballa, que hauria
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passat desapercebuda per un altre, si no fos pels
coneixement indirecte de la materia a través de converses
informals amb l'investigador i amic seu, el Professor
Giovanni Pellacani de la Universitat de Modena. El
descobriment accidental va ser una ressenya de l'obra de
l'any 1686 "Acta Eruditorum i Principibus juventutis" de
D.N.Friderico Augusto, que exposa il lustracions de
metges i alumnes explorant la pell d'un infeli¢ pacient amb
un microscopia de ma. Aquells homes que no coneixien
evidentment el concepte de cel lules ni microbis, pensaven
que la malaltia a la pell era causada per animals petits que
havien de descobrir amb 1'ts de petits microscopis.

Figura 1.1Llustraci6 del tractat Acta Eruditorum i
Principibus juventutis” de D.N.Friderico Augusto

Tres segles més tard un jove doctorant de la
Universitat de Viena, el Doctor Hubert Pehamberger de la
Universitat de Viena, va presentar el seu treball més
valuos, la tesi que publica a I'Archives of Dermatology del
1987 titulada: "In vivo epiluminescence microscopy of
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pigmented skin lesions.: Pattern analysis of pigmented skin
lesions"(8). En conversa personal amb ell ara fa uns anys,
em confessa que després de la defensa de la seva tesi, I
acollida del tribunal va ser extremadament freda i
esceptica, al limit de la reprovacié. Ell és ara el Professor
Pehamberger, Director del Departament de Dermatologia
de la gran Universitat de Viena. Aquella tesi demostrava
que amb un meétode d'observacié directe amb instrumental
de microscopia d'epiluminsceéncia, es a dir a través de les
capes més superficials de l'epidermis, es poden observar
estructures diagnostiques i millorar el reconeixement del
melanoma. Des d'aquells treball revolucionari la técnica
s'’ha refinat, l'instrumental ha millorat i ara és una eina
diagnostica indispensable dels tumors cutanis per part del
dermatoleg. Curiosament avui retornem al concepte que
mostrava la illustracié de 1’Acta Eruditorum, amb un
microscopi de ma per examinar la pell i milers
d’especialistes a tot el mén el fan servir.

La segiient revolucié en el camp del diagnostic no
invasiu ha esdevingut la invencié de la microscopia de
reflectancia confocal, teécnica que permet observar
directament la pell a nivell cel lular "in vivo" en temps real
i sense cap molestia pel pacient. Aquesta tecnologia permet
l'estudi dels teixits, amb unes grans avantatges pel
diagnostic dels tumors i la monitoritzacié dels resultats
dels tractaments.

Finalment la biologia molecular també ha revolucionat
el coneixement del cancer en general i en concret del
melanoma. Aquest revolucié anuncia grans descobriments
en els mecanismes genétics del propi tumor i la seva
resposta per part de l'organisme. També el diagnostic
molecular és una gran promesa que s'ha fet realitat en
alguns casos. En aquest sentit l'analisi genética de les
cel lules del teixit "in vivo" és possible en el tumor cutani

17



amb la tecnologia dels microarrays entre d'altres. Jo em
referiré més tard al diagnostic molecular de susceptibilitat
del melanoma maligne.

Concepte i fonaments técnics de la dermatoscopia

Com he mencionat abans, el diagnostic clinic sense
instrumentacié6 de melanoma i altres tumors cutanis pot
resultar extremadament dificil, especialment en les fases
més inicials de la malaltia. Per tal de millorar-lo, s'han
desenvolupat téecniques no invasives de microscopia, que
incrementen la sensibilitat i especificitat en el diagnostic
preoperatori dels tumors cutanis. La més important
d'aquestes tecniques és la microscopia d'epiluminiscéncia o
dermatoscopia.

En aquesta tecnica s'utilitza com a instrumental basic,
un microscopi amb una font d'il luminacié adaptada a
l'exploraci6é cutania que permet visualitzar estructures de
pigment invisibles a 'exploraci6 directe (9).

Figura 2. Imatge clinica i de dermatoscopica d'un
melanoma maligne en etapes inicials d’evolucié.
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La dermatoscOopia permet per tant una avaluaci6
preoperatoria submacroscopica dels tumors cutanis i
obtenir una millora significativa en la precisi6 diagnostica
(10-11).

L'aparell utilitzat habitualment és un microscopi de
superficie que disposa d'una lent de 6 a 40 augments.
Utilitzant oli d'immersié i/o llum polaritzada aquesta
técnica permet la valoraci6 de diversos parametres que
resulten invisibles a 1'exploracié directa convencional sense
instrumental. D'altra banda I'aplicaci6 de tecniques de
digitalitzacié d'imatge dermatoscopica, permet enregistrar
les dades procedents d'aquesta exploracid, i facilita en gran
mesura la deteccié precog del melanoma.

Impacte de la dermatoscopia en el diagnbstic dels
tumors cutanis

Avui la dermatoscopia és una técnica fonamental en el
diagnostic de les lesions cutanies tumorals. Incrementa la
sensibilitat en el diagnostic del melanoma fins a més del
90% en front del 65% sense instrumental. En dos
metanalisis publicats per la doctora ML. Bafounta i
col laboradors de I'Hopital Ambroise Paré de Paris al 2001
i al 2008 pel grup del Dr.Scott Menzies del Sydney Cancer
Centre, Royal Prince Alfred Hospital, la precisié
diagnostica del melanoma amb aquesta tecnica
s'incrementa fins a un 25% (10-11) i el que és més
important, aquesta millora resulta més marcada en el cas
de lesions tumorals incipients de petit diametre que
resulten més dificils de diagnosticar i que sén les que més
ens interessen.

En els darrers anys la dermatoscopia es consolida com
a exploracié complementaria fonamental en dermatologia
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per tres esdeveniments: 1. La celebraci6 del primer
Congrés mundial de Dermatoscopia a Roma al febrer del
2002; 2.La publicaci6 al marg del 2003 del "Treball de la
Reuni6 de Consens Via Internet" per la validacié de
criteris, definicions i metodes de diagnosi, en la que varem
participar amb 40 investigadors de tots els continents (12);
3.La creacié de la "International Dermoscopy Society" a
Graz (Austria) al Novembre del 2004 amb la finalitat de
consolidar un forum de treball d’experts en dermatoscopia
ila promoci6 d'estudis multicentrics".

Finalment, un treball de consens de dos anys de
durada de la IDS coordinat pel nostre equip de recerca va
culminar amb la publicaci6é a 1'any 2007 dels criteris per
l'estandarditzaci6 de I'informe médic de dermatoscopia per
tot el moén (13).

En les darreres dues decades també s’ha experimentat
un gran aveng en la tecnologia dels primers instruments
Optics emprats en dermatoscopia als anys 80, incorporant
llum polaritzada i s'’han desenvolupat sistemes de
microscopia digital, que obren un nou camp de recerca en
medicina (9).

Des dels primers treballs en dermatoscopia realitzats
per Pehamberger i cols. a la Universitat de Viena fins avui,
gran nombre d’estudis de recerca, han descrit nous
parametres i algoritmes diagnostics, s'han refinat les
descripcions i definicions i finalment s'ha introduit la
tecnica en l'estudi de tumors no -melanocitics com el
carcinoma basocel lular (14).

La incorporaci6 de la computadora i la imatge digital

Paral lelament als descobriments i innovacions en
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l'ambit de la dermatoscopia, la imatge digital i 1'as de
computadores en medicina es va anar fent més evident. La
dermatoscopia es va integrar en sistemes computerizats
sofisticats que permeten l'enregistrament precis i constant
de les lesions cutanies dels pacients i 1Gs de sistemes
d'analisi automatitzada de les imatges. Aquestos avengos
varen ser especialment ttils en el cas dels pacients amb la
sindrome del nevus amb atipia clinica. Els pacients amb
gran nombre de lesions melanocitiques o Sindrome del
nevus amb atipia clinica, que afecta fins a un 10% de la
nostra poblacié, presenten un risc incrementat en 1o
vegades de desenvolupar un melanoma (15). Les lesions
d'aquests pacients presenten caracteristiques propies de la
regla de I'ABCDE i d'aqui el nom de nevus "atipics". Per
detectar de forma incipient una lesi6 maligne en aquests
pacients amb gran nombre de nevus es va introduir la
tecnica de la la fotografia corporal total (16), que
inicialment es realitzava amb fotografia en paper o
diapositiva. Aquest procediment permetia de forma
laboriosa, la deteccié de canvis en les lesions del pacient o
nous tumors malignes. Amb la incorporacié de sistemes
digitals, especificament dissenyats per aquest tipus de
diagnostic, s’ha fet possible l'augment de la precisié
diagnostica i la deteccié de lesions malignes molt incipients
(17). '

Meétode de "Seguiment digital en 2 etapes"

El metode de diagnostic de melanoma, en pacients
amb la sindrome del nevus amb atipia, descrit pel nostre
grup de recerca de I'Hospital Clinic, és el primer al mén
que va associar el seguiment amb mapes corporals totals i
la dermatoscopia digital (18). Els mapes corporals totals
permeten la detecci6 de noves lesions de forma molt
precisa, la qual cosa és indispensable pel diagnostic de
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melanomes "de novo" en aquests pacients. El metode
descrit es va dissenyar per adaptar-se a un sistema de
captura de les imatges amb software especific, que permet
elaborar un gran nombre d'imatges de superficie del
pacient, amb gran rapidesa i efectivitat.

En un primer estudi per validar el metode en dos
etapes varem incloure 290 pacients (edat mitja 40,41 a;
minim 13 anys; maxim 79 anys; 52% dones) amb la
sindrome del nevus amb atipia, i en més del 50% dels casos
en associaci6 a altres factors de risc (antecedents personals
de melanoma en 168 pacients, antecedents familiars de
melanoma en 34 casos). La mostra de pacients inclosa en
l'estudi, reunia criteris de severitat en el seu risc per
melanoma per la presencia de nevus clinicament atipics. Es
varen enregistrar 5978 imatges de mapes corporals totals
dels pacients (mitja= =20,6;max.=18;min=27) i 3170 imatges
de dermatoscopia de lesions atipiques (mitja= 10.9;
max.=27; min=>5).

