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PRESENTACIO

Excel-lentissim Senyor President
Excel-lentissims Senyors Academics
Excel-lentissimes Autoritats
Senyores i Senyors

Les primeres paraules en aquest acte s6n d’agraiment i de res-
pecte a la prestigiosa Reial Académia Europea de Doctors,
agraiment per |"honor que representa haver estat acceptat com
a membre d’aquesta docta institucié. Agraiments molt espe-
cials a 'Excm. President, Dr. Alfredo Rocafort Nicolau per la
seva inestimable comprensié i a 'Excm. Dr. Joaquim Gironella
membre de la Junta de Govern, per acompanyar-me en el dis-
curs de contestaci6 a les meves paraules d’ingrés a ’Académia.
Agraiment també a tots els que integren aquesta prestigiosa i
respectable corporacié. Agraiment especial a 'Excm. Professor.
Albert Biete i Sola, bon amic amb qui compartim alegries i pe-
nes en la nostra Facultat de Medicina i caminades inoblidables
pel nostre Pirineu de Girona. A tots ells els confio que sera un
privilegi i un honor, poder participar en tots aquells projectes
en que es consideri que la meva aportacié pot ser d’utilitat.

En un acte, per mi, tant important i emotiu vull tenir un re-
cord i un enorme agraiment als meus pares, que ja no estan
entre nosaltres, el Mariano i la Maria que amb el seu exemple,
em van ensenyar i transmetre els valors de la dignitat, hon-
radesa, humilitat i esfor¢ en el treball, virtuts que sempre he
procurat conservar i complir. Agrait també perque sense la seva
sacrificada i abnegada comprensi6 la meva trajectoria hauria
estat molt diferent.



MARIANO MONZO PLANELLA

Vull recordar molt especialment a la meva familia, que sempre
ha estat al meu costat. Gracies Pilar, Francesc, Arlet, Ariadna,
Consol i Rosalia, i a tots el membres que la componen, les
families Monzé, Ribes, Vila i Cardalus. També un record molt
especial pel Sr Alfredo Basté Schwartz, gran enamorat de Cam-
prodon, qui va fer possible el meu cami i pel Sr Just Molmeneu,
que va ser mestre de Camprodon, i amb qui conjuntament va-
rem aprendre a fer derivades i integrals. Per dltim, agraiment
a tots el meus companys de treball de la Unitat d’Anatomia i
Embriologia Humana i del Laboratori d’Oncologia i Embrio-
logia Molecular de la Facultat de Medicina, i especialment al
Dr. Alfons Navarro, amb qui compartim activitats docents i
Pestimulant tasca diaria de la recerca oncologica.

Per circumstancies de la vida, vaig comencar els meus estu-
dis universitaris en una edat ja avancada, als 22 anys, pero
tenia molt clar que el que volia era dedicar-me a la recer-
ca i més concretament a la recerca oncologica. Per aixo el
1972 vaig comengar la carrera de Biologia a la Universitat
de Barcelona, que vaig finalitzar el 1977. En la Facultat
de Biologia, vaig trobar Professors excel-lents, que amb els
seus coneixements varen marcar el meu futur professio-
nal, com la Dra. Merc¢ Durford, que em va ensenyar la
importancia de la biologia cel-lular i de la histologia, i el
Professor Jaume Bagufa, que em va iniciar en el mén de
la genética molecular i de epigenética. En el quart curs
de la carrera de Biologia i per completar la meva formacio,
vaig matricular-me a la Facultat de Medicina de la Univer-
sitat de Barcelona, estudis que vaig finalitzar el 1982. En
la Facultat de Medicina, em varen captivar la major part
de les assignatures, perd voldria destacar I'empremta que
em varen deixar assignatures com ’Anatomia i Embriolo-
gia Humana, impartides per el Professor Domingo Ruano,
la Fisiologia, per el Professor Vidal Sivilla, ’Anatomia
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Patologica per el Professor Ribas Mujal, i la Patologia Ge-
neral, per el Professor Balcells Gorina.