Es varen extirpar 41 lesions de 33 pacients inclosos en
el protocol de seguiment durant el temps de 17.2 mesos.
Per tant, la majoria de lesions amb atipia enregistrades
varen ser estables durant l'estudi (Estables:Total=
3129:3170). Aquesta observacié coincideix amb les
observacions d'altres autors en altres poblacions i confirma
la hipotesi de la estabilitat dels nevus clinicament atipics
tan debatuts com a precursors de melanoma, pero aquesta
és una altra historia. Un total de 8 lesions extirpades varen
ser diagnosticades com a melanomes de baix risc (6
melanomes in situ i 2 melanomes de menys de 0,75 mm).
En el context dels pacients estudiats, les lesions no s'havien
extirpat en la primera exploraci6 donada l'abséncia de
criteris especifics de malignitat després de l'examen clinic
detallat i de dermatoscopia. En el moment de 1'extirpacio,
algunes de les lesions tenien un diametre de 3 mil 1imetres
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i altres mostraven regressié o hipopigmentaci6. Aquestes
lesions malignes no s'haurien identificat en els pacients
sense l'exploraci6 digital.

Sorprenentment, en cap dels melanomes identificats
amb la tecnica, el pacient havia percebut canvis en les
lesions o algun simptoma relacionat amb els tumors
malignes com la pruija. Aquesta observacié recolza la
hipotesis de la falta d'especificitat de 1'autoexploracié en
pacients amb la sindrome del nevus clinicament atipic en la
nostra poblacié, reforcant el concepte que es necessita
aplicar técniques especifiques de seguiment en pacients
amb molts nevus. Aquesta darrera conclusié coincideix
amb les observacions en altres poblacions, del professor
Harald Kittler i cols. de la Universitat de Viena (19) i del
doctor Scott W.Menzies i cols. de la Universitat de Sydney
(20).

Finalment en aquest capitol, volia referir-me als
treballs més recents del nostre equip en la nostra poblaci6 i
que sén al meu entendre especialment interessants.

En un treball publicat al 2010 al Journal of the
American Academy of Dermatology es va analitzar
l'impacte de la utilitzacié del "Metode en dues Etapes de
seguiment digital" (fotografia digital corporal i
Dermatoscopia digital) (21). En 618 pacients amb alt risc
per al melanoma, inclosos en el programa de seguiment
des de 1999 fins 2008, un total de 11.396 lesions van ser
monitoritzades (mitjana 18.44/ patient), durant una mitjana
de seguiment de 96 mesos (mitjana de 10 visites/ pacient).
Un total de 1.152 lesions, 1,86 per pacient, van ser
extirpades. Gairebé el 70% (n=798) van ser les lesions
préviament registrades com a minim dues vegades, mentre
que 356 (30%) van ser detectades i extirpades en la mateixa
visita. Durant el seguiment, 98 melanomes (8,5% de les
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lesions extirpades) es van diagnosticar en 78 pacients
(12,6%). En total, 53 eren melanomes in situ (53,3%),
mentre que els melanomes invasors (n=45) va mostrar un
pronostic molt favorable amb un index de Breslow menor
d'l mm (mitjana de 0,5 mm) i cap d'elles era ulcerada. Les
limitacié de l'estudi va ser l'abséncia de grup control per
motius étics. Les conclusions de I'estudi varen ser notables
al meu entendre, per confirmar la utilitat d'aquest
seguiment en poblacié d'alt risc, i per defensar la necessitat
de seguiment dels pacients durant tota la vida i no només
durant un temps curt. En l'estudi es confirma que en una
poblacié seleccionada d'alt risc aquesta técnica permet la
detecci6 preco¢ de melanomes, amb una baixa taxa de
biopsies i aquesta darrera dada no és secundaria. En una
poblaci6é de pacients tan dificil, on pel nombre elevat de
lesions amb atipia, és habitual el procediment de la biopsia
de desenes de lesions cutanies amb elevada morbiditat,
nosaltres érem capacos de detectar el melanoma amb
menys de 2 biopsies per pacient durant 10 anys de
seguiment. Aquesta dada trencava el model de conducta
clinica basada en el bisturi i la bidpsia de moltes lesions.

Una altra conclusi6 rellevant va ser que, el seguiment
d'aquests pacients és necessari a llarg termini, per permetre
la deteccié de melanomes de creixement lent. En base als
nostres resultats de 10 anys, els melanomes poden ser
diagnosticats en qualsevol moment en el pacient, el que
suggereix que en una poblacié amb alt risc, el seguiment
estricte ha de ser mantingut en el temps. Aquest resultat
confirmava la nostra hipotesi basada en 1l'experiéncia i en
contra d'altres autors, fonamentalment a Europa, que
suggerien que les lesions estables entre dos controls eren
sempre per definici6 benignes, i per tant no calia
monitoritzar-les més enlla.
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Per coneixer si els melanomes detectats en seguiment
digital al nostre Hospital, eren diferents comparats amb els
que es diagnosticaven en altres centres sense aquest
protocol, es va dissenyar un treball on es varen incloure a
201 pacients (105 homes i 96 dones), dels quals 40 seguien
un programa de seguiment digital en la nostra unitat i els
altres 161 havien estat diagnosticats en altres centres de
Catalunya i posteriorment derivats amb el diagnostic a la
nostra Unitat de Melanoma. La majoria dels melanomes
diagnosticats en el programa de seguiment digital no
presentaven criteris ABCD, i només el 12,0% mostraven 4
criteris ABCD, en contrast amb 63,6% dels altres
melanomes (P <0,001). El'setanta per cent dels melanomes
diagnosticats en el seguiment van ser "in situ" amb un
pronostic de curacié proper al 100%; entre els melanomes
invasius, 1'index de Breslow va ser significativament menor
en el grup dels melanomes diagnosticats en el seguiment,
amb una mitjana (rang) de 0,55 (0,25-0,90) mm vs 1,72
(0.25-13.00) mm (p <0,001). Com a conclusié del treball, la
inclusié dels pacients que d' alt risc de melanoma en els
programes de seguiment, permet la deteccié de melanomes
en estadis precogos, amb bon pronostic. En la poblacié
general, sense una vigilancia especifica, el melanoma
segueix sent diagnosticat en etapes més avancades (22).

Aquests resultats demostren 1'eficacia de la seleccié de
poblacié de risc en qualsevol malaltia, que permet aplicar
estratégies de diagnostic preco¢ i assegurar el millor
pronostic de la malaltia. Sorprenentment, els pacients de
més risc per la malaltia, aquells que la desenvolupen amb
més freqiiéncia, tenen millor pronostic gracies a aquest
seguiment, respecte als pacients amb melanomes
esporadics en la poblaci6 general, que no segueixen
programes especifics de diagnostic.
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Els nostres resultats, en la série més llarga reportada
mai en poblaci6 de risc, coincideixen amb els d'altres
investigadors en Europa, com els del grup del Dr .
H.A Haenssle que publica els resultats en la poblacié
alemanya al 2004, en el Departament de Dermatologia de
la Universitat de Goettingen (23).

Exportant el coneixement en altres especialitats:
Dermatoscopia en atenci6 primaria

Posar barreres al coneixement és fatil perd en ocasions
algd ha de liderar el cami. A partir del coneixement
exposat anteriorment es fa evident un nou repte. No
podem combatre la malaltia que ens enfronta només amb
els especialistes dermatolegs per una raé de -caire
estrategica en prevencié secundaria: no hi ha prou
especialistes dermatolegs per realitzar I'examen de tota la
poblacié. Per tant, en aquesta estrategia en el diagnostic
preco¢ han de participar ineludiblement els metges
d'atencié primaria, els metges de familia que visiten els
pacients cada dia. '

Tenint en consideraci6 les dades de la Dra. Caron Grin
(7), els resultats eren decebedors pel que fa a la capacitat de
diagnosticar el melanoma dels metges no especialistes
només del 50%. Calia primer doncs corregir aquesta
incapacitat intrinseca a la limitacié del diagnostic a simple
vista aplicant la regla de I' ABCDE. La resposta podia ser
en la dermatoscopia com ho havia estat pels dermatolegs ?

El nostre equip junt amb investigadors de la Segona
Universitat de Napols (no es segona en prestigi si no en
cronologia) pensavem que si.

Primer necessitivem una eina de diagnostic feta a
mida pels metges de familia i simplificar el metode de
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l'analisi de patrons del Professor H. Pehamberger. Per
aquest motiu es va dissenyar un metode de tres criteris
morfologics pel cribatge del cancer cutani: la "Regla dels
tres punts" de dermatoscopia (24).

Amb aquest metode senzill, validat en estudis de
laboratori, es va dissenyar 1'estudi prospectiu més ambicids
en aquest camp, per avaluar aquest meétode en un estudi
multicéntric randomitzat. En aquest cas, permetin
l'expressi6 en aquest ambit académic, "els conillets
d'indies" de l'experiment , eren els mateixos metges de
familia voluntaris a Italia i a Espanya.

L'objectiu d'aquest estudi aleatori era determinar si el
complement de la dermatoscopia, per a l'examen clinic
estandard, millora la precisi6 de triatge dels metges
d'atenci6 primaria de lesions suggestives de cancer de pell.
Es varen incloure metges voluntaris d'atencié primaria a
Barcelona i Napols, se'ls va entrenar en un curs de
capacitaci6 d'l dia en la detecci6 de cancer de pell i
l'avaluaci6  dermatoscOpica, i van ser assignats
aleatoriament al grup d'avaluacié de la dermatoscopia o
visibles a simple vista el bra¢ d'avaluaci6. Només a la
meitat dels metges se'ls va facilitar un dermatoscopi per fer
l'estudi en un sorteig aleatori.

Durant un periode de 16 mesos, 73 metges van avaluar
2,522 pacients amb lesions a la pell que van assistir als
ambulatoris. Cada pacient amb alguna lesi6 cutania, va ser
examinat durant la seva visita rutinaria, i el metge va
avaluar les lesions cutanies individuals com benignes o
suggestives de cancer de pell. Finalment tots els pacients
van ser revaluats per experts dermatolegs dels nostres
equips, en les cliniques de lesions pigmentades a Barcelona
i a Napols. L'exactitud de cribratge d'ambdés grups de
metges (amb i sense dermatoscopi) es va calcular i van ser
comparats amb els tabulats per als dermatolegs.
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La sensibilitat de referéncia, especificitat i valors
predictius positiu i negatiu van ser 54,1%, 71,3%, 11,3% i
95,8%, respectivament, en el grup sense dermatoscopi, i
79,2%, 71,8%, 16,1% i 98,1%, respectivament, al bra¢ de
dermatoscopia. Es van trobar diferencies significatives
molt evidents en termes de sensibilitat i valor predictiu
negatiu (P =0,002i P = 0,004, respectivament).

L'examen histopatologic de les lesions equivoques va
revelar 23 tumors malignes de la pell perduts pels metges
d'atencié primaria amb l'observaci6 a simple vista i només
6 per metges d'atencié primaria amb dermatoscopia (P =
0,002).

Per tant haviem demostrat finalment de forma
contundent, que en condicions de treball reals, 1'ds de la
dermatoscopia millora un 25% la sensibilitat en la deteccié
de lesions sospitoses de cancer cutani, per part dels metges
d'atenci6 primaria durant la seva practica, sense
augmentar el nombre de consultes innecessaries d'experts.

Cal remarcar que l'especificitat dels nostres metges de
familia segueix.sent del 71% davant d’una lesi6 sospitosa.
Aixo volia dir que no totes les lesions seleccionades pels
metges d’atencié primaria s’havien d’extirpar. Aquest
metode era una eina molt poderosa per seleccionar els
pacients que havien de derivar-se amb urgencia a
I'especialista que finalment decidira si el tumor s'ha
d’extirpar.

Aquest treball en detecci6 de cancer cutani era
extremadament important i es va sotmetre per publicacié a
una de les revistes més prestigioses en medicina per la seva
maxima difusié. Es va rebutjar per part dels editors.
Segons els mateixos editors no va ser per falta de rigor
cientific. Va ser potser per manca de valor d'haver
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d'assumir un treball que feia palesa la necessitat de
formacio, i per tant una inversi6é sanitaria important a tots
els paisos. Malgrat el nostre estupor i decepcié inicial, tot
va acabar prou bé. Finalment el nostre treball es va
acceptar en la revista de més impacte clinic en oncologia
del mén a l'any 2006 (25).

Actualment s'ha iniciat un gran esforg¢ per la formacié
dels metges d'atenci6 primaria en el nostre pais per
incorporar la dermatoscopia. En altres paisos dels
anomenats "avangats" encara s'ho estan pensant.

Tenfem per tant, a les nostres mans, una eina molt
eficag pel cribatge del cancer cutani en atencié primaria.
Pero podiem anar més enlla? Era possible una avaluacié
rapida del tumor sospités per part del metge dermatoleg
amb les noves tecnologies? La resposta era obviament
afirmativa. El segiient concepte que varem explorar va ser
la incorporaci6 de la telemedicina per avaluar aquelles
lesions sospitoses més dubtoses.

La telemedicina és de forma amplia la prestacié de
serveis de medicina a distancia. La paraula procedeix del
Grec TeAE€ (tele) que significa 'distancia’ i medicina. Per a la
seva implementacié s'utilitzen tecnologies de la informaci6
i les comunicacions. La telemedicina pot ser tan simple
com dos professionals de la salut discutint un cas per
telefon fins a la utilitzaci6 d'avancada tecnologia en
comunicacions i informatica per a realitzar consultes,
diagnostics i fins cirurgies a distancia i en temps real
utilitzant un robot per extirpar una vesicula biliar a 900 km
de distancia.

Existeix actualment una revisié conceptual del terme

"telemedicina". S'entén que el terme "eSalut" és molt més
apropiat, donat que abasta un camp d'actuacié més ampli,
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que inclou el diagnostic, el tractament i també l'educacié
medica. Tot i que la telemedicina podria semblar molt
recent i associada a l'evolucié de la tecnologia d'Internet,
en realitat 'home ja va iniciar experiéncies fa prop d'un
segle. Al 1924, es publica a la revista "Radio News", un
article titulat "The Radio Doctor", el qual va abastar la
portada i es descriu I'esquema de la circuiteria necessaria
per aconseguir realitzar telemedicina usant les ones
hertzianes. En dermatologia i en concret pel diagnostic a
distancia dels tumors és molt efica¢ la transmissi6 d'una
imatge, especialment si es tracta d'una imatge clinica i
dermatoscopica. Fins i tot a través de la tecnologia del
telefon mobil, és possible un diagnostic molt precis usant la
camera que incorporen.

En un estudi molt rellevant, que al meu entendre
canviava la visi6 de la teleconsulta del cancer cutani,
l'equip d'investigadors dirigits pel professor Peter H.Soyer
del Departament de Dermatologia de la Universitat de
Graz a Austria, varen investigar per primera vegada, la
viabilitat de la teleconsulta amb telefons mobils en les
lesions pigmentades de la pell. (26). En aquell primer
treball, 18 pacients van ser seleccionats de manera
consecutiva a la Clinica de Lesions pigmentades. Les
imatges cliniques i dermatoscopiques van ser adquirides
mitjangant un teléfon amb camera de dos megapixels, que
al 2006 era la tecnologia disponible. Dos teleconsultors
revisaren les imatges en una ‘aplicacic’) web especifica
(http:/ /www.dermahandy.net/default.asp) on les imatges
s'havien carregat en format JPEG.

En comparacié amb els diagnostics cara a cara, els dos
teleconsultors va obtenir un puntuacié de telediagnostic
correcte del 89% i del 91,5% d'informes de les imatges. Els
autors varen concloure que la teledermatologia mobil té el
potencial per convertir-se en una eina de facil aplicacié per
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a tothom, i un nou enfocament per millorar [
automonitoratge per a la deteccié6 de cancer de pell, en
l'esperit del programa de salut electronica de la informacio
de la Comissi6 Europea, per a la Societat i Mitjans de
Comunicacié. Avui s'estan desenvolupant aplicacions que
permeten estendre aquesta tecnologia de forma facil a
qualsevol lloc del mén.

En el nostre ambit hem aplicat aquesta tecnologia als
metges de familia en un estudi pilot en el que és possible
remetre imatges dels tumors sospitosos a l'especialista del
Departament de Dermatologia de 1'Hospital Clinic de
Barcelona. Els resultats de l'estudi revelen dades molt
significatives en 200 pacients consecutius, amb un estalvi
de visites innecessaries en el 50% de les teleconsultes i la
derivaci6 rapida dels tumors malignes per la seva
extirpacié6 a 1'Hospital.

Per finalitzar la meva exposici6 sobre técniques de
diagnostic per imatge dels tumors cutani no puc deixar de
referir-me a la més espectacular de totes fins al moment.
Em referiré a la microscopia de reflectancia confocal en la
segiient part del meu discurs.

En medicina molts instruments apareixen i
desapareixen poc després de néixer. Augurar el que sera
atil en recerca o per diagnosticar els malalts no és senzill.
Per aquesta tasca cal I'avaluaci6 rigorosa de tecnologies i si
m'ho permeten el pas del temps, que tot ho posa
inexorablement al seu lloc.

La primera vegada que vaig trobar-me amb  la
microscopia de reflectancia confocal va ser al 1998 als EUA,
en forma d'un poster en un Congrés de recerca en
dermatologia a Chicago. (27). El meu estupor va ser
majiscul, donat que es tractava d'un microscopi el qual,
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aplicat directament damunt la. pell, permetia visualitzar les
cel lules de la pell o dels tumors in vivo. Per incrementar la
meva sorpresa, un dels investigadors principals del treball,
des de la prestigiosa Universitat de Harvard de Boston als
EUA, era un metge espanyol. El Doctor Salvador Gonzalez,
qui vaig coneixer uns anys més tard i amb qui tinc 1'honor
avui de compartir amistat personal, havia estat
desenvolupant el microscopi que era, encara al moment
d'aquell primera publicacié, un '"estri" experimental i
monumental en dimensions, si més no impossible per
aplicar als pacients en una clinica. Aquell personatge, el
Doctor Salvador Gonzalez, nascut a Melilla i professional
que practicava la medicina a Malaga als anys 70, va decidir
marxar als EUA amb els coixi d'alguns estalvis de la feina
de metge. L'investigador tenia el dificil proposit de
treballar a Boston i "dedicar-se a la recerca", sense saber
massa anglés i amb un cognom, el de Gonzalez, que als
EUA en aquell moment, m'explica en privat, no era a priori
el millor per que t'obrissin les portes d'un laboratori de
recerca. Amb molt de treball i ambici6, aquell investigador
sense experiencia, en 15 anys va arribar a convertir-se en
una persona important en I'equip de metges i enginyers
que treballaven en aquella nova tecnologia. Ara el
Dr.Salvador Gonzalez és Professor del Memorial Sloan
Ketterin Cancer Center de Nova York , autor de més de 100
publicacions cientifiques internacional d'alt nivell, i
compagina la seva recerca als EUA amb el treball a
Espanya. En descobrir aquell treball al 1998, vaig estar
convengut, que en algun moment jo volia participar de la
recerca en aquell camp fascinant. Allo es va complir al
2005, quan varem aconseguir amb un projecte de recerca i
I'ajuda del Dr. Salvador Gonzalez, el primer microscopi de
reflectancia confocal a 1'Hospital Clinic de Barcelona i uns
dels primers a Europa.

A la Unitat de Melanoma, que tinc I'honor de
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coordinar, tinc la gran la sort de contar amb un equip
d'investigadors joves i brillants que va fer possible una tesi
de confocal al 2011 i madaltiples publicacions de primer
ordre en la materia (28-37) .

Al 2008 varem fundar lInternational Confocal
Working Group" a San Antonio, Texas (EUA) amb la
presidencia del Dr. Salvador Gonzalez, la Dra. Susana Puig
i jo mateix de I'Hospital Clinic i el Professor Giovanni
Pellacani. Aquell grup col laboratiu cerca la promoci6 de la
recerca en microscopia confocal en medicina i el lideratge
de projectes internacionals de recerca i docéncia. En aquest
moment existeixen 250 microscopis a tot el mon,
especialment en centres Universitaris i el nombre es
multiplica cada any. En la Unitat de Melanoma, al Servei
de Dermatologia de. I'Hospital Clinic de Barcelona,
s'utilitza pel diagnostic i seguiment del tractament
pacients amb cancer cutani, essent una eina indispensable
en lesions complexes com el melanoma amelanotic, el
lentig maligne melanoma o el carcinoma basocel.lular (38-
39).