Finalitzats el meus estudis vaig entrar com a Professor Ajudant
de classes practiques, al Departament d’Anatomia i Embriolo-
gia Humana de la Facultat de Medicina, que en aquell temps
dirigia amb gran eficiéncia el Professor Domingo Ruano Gil.
En aquest Departament, tenia com a tutor el Professor Josep
Vilanova Trias, qui em va iniciar en el mén de la recerca onco-
logica, la seva direcci6 i consells van ser de gran ajuda per co-
mengcar a dissenyar la meva trajectoria docent i investigadora.
Trajectoria que vaig poder completar amb el suport de I'Institut
Pasteur de Paris i en les estades pre i post Doctorals en el Rega
Institut de la Universitat Catolica de Leuven, sota la direccié
de la Dra. Halina Sobis, que amb l'estudi dels teratocarcino-
mes obtinguts a partir de restes embrionaries, em va permetre
constatar U'estreta relacié que hi ha entre les cél-lules tumorals i
embrionaries. A més, el fet d’impartir docéncia en Iassignatura
d’Embriologia Humana va reforgar la meva conviccié de que
els teratocarcinomes eren un excel-lent model experimental,
per estudiar aquestes relacions i realitzar una tesis doctoral. El
desembre de 1984 amb el titol de “Aislamiento, crecimiento y
capacidades de diferenciacion de las celulas de carcinoma embrio-
nario de los teratocarcinomas” vaig presentar la lectura i defensa
de la meva Tesis Doctoral, obtenint la qualificacié de Sobresa-
liente “Cum Laude”i Premi Extraordinari de Doctorat de la Uni-
versitat de Barcelona.

Anys més tard, varem iniciar una col-laboracid, que dura uns 10
anys, amb el Servei d’Oncologia Médica de 'hospital Germans
Tries i Pujol. Aquesta col-laboracié em va permetre verificar,
que si volem que la investigacié realment avanci, és necessitat
que metges i biolegs parlem un llenguatge el més proxim pos-
sible. Aqui, de nou, la meva formaci6 de metge i bidleg, em va
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permetre captar el dos llenguatges i em va donar la possibilitat
de dissenyar estudis amb pacients, on la biologia molecular,
aportés solucions a la practica clinica diaria, estudis que es co-
neixen amb el nom de “Medicina Translacional”.

A partir de 'any 2002 en la Unitat d’Anatomia i Embriologia
Humana de la Facultat de Medicina de la Universitat de Bar-
celona, formem el grup de recerca de “Oncologia i Embriologia
Molecular” que com a tal, és reconegut per la Generalitat de
Catalunya. Aquest grup és multidisciplinari, i estd format per
Bidlegs Moleculars i especialistes en Oncologia Medica i Ci-
rurgia Digestiva del Hospital Municipal de Badalona. També
formen part de 'equip Pneumolegs, Oncolegs Medics, Patolegs
i Cirurgians Toracics del grup de cancer de pulmé de 'Hospital
Clinic. Aquestes col-laboracions, ens han permes de disposar
d’un banc de mostres biologiques de més de 500 pacients de
cancer colorectal, gracies Dra. Moreno i Dr Martinez-Rode-
na, i de més de 150 mostres de pacients de cancer de pulmé.
Aquest material biologic, de valor cientific incalculable, ens ha
donat la possibilitat d’estudiar com alguns mecanismes que es
donen durant el desenvolupament embrionari, també actuen
en el desenvolupament dels tumors humans, com hem posat de
manifests en publicacions de reconegut prestigi internacional.
El discurs que tot seguit exposaré, tracta de com la malaltia on-
cologica s"ha presentat i evolucionat a llarg de temps, i com ve-
lles teories, son de rabiosa actualitat i condicionen el pronostic
i tractaments dels pacients oncologics . Espero poder despertar
el seu interes i tenir I'aprovacié d’aquesta docta audiencia.

12
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2 HISTORIA DE LA MALATIA I DE LA IN-
VESTIGACIO ONCOLOGICA: RETORN
ALS ORIGENS

K

La historia de la humanitat estd intimament unida a les seves
malalties i la manera de superar-les. Una de les caracteristiques
més propies de 'espécie humana és la seva capacitat de pregun-
tar-se el “perque” de les coses. Ha estat i és aquesta qualitat,
quasi metafisica, la que ens ha permés evolucionar com espécie,
ja que dins el regne animal, biologicament som els menys pro-
tegits en el moment del nostre naixement.

En 'ambit que ens ocupa, que és el camp de la salut, '’home
s’ha preguntat el “perque” de les malalties i ha donat respostes
molt variades segons les situacions ambientals i socioculturals,
pero sempre ha buscat solucions més o menys adequades a les
necessitats de 'entorn. Aix{ doncs, la recerca de respostes i solu-
cions, és a dir la investigacid, ha estat des de I'inici de la huma-
nitat una constant independent i significativa en el multivariat
de l'ecosistema de la vida.