Figura 3. Imatge de microscopia de reflectancia confocal (inferior)
en una lesié pigmentada en la zona frontal en un pacient. La lesi6
correspon a un melanoma incipient.
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Ja en el darrer capitol de la meva exposici6, volia fer
una volta més a la rosca en el meu discurs de les certeses i
incerteses del cancer de pell, i referir-me als avencos en
biologia molecular, que s’apliquen al diagnostic de risc de
desenvolupar cancer cutani, és a dir el diagnostic de
susceptibilitat, abans de que la malaltia es manifesti. Aix0
ens obre les portes de conceptes com el de la medicina
predictiva, tan suggeridors i a I'hora inexplorats.

Les bases geneétiques de susceptibilitat del melanoma

Es pot considerar qualsevol tumor i per tant també el
melanoma com a una malaltia genetica des de 2 punts de
vista diferents (40): les alteracions genetiques de les
cel lules del propi tumor i les anomalies genétiques que
causen a l'individu una susceptibilitat especial. En el cas
del procés de carcinogeénesi tumoral les cellules de
melanoma, derivades inicialment d’una  ceéllula
melanocitica (monoclonal), adquireixen la capacitat de
supervivencia, creixement incontrolat i invasi6. En un
mateix tumor existeixen diferents clones amb distintes
alteracions genétiques que ja es poden observar en el propi
tumor primari, configurat com un mosaic en etapes inicials
(41).

L'origen del fenotipus maligne ve donat per
modificacions successives en el genoma, causades per
diversos factors ara coneguts com a carcinogens, en el
tumor que ens ocupa la radiaci6 - ultraviolada del sol
natural o “artificial”. En mitosis successives de la cel lula
maligne, es van produint modificacions gendmiques, que
donen variants cellulars en el si d’'un mateix tumor
(mosaic) en un procés de selecci6. D’aquesta forma les
variants més ben dotades, amb més capacitat infiltrativa i
que escapen millor de la immunitat de 1'hoste, sobreviuen i
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sovint competeixen i es potencien amb les altres clones, i
amb el propi individu, sent les responsables de Ila
progressio clinica de la malaltia.

El melanoma és una malaltia amb una vesant genética
molt interessant, en el terreny de la susceptibilitat
d’alguns individus pel desenvolupament de la malaltia.
Aquesta susceptibilitat genética és hereditaria, en el
context de diferents anomalies conegudes parcialment fins
al moment, i que causen el melanoma familiar.

Cicle cel fular i melanoma

L'any 1993 el Professor Manuel Serrano, investigador
espanyol al Howard Hughes Medical Institute de Nova
York, va descriure en una publicaci6 a la revista Nature, el
locus CDKN2A al brag curt del cromosoma 9, el gen
conegut més important fins al moment en la genesi del
melanoma (42-47). CDKN2A és un gen supressor de
tumors que codifica per la proteina pl6, amb una funcié
important en la regulacié del cicle cel lular. P16 actua
inhibint la kinasa 4 depenent de les ciclines (CDK4) i frena
la progressié del cicle cellular (48). Es el cicle cel lular
resulta critic el paper de la nomenada proteina del
retinoblastoma (Rb) que allibera factors transcripcionals.
Mutacions en el gen Rb afavoreixen el desenvolupament
de neoplasies actuant com a gen supressor de tumors (48).

S’ha estimat que entre el 8 i el 12% dels casos de
melanoma, es produeixen en individus de families amb
multiples casos de melanoma (49-52), les quals tenen
sovint un fenotipus especial i alhora unes caracteristiques
comunes. Els individus d’aquestes families presenten
sovint, encara que no de forma constant, maltiples nevus
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clinicament atipics o displastics conformant la sindrome
del nevus displastic familiar o bé la sindrome FAMMM
(“Familial Atypical Mole-Malignant Melanoma
syndrome”).

En els casos familiars de melanoma s’ha identificat una
edat menor en el diagnostic del melanoma, una més alta
incidéncia de pacients amb melanomes multiples, un
relatiu millor pronostic associat a un diagnostic de lesions
de menys risc (Clark i Breslow inferiors) probablement per
un diagnostic precog, i una alta incidéncia d’altres
neoplasies com cancer de colon o de pancrees.

Entre el 18 i el 50% de les families amb melanoma
familiar sén portadores de mutacions a CDKN2A
associades a la malaltia (53-59).

En estudis recents s’ha descrit la incidéncia de
mutacions en els gens coneguts de susceptibilitat a
melanoma en pacients amb melanoma miltiple esporadic
(és a dir sense associaci6 a families de melanoma) i també
en els casos en 'ambit familiar. Depenent dels treballs la
incidéencia de mutacions en casos esporadics oscil la entre
el 8% i el 15% (60-65) perd s’eleva al 45% en algunes
poblacions en I’ambit familiar (61).

Els pacients que . presenten més d’'un melanoma
primari durant la vida han de ser considerats també com a
pacients amb especial susceptibilitat a la malaltia i poden
ser els casos index de families que  no havien expressat
aquesta susceptibilitat o que probablement havia passat
desapercebuda. Aquest descobriment es confirma en
treballs per part del nostre grup i d’altres investigadors en
altres poblacions d’Europa i EUA.
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Cal remarcar que s’han descrit diverses families on
una mutacié a CDKN2A es troba associada, no només a
melanoma si no també a adenocarcinoma de pancrees
indicant el possible efecte carcinogenetic de les mutacions
germinals de CDKN2A a d’altres teixits (66-68). De fet, ja
era coneguda 1’associacié d’altres neoplasies en ’ambit del
melanoma familiar (69-70). En un treball anterior del nostre
grup, es va descriure I'associaci6 a altres neoplasies en una
familia amb la mutacié6 G101W (71) que hem confirmat en
la nostra poblacié i en altres paisos del moén. Aquests
descobriments ens permeten investigar de forma concreta
en els pacients portadors, I’existencia de tumors que sovint
poden tractar-se de forma precog.

Pero malauradament la natura no ens ho posa facil la
majoria de vegades i tampoc en aquesta ocasi6 havia de ser
aixi.

A més dels gens supressors de tumors coneguts d’alta
penetrancia, existeixen altres mecanismes genetics
implicats en la susceptibilitat a melanoma, que sén gens
modificadors amb menor penetrancia de la malaltia, pero
molt més freqiients en la poblacié. Entre aquests gens
destaca el que codifica pel receptor 1 de la melanocortina
(MCIR) (72) , hormona d’origen hipofisiari que regula la
resposta cutania a la radiacié ultraviolada i implicada en la
progressié del melanoma. Alguns polimorfismes concrets
del receptor 1 de la melanocortina (MCR1), han estat
relacionats amb una especial sensibilitat a la radiacié
ultraviolada i al color roig del cabell. Els portadors
d’aquestes variants tenen un risc superior a desenvolupar
melanoma que la resta de la poblaci6, i aquest risc es
multiplica quan s’associa a alteracions de gens majors de
susceptibilitat com CDKN2A. Recentment, en tres estudis
col laboratius amb investigadors de tots el mén publicats
en la revista Nature i Nature genetics, hem descobert la
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implicaci6 d’altres gens relacionats amb la pigmentaci i
I'apoptosi (73-75).

Gracies a aquests descobriments, avui coneixem
suficientment la malaltia per actuar eficagment en
~ l'assessorament genétic en melanoma multiple i melanoma
familiar. A 'any 2005 es va crear la primera Unitat a 1'Estat
Espanyol d'Assessorament genetic en Melanoma, a la
Unitat de Melanoma de 1'Hospital Clinic, dirigida per la
Dra. Susana Puig aqui present. En aquesta Unitat amb
financament propi fins al moment amb recursos de recerca,
s'ofereix als pacients de tot el territori i a I'Estat Espanyol
un programa especific complex. Els pacients poden
beneficiar-se d'una consulta especialitzada
multidisciplinaria, amb un equip de biolegs, genetistes,
dermatolegs i psicolegs experts en melanoma, que poden
oferir un test genetic per determinar portadors de les
mutacions de risc. Aixd permet establir un programa de
seguiment i prevencié primaria i secundaria molt eficag, fet
a mida del pacient i dels familiars. Aquesta Unitat pionera
dona suport a nivell internacional als equips de recerca
d'altres paisos i especialment a Llatinoamerica amb la
formaci6 d'investigadors de molts paisos (76).

Conclusions

El diagnostic preco¢ del melanoma és I'nic que
assegura la supervivéncia del pacient. Afortunadament
avui disposem d’eines per realitzar aquest diagnostic que
no podiem sospitar fa 20 anys. La dermatoscopia i la
microscopia confocal de reflectancia permeten l'avaluacié
submacroscopica i a nivell cel lular “in vivo” dels tumors.
També el seguiment digital en pacients amb la sindrome
del nevus amb atipia és una revolucié que permet evitar
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moltes biopsies als pacients i detectar de forma incipient
els tumors més petits en fases curables amb una simple
extirpacio.

L’entrenament dels metges de familia en una regla
simplificada adaptada de l'analisi de patrons s’ha
demostrat eficag en el cribatge del cancer cutani de forma
indiscutible. La teledermatologia permet encara més,
seleccionar els tumors que necessiten una atencié més
urgent i assegurar el tractament rapid del tumor. Podem
per tant avui, realitzar una feina molt eficient en el
diagnostic del cancer cutani, combinant coneixement,
tecnologia i treball en equip entre I'atencié primaria i el
dermatoleg que abans no existia.

També som capagos de seleccionar una poblacié d’alt
risc a partir del fenotipus i d’estudis mutacionals
complexos, que  entren en l’ambit de l’assessorament
genetic en melanoma. Aquests pacients es beneficien d'un
seguiment i diagnostic en unitats especialitzades dedicades
a la malaltia.

No voldria concloure aquest discurs, que dibuixa
alguns dels aspectes certs i incerts en el diagnostic del
cancer cutani, sense afegir que la feina que queda per fer és
molt ambiciosa. Avui encara massa pacients sofreixen un
melanoma incurable i malgrat els avengos en el
coneixement de la malaltia, no som capagos de complir el
desig del Professor Bernard Ackerman que deia: "Ningt no
hauria de morir de melanoma". Encara massa sovint
arribem tard. La prevencié6 primaria, la millora de
I'educacié de la poblacié per evitar exposicions solars de
risc i per consultar en cas de lesions a la pell, sén encara
molt necessaries. Finalment concloure dient que tot aquest
treball és el fruit de molts col laboradors que treballen a la
Unitat de Melanoma en moltes disciplines i de molts altres
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investigadors de molts paisos. Sense ells res no seria
possible. Es l'estimul constant del treball en equip el que
ens fa millorar i és en aquest prestigiosa Academia, font de
cultura i coneixement, on vull agrair-vos, Excel lentissims
senyors, 'honor que tinc avui de formar part de la vostra
companyia. Moltes gracies.
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Excel lentissim Senyor Dega-President
Excel Jentissims Senyors Académics

Excel lentissimes i Il lustrissimes Autoritats,
Senyores i Senyors

El discurs de contestacié que la Reial Academia de
Doctors m’ha encarregat m’obliga a complir una obligaci6
fonamental; la de exposar els merits del nou academic,
perd, abans de la meva intervencid, vull expressar el meu
sincer agraiment al nostre Dega-President Excel lentissim
Sefior Doctor Josep Casajuana i Gibert que m'ha confiat a
mi aquesta tasca que m’omple de joia per presentar a un
estimat amic i admirat dermatoleg, pero també de
responsabilitat.

Resumir el curriculum vitae del Doctor Josep Malvehy
i Guilera, no és facil, pero tampoc es dificil, doncs no cal
inventar res, sols cal eliminar de la llarga enumeraci6é de
merits, un bon nombre dels quals farien sobrepassar el
temps dedicat a la meva intervencié. I aixo es el que passo
a fer tot seguit.

El Doctor Josep Malvehy i Guilera, es metge, nascut a
Barcelona el 22 de febrer de 1966, en el si d'una familia
dedicada a la medicina, el seu pare pediatre i la seva mare
col laborant en la consulta, el seu avi el professor Lluis
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Guilera, catedratic de patologia i un dels pioners en
medicina del cancer aqui a Catalunya, fundador del
pavell6 del cancer de 1'Hospital de la Santa Creu i Sant
Pau, el Doctor Josep Malvehy Guilera, cursa els estudis de
Llicenciatura en Medicina i Cirurgia en la Facultat de
Medicina de la Universitat de Barcelona, durant el periode
de 1985-1991, realitza les proves de Grau de Llicenciatura
en la convocatoria de setembre del 1991 amb la qualificacié
d’Excel lent; guanya l'oposici6 MIR per la placa de
residencia en dermatologia a 'Hospital Clinic de Barcelona
I'any 1992, realitza els Cursos Monografics de doctorat,
I'any 1994 amb qualificacié d’Excel lent, titulat superior en
medicina per la Universitat Central de Barcelona l'any
1996; i el mateix any obtingué el titol d’Especialista en
Dermatologia, el 10 de mar¢ de 2006, obtingué el titol de
Doctor en Medicina i Cirurgia amb la Tesis titulada
“DERMATOSCOPIA, SEGUIMENT DIGITAL 1
SUSCEPTIBILITATGENETICA EN PACIENTS AMB
RISC PER MELANOMA”, dirigida per la Doctora Teresa
Estrach i la Doctora Susana Puig, amb la qualificacié
d’Excel lent “Cum laudem”, i I'any 2010 obtingué el titol
de Master en Lideratge Clinic de I'Institut d’Estudis
Sanitaris.

El Doctor Josep Malvehy es des de I'any 2003 director
de la Unitat de Melanoma del Servei de Dermatologia de
I'Hospital Clinic i Provincial de Barcelona, i des de el 2006
es Especialista Senior, i a la vegada es el director Médic de
Diagnosi Dermatologica, centre privat, pioner i lider en el
diagnostic de tumors cutanis, implementaci6é de técniques
no invasives de diagnostic i tractament del carcinoma
cutani i melanoma, ocupa el carrec de Membre
representant del Grup Consultiu de Dermatologia de
Barcelona Esquerra (Area integrada de Salut Servei Catald de
Salut).
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La seva activitat docent s’ha centrat en el camp del
cancer cutani i especialment del melanoma de forma molt
relacionada amb la activitat assistencial i de recerca.
Aquesta activitat la ha dirigida fonamentalment a metges
residents de dermatologia, metges especialistes nacionals i
internacionals des de la Unitat de Melanoma que dirigeix a
I'Hospital Clinic de Barcelona i al prestigiés centre de
Diagnosis Dermatologica, en rotacions dels metges
acreditats i en nombrosos cursos nacionals i internacionals.

Diagnosi Dermatologica del que es fundador i director
medic el nou académic i en el que col labora la seva muller
la també doctora Susana Puig, com ja he dit es pioner al
mon en el diagnostic del cancer cutani utilitzant tecniques
d'imatge no invasiva. Inaugurat 'any 1999, aplega a 6
especialistes dermatolegs en diagnostic de cancer cutani, 3
tecnics especialistes en dermatoscopia digital i microscopia
confocal i atent a mes de 4000 pacients a 'any amb tumors
cutanis, i realitza formaci6é superior a metges de tot el mén
en aquestes tecniques.

Com ja he dit no en veia capa¢ de resumir el
Curriculum del Doctor Josep Malvehy, m’ho pensat bé i he
cregut que no cal insistir en les coses que son evidents i, en
un que tot seguit exposo, faig un resum de I’enorme tasca
desenvolupada pel nostre nou academic, a la vegada que li
demano disculpes i també a tots els presents a aquest acte,
per la meva mancanga de capacitat de sintesi.

*Direcci6 de mes de 25 cursos de grau superior,
nacionals i internacionals.

*Direcci6 de 221 cursos de postgrau.

*Mes de 200 ponencies presentades en congressos
(nacionals i internacionals).

*Activitat investigadora centrada en el cancer
cutani de forma predominant incloent arees de
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epidemiologia, prevencid, .diagnostic, i tractament, de
forma destacada ha participat en projectes
internacionals en Consorcis de de recerca i amb
Universitats de diversos paisos del mon en els camps
de la genética de melanoma, diagnosi no invasiva,
estudi molecular de tumor i tractament de la malaltia.
Aquests projectes han estat finangats amb beques
internacionals que inclouen institucions com el
“National Institute of health” dels Estats Units, o
projectes de “Net of Excellence” de la Unié Europea
entre d’altres.

°Recerca: Treballa en projectes de patents de
recerca biomeédica i de tecnologia de diagnostic en
fase de desenvolupament i és membre del grup de
recerca consolidat del grup I'IDIBAPS (amb 6
projectes de recerca amb financament propi dintre del

grup).

Les principals arees de recerca del Doctor Josep
Malvehy son:

*DIAGNOSTIC: Dermatoscopia, microscopia
confocal, ecografia, Microarrays d’expressié
(DERMTECH), SCIBASE (impedianciometria).

*GENETICA MOLECULAR: Melanoma
familiar i susceptibilitat, carcinogenesi i progressio
tumoral, deteccié de malaltia subclinica i marcadors
pronostics.

*TERAPEUTICA: Assajos clinics
(immunoterapia,  terapies  diana),  perfusio
hipertérmica  (Financat  pel ~ CATSALUT) i
electroquimioterapia.

*PROJECTES D'INNOVACIO: El Doctor
Malvehy ha participat en diversos projectes i amb
I'assessorament de la Direccié6 d’Innovacié de
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I'Hospital Clinic de Barcelona treballa en projectes
en el camp del diagnostic per imatge i geneética, i
amb la Universitat de la Salle, en el
desenvolupament del projecte IPATIA, Base de
dades intel ligent.

*PUBLICACIONS: En aquest capitol destaca la
edici6 de dos llibres i autoria en nombrosos capitols
de textos nacionals i internacionals (més de 100)

Es revisor de les revistes més prestigioses en
dermatologia i cirurgia de melanoma i autor de
nombrosos articles amb impacte cientific. Alguns
dels seus articles Han estat escollits en el Year Book
of Dermatology. Es també editor de llibres en
llengua espanyola i anglesa.

*Aliances estratégiques amb companyies del
sector:

1).- Farmaceutiques: ISDIN

2).- Electroquimioterapia: IGEA /EMSOR

3).- Diagnostic: 3Gen, Mavig, Lucid, Coronis
computin.

Aquestes aliances inclouen validacié de noves
moleécules i transferéncia de tecnologia i suport a la
recerca translacional. Dintre del projecte es
preveuen acords d’innovacié que inclouen la
possibilitat de patents compartides.

Fundador: El Doctor Josep Malvehy ha estat
fundador de la “International Dermoscopy Society”,
del Board de la Teledermatology Society”, es
membre del board de la European association of
Dermatoncology (EADO), del “Comité cientifico de
Dermatoscopia” del Colegio Ibero-Latinoamericano
de Dermatologia”, i membre fundador i secretari
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del “International Confocal working Group”
(Orlando. LA USA). '

°Es membre de ntmero de les segiients
societats cientifiques:
1).- INTERNATIONAL DERMOSCOPY

SOCIETY (IDS).

2)-  EUROPEAN  ACADEMY  OF
DERMATOLOGY AND VENEREOLOGY (EADV).

3)-  AMERICAN  ACADEMY  OF
DERMATOLOGY (AAD).

4).- INTERNATIONAL TELEDERMATOLOGY
SOCIETY (ITS). |

5.-  ACADEMIA  ESPANOLA  DE

DERMATOLOGIA Y VENEREOLOGIA (AEDV).
6)- EUROPEN ORGANISATION FOR
RESEARCH AND TREATMENT OF CANCER
(EORTC). |
7).- COLEGIO IBERO LATINO AMERICANO
DE DERMATOLOGIA (CILAD).

eAltres activitats destacades en Societats i
Fundacions:

1).- Chairman of the World Congress of
melanoma/Skin cancer centers (2007, 2008, 2009 i
2010).

2).- Fundador i membre del Patronat de la
Fundaci6 FELIX MANTILLA, dedicada a 1la
promocié de la prevencié primaria i recerca en
cancer cutani en el mon de I’Esport.

3).- Co-Fundador del Grup col laboratiu de la
Xarxa de centres de melanoma de Catalunya i
Balears.

No m’estendré més en l'exposici6 del seu llarg
curriculum. Si que vull afirmar que el nou académic es un
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home solid, de gran vocacié investigadora i docent; valors
sobradament provats, i em permeto afegir que sera un gran
company per a tots nosaltres, i amb moltes ganes de
treballar per 1’Academia.