Seguidament exposarem com a lo llarg de la nostra historia

hem interpretar les causes de la malaltia oncologica i hem bus-
cat remeis per el seu tractament.
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53 PRIMERES DADES HISTORIQUES
DE DPONCOLOGIA: MESOPOTAMIA 1
ANTIC EGIPTE

Fig 1 Codi d'Hammurabi 1751 A.C.
on estan descrites les primeres lleis de la historia

Gracies a l'escriptura cuneiforme desenvolupada mitjancant la
utilitzacié d’'un punxd sobre taules d’argila en I'antiga Mesopo-
tamia, podem saber que existien lleis que regulaven lactivitat
de la societat babilonica. Durant el regnat del sis¢ rei babilonic,
Hammurabi (1730-1686 a.C) és quan és varen recopilar en el
conegut “codi d’Hammurabi” totes aquestes lleis i costums, i
entre elles les sancions per negligencia medica i també els pre-
mis en monedes de plata si 'activitat medica era satisfactoria.
Es en larticle 220 del codi on trobem la primera ressenya escri-
ta d’'una possible formacié tumoral. “Si en un esclau, el merge
obre el tumor de [ull amb el punxd de bronze i destrueix l'ull,
pagara en plata la meitat del preu de 'esclan”. Cal indicar que si
el pacient era un noble i el resultat era iatrogenic, es tallaven les
mans del metge. En aquesta ¢poca la salut estava intimament
relacionada amb la religié, d’aqui que qualsevol malaltia era la
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resposta d’'un castig Divi provocada pel nostre mal comporta-
ment.

Fig 2. Papirs de 'any 1600 A.C trobats per Edwin Smith i Georg Ebers el 1862

Es en I’Antic Egipte on trobem la informacié més rigorosa re-
ferent a la preséncia de malaltia oncologica en aquesta ¢poca.
Dos fets, com l'escriptura hieratica sobre papir i la preparacié
del cos post-mortem, la momificacié, han estat claus perque
la paleopatologia hagi pogut estudiar amb cert detall quines
malalties eren les més freqiients aix{ com el seus possibles trac-
taments.

La medicina de 'antic Egipte, va assolir un notable desenvolu-
pament i va ser tal el seu esplendor que no era infreqiient que
els metges egipcis tinguessin com a pacients, reis d’altres paisos
o que els grecs i altres nacionalitats viatgessin a Egipte per asso-
lir més coneixements.

En l'any 1862 en una tomba de Luxor, els egiptolegs Edwin
Smith i Georg Ebers varen trobar uns papirs escrits al voltant
de l'any 1600 a.C. En aquests papirs consta una meticulosa
informacié sobre diferents casos clinics, com emmenessis, di-
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DISCURS D’ INGRES

agnostic, pronostic i tractament de diverses malalties i trauma-
tismes

Referent a la malaltia oncologica, sobresurten, entre altres, tres
tipus de tumoracions que han deixat la seva empremta en les
restes Ossies momificades. Aquestes neoformacions son:

Carcinoma de Nasofaringe, Mieloma miltiple i Osteosarcoma.
Carcinoma de Nasofaringe

Els estudis realitzats en els anys 2005 i 2006 per L.Capasso i
A Nerlich posen de manifests que el Carcinoma de Nasofaringe
era freqiient en la comunitat del I'antic Egipte ja que es sospita
que un 15% de la poblacié presentava aquest tipus de tumo-
racié. El desenvolupament d’aquest tumor esta molt vinculat
a la presencia del virus de Epstein-Barr (vEB) en la mucosa
de la nasofaringe. Actualment sabem que alguns derivats qui-
mics (cadenes curtes d’acids grassos) de la familia de les plantes
Eurphorbiaceaes son un potents activadors del vEB, i un cop
activats, son els responsables de la formacié del tumor de la
Nasofaringe. Els autors citats anteriorment, suggereixen que
preparats d’aquestes plantes (on eren i son molt comuns en
el nord d’Africa) poden ser juntament amb els portadors de el
vEB, els responsables de 'alta prevalencga dels tumors de la Na-
sofaringe en I'antic Egipte. De ser aixi, estariem enfront d’'una
contaminacié quimica ambiental en els anys 1600 a.C.