En quant al contingut de I'exposicié del Doctor Josep
Malvehy crec sincerament que puc dir que es de tal
magnitud i facil enteniment que ens demostra, que cada
dia, gracies a l'esfor¢ de professionals com ell que la
dermatologia avanca sense que ens sigui possible fixar-li
un limit, malgrat que com ell molt be diu “Es tracta d'una
malaltia que afecta de forma notable a la nostra poblacid, i que ha
estat el motiu de la meva principal dedicacié-com a metge i com a
home de ciéncia fins avui, i molt sequrament per la resta de la
meva vida. Es un tema que revela limitacions i avengos, que la
medicina ha fet en els darrers trenta anys en el cancer i
concretament pel que fa al diagnostic del cancer de pell”.

El seu discurs d’ingrés, reflecteix la seva formacié
medica, la seva personalitat profundament analitica, i es el
resultat del seu entusiasme per la dermatologia i, sobre tot,
el seu gran esperit inquiet i la seva gran vocacié de servei a
la humanitat.

Quant de patiment evitat jQuanta millora de la qualitat
de vida;j

Els professionals com el Doctor Josep Malvehy es
mereixen tot el nostre agraiment la nostra admiracié per la
seva extraordinaria dedicacid, i per altre part, considerant
el caracter multidisciplinari de I nostra Reial Corporaci6,
s'escau senyalar que el tema del seu brillant discurs
d’ingrés, “Certeses i incerteses en el diagnostic del cancer
cutani: de la biologia molecular al diagnostic no invasiu”
és, també, clarament multidisciplinari ja que exigeix la
col laboraci6, a part del metge, de biolegs, quimics,
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bioquimics, farmaceutics, enginyers, etc., i els qui formem
part d’aquesta Reial Académia ens comprometem aqui i
avui a col laborar-hi en tot i pertot.

Abans de finalitzar aquest modest discurs he
d’excusar-me, i aixi ho faig, de ser jo qui he respost a
I'erudit, en el seu interessant i important discurs, doncs
com mol be ja sap 'amic Doctor Josep Malvehy, les meves
activitats professionals no corresponen pas al domini de la
medicina.  Per6  pertanyer a una  Academia
pluridisciplinaria té el risc d’haver de contestar a
I’Académic entrant, honor que avui m'ha tocat a mi.
Agraeixo doncs la invitacié i la oportunitat de presentar
formalment a un gran metge que m’honora amb la seva
amistat, i que cuida de la meva salut.

Benvolgut Doctor Josep Malvehy i Guilera, el seu
discurs, de gran valor meédic, té a la vegada un gran valor
huma que tots esperem faci patent en la seva futura
actuacio en la Reial Académia de Doctors que el rep amb
gran satisfacci6 i joia.

Avui per la nostra Reial Academia de Doctors ha estat
un dia molt important, doncs ens hem enriquit amb
I'ingrés d"un nou i brillant Académic numerari, d'un home
d’acci6, de un professional de altissim nivell nacional i
internacional, pero sobretot d’'un home bo que s’ha
proposat de que la nostre vida no sigui una malaltia sin6
una esperanqa.

Doctor Josep Malvehy i Guilera, benvingut a la nostra
reial corporacié, enhorabona, i per molts, molts anys.

Moltes gracies.

Dr. Dr. Josep Llort i Brull
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PUBLICACIONS DE LA REIAL ACADEMIA DE DOCTORS

Directori 1991

Los tejidos tradicionales en las poblaciones pirenaicas (Discurs de promoci6é a academic
numerari de ’Excm. Sr. Eduardo de Aysa Satué, Doctor en Cieéncies Econdmiques, i
contestaci6 per 'Excm. Sr. Josep A. Plana i Castellvi, Doctor en Geografia i Historia) 1992.

La tradicién juridica catalana (Conferéncia magistral de 1’académic de nimero Excm. Sr.
Josep Joan Pint6 i Ruiz, Doctor en Dret, en la Solemne Sessié d’ Apertura de Curs 1992-1993,
que fou presidida per SS.MM. el Rei Joan Carles i la Reina Sofia) 1992.

La identidad émica (Discurs d’ingrés de I’académic numerari Excm. Sr. Angel Aguirre
Baztdn, Doctor en Filosofia i Lletres, i contestacié per I’Excm. Sr. Josep Ma. Pou d’Avilés,
Doctor en Dret) 1993.

Els laboratoris d’assaig i el mercat interior, Importancia i nova concepcid (Discurs d’ingrés
de I’academic numerari Excm. Sr. Pere Miré i Plans, Doctor en Ciéncies Quimiques, i
contestaci6 per I’Excm. Sr. Josep Ma. Simén i Tor, Doctor en Medicina i Cirurgia) 1993.

Contribucion al estudio de las Bacteriemias (Discurs d’ingrés de I’académic corresponent
I-lm. Sr. Miquel Mari i Tur, Doctor en Farmacia, i contestacié per I’Excm. Sr. Manuel
Subirana i Cantarell, Doctor en Medicina i Cirurgia) 1993.

Realitat i futur del tractament de la hipertrofia benigna de prostata (Discurs de promocié a
académic numerari de I’Excm. Sr. Joaquim Gironella i Coll, Doctor en Medicina i Cirurgia i
contestacié per ’Excm. Sr. Albert Casellas i Condom, Doctor en Medicina i Cirurgia i
President del Col.legi de Metges de Girona) 1994.

La seguridad juridica en nuestro tiempo. ;Mito o realidad? (Discurs d’ingrés de I’académic
numerari Excm. Sr. José Méndez Pérez, Doctor en Dret, i contestacié per I’Excm. Sr. Angel
Aguirre Baztan, Doctor en Filosofia i Lletres) 1994.

La transicié demografica a Catalunya i a Balears (Discurs d’ingrés de I’académic numerari
Excm. Sr. Tomas Vidal i Bendito, Doctor en Filosofia i Lletres, i contestacié per I’Excm. Sr.
Josep Ferrer i Bernard, Doctor en Psicologia) 1994.

L’art d’ensenyar i d’aprendre (Discurs de promocid a academic numerari de I’Excm. Sr. Pau
Umbert i Millet, Doctor en Medicina i Cirurgia, i contestacié per I’Excm. Sr. Agustin Luna
Serrano, Doctor en Dret) 1995.

Sessio necrologica en record de ’Excm. Sr. Llufs Dolcet i Boxeres, Doctor en Medicina i
Cirurgia i Dega-emerit de la Reial Académia de Doctors, que morf el 21 de gener de 1994.
Enaltiren la seva personalitat els acadeémics de ntimero Excms. Srs. Drs. Ricard Garcia i
Valles, Josep Ma. Simén i Tor i Albert Casellas i Condom. 1995.

La Unié Europea com a creacié del geni politic d’Europa (Discurs d’ingrés de 1’acadeémic
numerari Excm. Sr. Jordi Garcia-Petit i Pamies, Doctor en Dret, i contestacié per I’Excm. Sr.
Josep Llort i Brull, Doctor en Ciencies Economiques) 1995.

La explosién innovadora de los mercados financieros (Discurs d’ingrés de 1’acadeémic
corresponent Il-lm. Sr. Emilio Soldevilla Garcfa, Doctor en Ciéncies Econdmiques i
Empresarials, i contestacié per I’Excm. Sr. José Méndez Pérez, Doctor en Dret) 1995.



La cultura com a part integrant de I’ Olimpisme (Discurs d’ingrés com a académic d’Honor de
I’Excm. Sr. Joan Antoni Samaranch i Torell6, Marqués de Samaranch, i contestacié per
I’Excm. Sr. Jaume Gil Aluja, Doctor en Cieéncies Economiques) 1995.

Medicina i Tecnologia en el context historic (Discurs d’ingrés de 1’académic numerari Excm.
Sr. Felip Albert Cid'i Rafael, Doctor en Medicina i Cirurgia, i contestacié per 'Excm. Sr.
Angel Aguirre Baztan) 1995.

Els solids platonics (Discurs d’ingrés de ’académica numeraria Excma. Sra. Pilar Bayer i
Isant, Doctora en Matematiques, i contestacié per I’Excm. Sr. Ricard Garcia i Valles, Doctor
en Dret) 1996.

La normalitzacio en Bioquimica Clinica (Discurs d’ingrés de 1’académic numerari Excm. Sr.
Xavier Fuentes i Arderiu, Doctor en Farmacia, i contestacié per I’Excm. Sr. Tomas Vidal i
Bendito, Doctor en Geografia) 1996.

L’entropia en dos finals de segle (Discurs d’ingrés de 1’académic numerari Excm. Sr. David
Jou i Mirabent, Doctor en Ciéncies Fisiques, i contestacié per 'Excm. Sr. Pere Mir6 i Plans,
Doctor en Ciéncies Quimiques) 1996. i

Vida i misica (Discurs d’ingrés de 1’académic numerari Excm. Sr. Carles Ballis i Pascual,
Doctor en Medicina i Cirurgia, i contestacié per ’Excm. Sr. Josep Ma. Espadaler i Medina,
Doctor en Medicina i Cirurgia) 1996.

La diferencia entre los pueblos (Discurs d’ingrés de I'académic corresponent I-lm. Sr.
Sebastia Trias Mercant, Doctor en Filosofia i Lletres, i contestacié per I’Excm. Sr. Angel
Aguirre Baztin, Doctor en Filosofia i Lletres) 1996.

L’aventura del pensament teologic (Discurs d’ingrés de 1’académic numerari Excm. Sr. Josep
Gil i Ribas, Doctor en Teologia, i contestacié per I’Excm. Sr. David Jou i Mirabent, Doctor en
Ciéncies Fisiques) 1996.

El derecho del siglo XXI (Discurs d’ingrés com a académic d’Honor de I’Exem. Sr. Dr. Rafael
Caldera, President de Venezuela, i contestacié per I’Excm. Sr. Angel Aguirre Baztdn, Doctor
en Filosofia i Lletres) 1996.

L’ordre dels sistemes desordenats (Discurs d’ingrés de I’académic numerari Excm. Sr. Josep
Ma. Costa i Torres, Doctor en Ciéncies Quimiques, i contestacid per I’Excm. Sr. Joan
Bassegoda i Novell, Doctor en Arquitectura) 1997.

Un clam per a I’ocupacié (Discurs d’ingrés de I’académic numerari Excm. Sr. Isidre Fainé i
Casas, Doctor en Ciéncies Economiques, i contestacié per ’Excm: Sr. Joan Bassegoda i
Nonell, Doctor en Arquitectura) 1997.

Rosalia de Castro y Jacinto Verdaguer, vision comparada (Discurs d’ingrés de 1’acadeémic
numerari Excm. Sr. Jaime M. de Castro Ferndndez, Doctor en Dret, i contestacié per I'Excm.
Sr. Pau Umbert i Millet, Doctor en Medicina i Cirurgia) 1998.

La nueva estrategia internacional para el desarrollo (Discurs d’ingrés de 1’académic
numerari Excm. Sr. Santiago Ripol i Carulla, Doctor en Dret, i contestacié per I’Excm. Sr.
Joaquim Gironella 1 Coll, Doctor en Medicina i Cirurgia) 1998.

El aura de los niimeros (Discurs d’ingrés de 1’académic numerari Excm. Sr. Eugenio Ofiate
Ibafiez de Navarra, Doctor en Enginyeria de Camins, Canals i Ports, i contestacié per I’Excm.
Sr. David Jou i Mirabent, Doctor en Ciéncies Fisiques) 1998.



Nova recerca en Ciéncies de la Salut a Catalunya (Discurs d’ingrés de I’académica numeraria
Excma. Sra. Anna Maria Carmona i Cornet, Doctora en Farmacia, i contestaci6é per I’Excm.
Josep Ma. Costa i Torres, Doctor en Ciencies Quimiques) 1999.

Dilemes dinamics en 1’ambit social (Discurs d’ingrés de 1’académic numerari Excm. Sr.
Albert Biayna i Mulet, Doctor en Ciéncies Econdomiques, i contestaci6 per ’Excm. Sr. Josep
Ma. Costa i Torres, Doctor en Ciéncies Quimiques) 1999.

Mercats i competéncia: efectes de liberalitzacid i la desregulacio sobre I’eficacia economica i
el benestar (Discurs d’ingrés de ’académic numerari Excm. Sr. Amadeu Petitbé i Juan,
Doctor en Ciencies Econdmiques, i contestacié per I’Excm. Sr. Jaime M. de Castro
Fernandez, Doctor en Dret) 1999.

Epidemias de asma en Barcelona por inhalacion de polvo de soja (Discurs d’ingrés de
I’académica numeraria Excma. Sra. Ma. José Rodrigo Anoro, Doctora en Medicina, i
contestaci6 per I’Excm. Srt. Josep Llort i Brull, Doctor en Ciéncies Econdmiques) 1999.

Hacia una evaluacion de la actividad cotidiana y su contexto: ;Presente o futuro para la
metodologia? (Discurs d’ingrés de I’académica numeraria Excma. Sra. Maria Teresa Anguera
Argilaga, Doctora en Filosofia i Lletres (Psicologia) i contestacié per I’Excm. Sr. Josep A.
Plana i Castellvi, Doctor en Geografia i Historia) 1999.

Directori 2000

Génesis de una teoria de la incertidumbre. Acte d’imposicié de la Gran Creu de I’Orde
d’Alfons X el Savi a I’Excm. Sr. Jaume Gil-Aluja, Doctor en Ciéncies Econdmiques i
Financeres) 2000.

Antonio de Capmany: el primer historiador moderno del Derecho Mercantil (discurs d’ingrés
de PPacadémic numerari Excm. Sr. Xabier Afioveros Trias de Bes, Doctor en Dret, i
contestaci6 per I’Excm. Sr. Santiago Dexeus i Trias de Bes, Doctor en Medicina i Cirurgia)
2000.

La medicina de la calidad de vida (Discurs d’ingrés de I’academic numeraﬁ Excm. Sr. Luis
Rojas Marcos, Doctor en Psicologia, i contestacié per I’Excm. Sr. Angel Aguirre Baztan,
Doctor en psicologia) 2000.

Pour une science touristique: la tourismologie (Discurs d’ingrés de ’académic corresponent
II-Im. Sr. Jean-Michel Hoerner, Doctor en Lletres i President de la Universitat de Perpinya, i
contestaci6 per I’Excm. Sr. Jaume Gil-Aluja, Doctor en Ciencies Econdmiques) 2000.

Virus, virus entérics, virus de {’hepatitis A (Discurs d’ingrés de I’académic numerari Excm.
Sr. Albert Bosch i Navarro, Doctor en Ciéncies Biologiques, i contestacié per I’Excm. Sr.
Pere Costa i Batllori, Doctor en Veterinaria) 2000.

Mobilitat urbana, medi ambient i automobil. Un desafiament tecnologic permanent (Discurs
d’ingrés de ’académic numerari Excm. Sr. Pere de Esteban Altirriba, Doctor en Enginyeria
Industrial, i contestacié per ’Excm. Sr. Carlos Dante Heredia Garcfa, Doctor en Medicina i
Cirurgia) 2001.

El rei, el burges i el cronista: una historia barcelonina del segle XIII (Discurs d’ingrés de
I’acadeémic numerari Excm. Sr. José Enrique Ruiz-Domenec, Doctor en Historia, i contestacié
per PExcm. Sr. Felip Albert Cid i Rafael, Doctor en Medicina i Cirurgia) 2001.



La informacid, un concepte clau per a la ciéncia contemporania (Discurs d’ingrés de
I’académic numerari Excm. Sr. Salvador Alsius i Clavera, Doctor en Cigncies de la
Informaci6, i contestacié per ’Excm. Sr. Eugenio Ofiate Ibdfiez de Navarra, Doctor en
Enginyeria de Camins, Canals i Ports) 2001.

La drogaaddiccio com a procés psicobiologic (Discurs d’ingrés de 1’académic numerari
Excm. Sr. Miquel Sénchez-Turet, Doctor en Ciéncies Biologiques, i contestaci6 per ’'Excm.
Sr. Pedro de Esteban Altirriba, Doctor en Enginyeria Industrial) 2001.

Un univers turbulent (Discurs d’ingrés de ’academic numerari Excm. Sr. Jordi Isern i
Vilaboy, Doctor en Fisica, i contestacié per I’Excma. Sra. Maria Teresa Anguera Argilaga,
Doctora en Psicologia) 2002.

L’envelliment del cervell huma (Discurs de promocié a académic numerari de I’Excm. Sr.
Jordi Cervés i Navarro, Doctor en Medicina i Cirurgia, i contestacié per I’Excm. Sr. Josep
Ma. Pou d’ Avilés, Doctor en Dret) 2002.

Les telecomunicacions en la societat de la informacié (Discurs d’ingrés de ’academic
numerari Excm. Sr. Angel Cardama Aznar, Doctor en Enginyeria de Telecomunicacions, i
contestacié per I’Excm. Sr. Eugenio Ofiate Ibdfiez de Navarra, Doctor en Enginyeria de
Camins, Canals i Ports) 2002.

La veritat matematica (Discurs d’ingrés de I’académic numerari Excm. Sr. Josep Pla i
Carrera, doctor en Matematiques, i contestacié per ’Excm. Sr. Josep Ma. Costa i Torres,
Doctor en Cigéncies Quimiques) 2003.

L’humanisme essencial de I’arquitectura moderna (Discurs d’ingrés de 1’académic numerari
Excm. Sr. Helio Pifién i Pallarés, Doctor en Arquitectura, i contestacié per I’Excm. Sr. Xabier
Aioveros Trias de Bes, Doctor en Dret) 2003.

De I’economia politica a I’economia constitucional (Discurs d’ingrés de 1’académic numerari
Excm. Sr. Joan Francesc Corona i Ramon, Doctor en Ciéncies Economiques i Empresarials, i
contestaci6 per I’Excm. Sr. Xavier Iglesias i Guiu, Doctor en Medicina) 2003.

Temperancia i empatia, factors de pau (Conferéncia dictada en el curs del cicle de la Cultura
de la Pau per el Molt Honorable Senyor Jordi Pujol, President de la Generalitat de Catalunya,
2001) 2003.

Reflexions sobre resisténcia bacteriana als antibiotics (Discurs d’ingrés de 1’académica
numeraria Excma. Sra. Ma. de los Angeles Calvo i Torras, Doctora en Farmacia i Veterinaria,
i contestaci6 per I’Excm. Sr. Pere Costa i Batllori, Doctor en Veterinaria) 2003.

La transformacion del negocio juridico como consecuencia de las nuevas tecnologias de la
informacion (Discurs d’ingrés de ’academic numerari Excm. Sr. Rafael Mateu de Ros,
Doctor en Dret, i contestacié per ’Excm. Sr. Jaime Manuel de Castro Ferndndez, Doctor en
Dret) 2004.

La gestion estratégica del inmovilizado (Discurs d’ingrés de 1’académica numeraria Excma.
Sra. Anna Maria Gil Lafuente, Doctora en Ciéncies Econdomiques i Empresarials, i contestacid
per ’Excm. Sr. Josep J. Pint6 i Ruiz, Doctor en Dret.

Los costes bioldgicos, sociales y econémicos del envejecimiento cerebral (Discurs d’ingrés de
I’académic numerari Excm. Sr. Félix F. Cruz-Sanchez, Doctor en Medicina i Cirurgia, i
contestaci6 per I’Excm. Sr. Josep Pla i Carrera, Doctor en Matematiques) 2004.



El conocimiento glaciar de Sierra Nevada. De la descripcion ilustrada del siglo XVIII a la
explicacion cientifica actual. (Discurs d’ingrés de ’académic numeri Excm. Sr. Antonio
Gomez Ortiz, Doctor en Geografia, i contestacié per I’académica de ndmero Excma. Sra.
Maria Teresa Anguera Argilaga, Doctora en Filosofia i Lletres (Psicologia) 2004.

Los beneficios de la consolidacion fiscal: una comparativa internacional (Discurs de recepci6
com a académic d’Honor de I’Excm. Sr. Rodrigo de Rato y Figaredo, Director-Gerent del
Fons Monetari Internacional. El seu padri d’investidura és I’académic de nimero Excm. Sr.
Jaime Manuel de Castro Fernandez, Doctor en Dret) 2004.

Evolucion historica del trabajo de la mujer hasta nuestros dias (Discurs d’ingrés de
I’academic numerari Excm. Sr. Eduardo Alemany Zaragoza, Doctor en Dret, i contestacié per
I’acadeémic de nimero Excm. Sr. Rafel Orozco i Delclés, Doctor en Medicina i Cirurgia)
2004.

Geotecnia: una ciencia para el comportamiento del terreno (Discurs d’ingrés de 1’academic
numerari Excm. Sr. Antonio Gens Solé, Doctor en Enginyeria de Camins, Canals i Ports, i
contestaci6 per 1’académic de nimero Excm. Sr. Eugenio Ofiate Ibafiez de Navarra, Doctor en
Enginyeria de Camins, Canals i Ports) 2005.