Mieloma miiltiple i Osteosarcoma

Els estudis actuals no poden concloure si la presencia dels Mi-
elomes multiples i Osteosarcomes trobats en les restes momi-

17
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ficades corresponen a tumors primaris o conseqiiéncies d’'una
metastasis. El que sembla més segur, és que el seu origen podria
ser el resultat d’un conjunt de factors, com d’una mala nutricid,
infeccions continuades o caracteristiques genétiques de I'indi-
vidu. Altres modalitats tumorals trobades en baixa freqiiencia
son el cancer de mama i ovari.

En quan els tractaments s’han descrits diferents metodes segons
la localitzacié del tumor. Si eren externs, s utilitzava excisions
i cauteritzacions i si no era possible, fumigacions, i aplicacions
topiques de empastes fonamentalment de vegetals i finalment
magies i encanteris, ja que també en I'antic Egipte les malalties
més greus eren considerades com un castig Divi.

Ens podem preguntar quins criteris i fonaments es feien servir
per aplicar un tractament especific, per una malaltia concreta.
Sens dubte la capacitat dobservacié empirica devia ser essencial
per aquesta finalitat. Aix{ doncs, en el papir de Kahum, (1800-
1900 a.C) que és el més antic de tots, hi ha referéncies sobre
malalties ginecologiques i es posa de manifests que pel control
de 'embaras, son adequats preparat vaginals fets en fulles d’aca-
cia, ja que els animals que menjant aquestes fulles tenen una
baixa capacitat reproductora. Actualment sabem que derivats
de I'acacia immobilitzen els espermatozoides.

18



& P ONCOLOGIA GRECOROMANA: INICI
DE LA MEDICINA RACIONAL

Fins ara, hem observat que tant en la cultura Mesopotamica
com I'Egipte, les causes de les malalties tenien un aspecte so-
brenatural i on el Deus tenien la potestat de causar la malaltia
o concedir la seva curacié. En el pas del temps i en el area euro-
mediterrania, sorgeix el pensament logic de Grecia que donara
lloc als origens de la medicina racional, on les figures més repre-
sentatives son Hipocrates i Galeno

La figura més representant és Hipocrates nascut I'any 460 a.C
al'illa de Cos i mor el 377 a.C . La seva obra i pensament dura
uns 300 any i es fonamenta en substituir I'explicacié de la salut,
per elements magics o sobrenaturals per una teoria circumscrita
al’ ambit de I'esser huma i de la natura que 'envolta.

Sabem que en la seva joventut, Hipocrates va realitzar nom-
brosos viatges, i entre ells a Egipte, i pel proxim l'orient on
sespecula que va adquirir una gran quantitat de coneixements,
que varen forjar i consolidar la seva visié sobre la practica i I'en-
senyanca de la medicina.

Hipocrates és el primer metge que desterra les creences po-
pulars i els mites que assenyalaven a forces sobrenaturals com
a causes de les malalties i defensa que son degudes a factors
dietétic, ambientals i a estils de vida. Encerta totalment. Si
bé, aquest és un gran avangament, els limitadissims conei-
xements anatomics i fisiologics del cos huma, en aquesta
¢poca, varen ser un fre important per assolir progressos en el
camp de la salut. La Medicina Hipocratica, considera el ser
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huma com un “mon en miniatura” i es fonamenta en 'idea
que el nostre cos esta format per quatre “humors™ Sang, Bilis
Negra, Bilis Groga i Flema, i que estan en equilibri amb els
54 g q q

uatre elements de la naturalesa, Foc, Aigua, Aire i Terra.
q g
Les malalties son causades per un desequilibri entre aquests

q q

elements.

Hipocrates va donar una gran importancia a la dieta per pre-
venir i superar las malalties. Va classificar el aliments en funcié
de les seves qualitats com calent-fred i sec-humit i aconsellava
ingerir aliments en relacié inversa al temperament de 'individu
i estacions del any. Es curiés que aquest principi es troba també
en I'antiga i en I'actual Medicina Xinesa.

A diferéncia de la medicina Egipcia, on a través de les momies
tenim proves fisiques de les malalties, en la medicina Grecoro-
mana ens il-lustrem pel legat dels seus escrits. Es conserven 72
obres d’Hipocrates i destaquem el Corpus Hipocraticum, Epide-
mias i els Aforismes.

En el Corpus Hipocraticum és on trobem el principi basic de
la medicina Hipocratica, “ser atil i no danyar” “Primum non
nocere”. La medicina Hipocratica era molt contraria a introduir
elements externs, per curar les malalties, de tal manera que en
el capitol VI de les Epidemias és on sexplica que el nostra cos
reacciona enfront de les malalties i que per lo tant la millor
terapia, es aprofitar aquestes respostes naturals del cos “similia
similibus curantur” concepte que va servir de base de la medici-
na homeopatica de Samuel Hahnemann entre els segles XVIII-

XIX.