Sessié academica a Perpinya, on actuen com a ponents; Excma. Sra. Anna Maria Gil
Lafuente, Doctora en Ciéncies Econdomiques i Empresarials i Excm. Sr. Jaume Gil-Aluja,
Doctor en Cieéncies Econdmiques i Empresarials: “Nouvelles perspectives de la recherche
scientifique en economie et gestion”; Excm.. Sr. Rafel Orozco 1 Delcds, Doctor en Medicina i
Cirurgia: “L’impacte meédic i social de les cél-lules mare”; Excma. Sra. Anna Maria Carmona
i Cornet, Doctora en Farmacia: “Nouvelles strategies oncologiques”; Excm. Sr. Pere Costa i
Batllori, Doctor en Veterinaria: “Les résistences bacteriénnes a les antibiotiques”. 2005.

Los procesos de concentracion empresarial en un mercado globalizado y la consideracion del
individuo (Discurs d’ingrés de 1’académic de ndmero Excm. Sr. Fernando Casado Juan,
Doctor en Ciéncies Economiques i Empresarials, i contestacié de ’'Excm. Sr. Josep Ma. Costa
i Torres, Doctor en Ciéncies Quimiques) 2005.

“Son nou de flors els rams li renc” (Discurs d’ingrés de I’académic numerari Excm. Sr.
Jaume Vallcorba Plana, Doctor en Filosofia i Lletres (Seccié Filologia Hispanica), i
contestacié per 1’académic de nimero Excm. Sr. José Enrique Ruiz-Domeénec, Doctor en
Filosofia i Lletres) 2005.

Historia de la anestesia quirirgica y aportacion espafiola mds relevante (Discurs d’ingrés de
I’académic de nimero Excm. Sr. Vicente A. Gancedo Rodriguez, Doctor en Medicina i
Cirurgia, i contestacié per ’académic de nimero Excm. Sr. Josep Llort i Brull, Doctor en
Ciéncies Econdmiques i Empresarials) 2006.

El amor y el desamor en las parejas de hoy (Discurs d’ingrés de I’académic de ndmero Excm.
Sr. Paulino Castells Cuixart, Doctor en Medicina i Cirurgia, i contestacié per 1’academic de
nimero Excm. Sr. Joan Trayter i Garcia, Doctor en Ciéncies Econdmiques i Empresarials) 2006.

El fenomen mundial de la deslocalitzacié com a instrument de reestructuracio empresarial
(Discurs d’ingrés de I’academic de nimero Excm. Sr. Alfredo Rocafort i Nicolau, Doctor en
Ciencies Econdmiques i Empresarials, i contestacié per ’académic de nimero Excm. Sr.
Isidre Fainé i Casas, Doctor en Ciéncies Econdmiques i Empresarials) 2006.



Biomaterials per a dispositius implantables en I’organisme. Punt de trobada en la Historia de
la Medicina i Cirurgia i de la Tecnologia dels Materials (Discurs d’ingrés de I’acadeémic de
nidmero Excm. Sr. Josep Anton Planell i Estany, Doctor en Ciéncies Fisiques, i contestacid
per ’acadeémic de nimero Excm. Sr. Pere Costa i Batllori, Doctor en Veterinaria) 2006.

La ciéncia a I’Enginyeria: El llegat de I’école polytechnique. (Discurs d’ingrés de 1’académic
de nimero Excm. Sr. Xavier Oliver i Olivella, Doctor en Enginyeria de Camins, Canals i
Ports, i contestacié per 1’académic de ndmero Excm. Sr. Josep Pla i Carrera, Doctor en
Matematiques) 2006.

El voluntariat: Un model de mecenatge pel segle XXI. (Discurs d’ingrés de ’académica de
nimero Excma. Sra. Rosamarie Cammany Dorr, Doctora en Sociologia de la Salut, i
contestaci6 per I’Excma. Sra. Anna Maria Carmona i Cornet, Doctora en Farmacia) 2007.

El factor religioso en el proceso de adhesion de Turquia a la Unién Europea. (Discurs
d’ingrés de 1’académic de nimero Excm. Sr. Josep Maria Ferré i Marti, Doctor en Dret, i
contestacié per 1’académic de nimero Excm. Sr. Carlos Dante Heredia Garcia, Doctor en
Medicina i Cirurgia) 2007.

Coneixement i etica: reflexions sobre filosofia i progrés de la propedéutica médica. (Discurs
d’ingrés de 1’académic de nimero Excm. Sr. Marius Petit i Guinovart, Doctor en Medicina i
Cirurgia, i contestacié per ’académic de nimerc Excm. Sr. Josep Gil i Ribas, Doctor en
Teologia) 2007.

Problematica de la familia ante el mundo actual. (Discurs d’ingrés de 1’académic honorari
Excm. Sr. D. Gustavo José Noboa Bejarano, Doctor en Dret i contestacié per I’académic de
nimero Excm. Sr. D. Paulino Castells Cuixart, Doctor en Medicina i Cirugia) 2007.

Alzheimer: Una aproximacid als diferents aspectes de la malaltia. (Discurs d’ingrés de
I’académica honoraria Excma. Sra. Dra. Nuria Durany Pich, Doctora en Biologia i contestacid
per I’académic de nimero Excm. Sr. D. Eugenio Ofiate, Doctor-Enginyer de Camins, Canals i
Ports) 2008.

Guillem de Guimera, Frare de I’hospital, President de la Generalitat i gran Prior de
Catalunya. (Discurs d’ingrés de 1’académic honorari Excm.Sr.D.Josep Maria Sans Travé,
Doctor en Filosofia i Lletres i contestacié per ’académic de ndmero Excm.Sr.D.José.E.Ruiz
Domenec, Doctor en Filosofia Medieval) 2008.

La empresa y el empresario en la historia del pensamiento econdmico. Hacia un nuevo
paradigma en los mercados globalizados del siglo XXI. (Discurs d’ingrés de 1’académic
corresponent - Exem..Sr.D.Guillermo Sénchez Vilarifio, Doctor Ciéncies Econdmiques i
Financeres i contestacié per ’académic de nimero Excm.Sr.D.Jaume Gil Aluja, Doctor en
Ciéncies Econdmiques i Financeres) 2008.

Incertesa i bioenginyeria  (Sessi6  Académica dels académics corresponents
(Excm.Sr.D.Joaquim Gironella i Coll, Doctor en Medicina i Cirurgia amb el Ponents
Excm..Sr.Dr.Jaon Anton Planell Estany, Doctor en Ciéncies Fisiques, Excma.Sr.Dra.Anna
M.Gil Lafuente,Doctora en Ciéncies Econdmiques i Financeres i Il-lm.Sr.D.Humberto
Villavicencio Mavrich, Doctor en Medicina i Cirurgia) 2008.



Modelo de prediccion de “Enfermedades” de las Empresas a través de relaciones Fuzzy
(Discurs d’ingrés de 1’académic corresponent Excm.Sr Antoni Tercefio Gémez, Doctor en
Ciencies Economiques i contestacié per ’académic de niimero Excm.Sr.Dr.Paulino Castells
Cuixart, Doctor en Medicina) 2009

Células Madre y Medicina Regenerativa (Discurs d’ingrés de 1’académic corresponent
Excm.Sr.D. Juan Carlos Izpisia Belmonte, Doctor en Farmacia i contestacié per I’académic
de nimero Excm.Sr.Dr.Joaquim Gironella i Coll, Doctor en Medicina) 2009

Financiacién del déficit externo y ajustes macroecondmicos durante la crisis financiera El
caso de Rumania (Discurs d’ingrés de ’académic corresponent Excm.Sr.D.Mugur Isarescu
Doctor en Ciéncies Economiques i contestacié per I’acadeémic de nimero Excm.Sr.Dr.Alfredo
Rocafort Nicolau, Doctor en Ciéncies Econdomiques)- 2009

El legado de Jean Monnet (Discurs d’ingrés de 1’académica numeraria Excma.Sra.Dra. Teresa
Freixas Sanjudn Doctora en Dret i contestacié per [’académic de nimero
Excm.Sr.Dr.Fernando Casado Juan, Doctor en Cieéncies Econdomiques) 2010.

Economia china en la era de la globalizacién (Discurs d’ingrés de I’académic corresponent
Excm.Sr.D.José Daniel Barquero Cabrero Doctor en Cieéncies Humanes,Socials i Juridiques i
contestacié per ’académic de nimerc Excm.Sr.Dr.Alfredo Rocafort Nicolau, Doctor en
Ciencies Econdomiques) 2010

Les radiacions ionitzants i la vida (Discurs d’ingrés de I’academic corresponent Excm. Sr. Dr.
Albert Biete i Sola Doctor en Medicina i contestaci6 per I’académic de nimero Excm.Sr.Dr.
David Jou i Mirabent, Doctor en Ciéncies Fisiques) 2010

Gestié del control intern de riscos en ’empresa postmoderna: ambits econdmic i juridic
Discurs d’ingrés de ’acadeémic corresponent Excm. Sr. Dr. Ramon Poch 1 Torres,Doctor en
Dret i en Ciéncies Econdmiques i Empresarials i contestacié per 1’académica de nimero
Excma Sra. Dra Anna M?® Gil Lafuente Doctora en Ciencies Econdmiques i Empresarials)
2010

Tépicos tipicos y expectativas mundanas de la enfermedad de Alzheimer (Discurs d’ingrés de
I’academic corresponent Excm. Sr. Dr. Rafael Blesa Doctor en Medicina i Cirugia i
contestaci6 per I’acadeémic de nimero Excm.Sr.Dr. Josep Llort i Brull, Doctor en Ciéncies
Econdmiques i Dret) 2010

Los Estados Unidos y la hegemonia mundial: ;Declive o reinvencién (Discurs d’ingrés de
I’académic corresponent Excm. Sr. Dr. Mario Barquero i Cabrero Doctor en Economia i
Empresa i contestacié per I’académic de nimero Excm.Sr.Dr. Alfredo Rocafort i Nicolau,
Doctor en Cigncies Economiques i Empresarials) 2010

Una Esperanza para la recuperacién econémica (Discurs d’ingrés de 1’académic numerari
Excm. Sr. Dr. Jaume Gil i Lafuente Doctor en Econdmiques i contestacié per I’academic de
nimero Exem.Sr.Dr. Josep Gil i Ribas Doctor en Teologia) 2011.
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