Sibé, el mot “Cancer”satribueix a Hiporates, en les seves obres
hi ha molt poques referéncies sobre la malaltia oncologica, tant
sols hi trobem un esment clar en el llibres dels Aforismes on
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sindica que “En un cancer ocult, no donar medicaments ja que
no curen i moren més aviat. Si els deixeu viuen més” Cal pensar
que en aquella ¢poca, quan es diagnosticava un tumor estava ja
en una fase molt avangada.

Galeno (130-200). Nascut a Pérgamo, que formava part del
mon Hel-lénic perd romanitzat. Era fill d’una familia benes-
tant. Va estudiar en els millors centres de I'¢poca; Esmirna,
Corinto i Alexandria . Durant quatre anys va ser metge de gla-
diadors a Pérgamo on va adquirir valuosos coneixements sobre
anatomia i cirurgia. Va traslladar-se a Roma on va adquirir un
gran prestigi que el va portar a ser metge dels emperadors Marc

Aurelius i del seu fill Comodo

Va practicar la logica Aristotelica per dotar de rigor cientific a
la medicina i va donar molta importancia a la filosofia natural
i I'etica, caracteristiques necessaries per ser un bon metge i no
simplement un “receptador de medicaments”.

Va escriure més de quatre-cens tractats de medicina, entre ells
un dedicat al tumors “De tumoribus praeter naturam” on
descriu diversos tipos tumorals, les seves causes i tractaments.
Considera que els tumors son un excés de Bilis Negra i seguint
la tradicié Hipocratica, devia ser eliminada del cos. Pero al con-
trari d’Hipocrates, Galeno, afirmava que la farmacologia era
necessaria per ajudar al cos a eliminar la malaltia. Aix{ en els
tractaments dels tumors, Galeno indica que si son petits, abans
que la Bilis Negra es fixi i sestengui a les parts afectades, el millor
tractament és la cirurgia (exéresis) i cauteritzacio del tumor (inici
del bon pronostic), pero si el tumor te un excés dacrimonia no
és curable. En quan els tractaments no quirtrgics, recepta un
preparat a base de vegetals i minerals, formats per “un purgant:
Eleboro Negra, un empastament: Herba mora i una infusié de
flors de zinc.
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Actualment sabem que del Eleboro Negra s'obtenen glucosids
que son utils per el tractament d’alguns tipus tumorals, els pre-
parats amb els fruits de 'Herba Mora son utilitzats com analge-
sics i les Flors de Zinc activen el sistema immunitari.

Si be no tenim informacié sobre possibles treballs de recerca
referents a la malaltia oncologica, Galeno va ser un excel-lent
observador, qualitat imprescindible en un investigador. Va tro-
bar que les malalties es manifesten a través simptomes i senyals
(semio d’on es bé la Semiologia que encara estudiem en les nos-
tres Facultats de Medicina) i aixi va poder diferenciar la pleu-
resia de la pulmonia i la hematémesis de la hemoptisi. Podriem
dir que Galeno va ser el primer investigador experimental de
I'historia del que tenim informacid, ja que seva és la maxima
“Curt i habil és el cami de I'especulacid, perd no condueix a
res. Llarg i pends és el cami de I'experimentacié perd ens porta
a coneixer la veritat”.
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& PL’ONCOLOGIA MEDIEVAL: DE L’HE-
RENCIA GALENICA A LES UNIVER-
SITATS

Ledat Mitjana que compren des de la caiguda del Imperi Roma
d’Occident el any 476 fins 1492 6 1453 segons els historiadors,
és defineix tot sovint com una etapa de foscor i barbarie. No
obstant en el ambit de la Medicina és una ¢poca de contrast.
Trobem que les malalties és basen amb els principis racionals
galenics, perd el fonamentalisme cristia de 1’ ¢poca imposa
de nou el concepte del castig Divi, que ja havia estat superat
en la Medicina Galénica. Perd per altra banda el mén cristia
té molts contactes amb la Medicina Islamica, d’on adquireix
grans coneixements que son recopilats i custodiats per la Medi-
cina Monastica. Finalment apareixen Escoles i Universitats on
es comenga a regular la professié medica i es qiiestionen alguns
preceptes Galeénics.

Fig.3. Miracle representat en retaule de l'església de San Cosme i Dami de Burgos
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En el ambit de la salut, sota I'influencia de la religié, unes de les
figures Mediques més venerades durant 1’¢poca bizantina sén
el Sants Metges Cosme i Damia que segons les croniques, mai
cobraven per la seva activitat medica i que varen ser martiritzats
per 'emperador roma Dioclecia I'any 303. Aquest metges son
celebres per haver guarit un pacient que tenia un tumor en
una cama. L’historia narrada per Jacobo de la Voragine, explica
que un noble tenia un tumor en una cama que no curava amb
tractaments convencionals que I'hi causaven un gran dolor. Els
metges Cosme i Damia van decidir amputar-li la cama i tras-
plantar-li la cama sana d’un servent que havia mort. Segons la
cronica de I'época, el pacient el dia segiient de la intervencié va
aixecar-se i va fer vida normal.

En el metge bizanti Pau d’Egina (607-690), és on trobem re-
feréncies més serioses sobre els tractaments dels tumors. En un
dels seus tractats descriu en detall com tractar una adenopatia
en la zona cervical. Indica que si les “escrofules” tenen membrana
propia, son doloroses al tacte, son de gran dimensions i no curen
amb laplicacié de medicaments, s 'han de considerar de naturalesa
cancerosa i el millor és no fer res. Per contra si sén petits i poc do-
lorosos al tacte es poden extirpar.

La Medicina Islamica és va desenvolupar paral-lelament a la
Medicina Bizantina, forjant un dels escenaris més rigorosos en
la Ciencia Medieval, aixi la Medicina Islamica aportar nom-
brosos coneixements que varen ser imprescindibles per aplicar
nous conceptes en el tractament de les malalties, entre elles la
Medicina Preventiva o Profilactica i la creacié d’Hospitals Pu-
blics amb una sorprenen organitzacié sanitaria i administrativa.
La Ciéncia sempre avanca gracies a dues caracteristiques fo-
namentals, els coneixements previs i I'intercanvi d’informacié
entres cultures. En I'Islamic Medieval, van donar-se aquestes
caracteristiques d’'una manera quasi perfecta. En 'any 637 els
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musulmans s'apoderen de la ciutat Persa de Yundishapur (el
sud-oest de 'actual Iran). En aquest moment la ciutat es tro-
bava en el maxim del seu esplendor cultural, doncs en aques-
ta ciutat varen ser acollits el metges grecs expulsats de 'escola
d’Edesa 'any 489 per 'Emperadors Zenén i els metges cristians
de 'escola d’Atenes expulsats I'any 529 per 'Emperador Justi-
nid. D’aquesta manera a Yundishapur es van reunir els coneixe-
ments Grecs, Hel-lenistics, i Perses a més dels Hindts i Xinesos
gracies als contactes dels metges Perses amb aquestes cultures.
Els musulmans van assimilar tots aquests coneixements i els
van traduir al arab, convertint durant dos segles a Yundishapur
com al centre més important del coneixement medic medieval.
En el camp de 'Oncologia, trobem referéncies en Avicena i
Avenzoar.

Avicena-Ibn Sina (980-1037). En la seva obra més coneguda
el Qanum trobem indicacions sobre el tractament dels tumors
seguint les normes Galéniques. Proposa que si els tumors son
petits, s han d'extirpar i també els teixits circumdants per evitar
la seva propagacid. (Precursor en la prevencié de les metastasis)

Avenzoar- Abu Marwan ibn Zuhr (1092-1161). Metge Se-
villa que en la seva obra principal Kitab at-Teysir (Asisténcies)
descriu els tumors de mediasti, indicant que els pacients per-
den molt de pes i moren rapidament. Molt probablement esta
fent referencia al cancer de pulmé. En quan els tractaments per
prevenir els tumors, prescriu beure en dejii Oximel amb aigua on
s 'ha bullit arrels de cardo corredor i fer sangries en certa freqiién-
cia en el brag dret. També indica que empastes de cardo corredor
dissolen els tumors.

En ’Europa Medieval, els monestirs varen desenvolupar di-

verses tasques primordials en el camp de la Medicina, aixi
conservaren i traduiren al llati els textos medics de la Gre-
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cia antiga i alguns procedents del mon arabs. Altres activitats
importants, va ser la seva dedicacié a la cura dels malalts, a
més de la practica i de 'ensenyament de la Medicina. Aquesta
dedicacié a la practica i 'ensenyament de la Medica, va es-
tar molt qilestionades per la jerarquia eclesiastica de I'¢poca,
ja que es considerava que allunyava als monjos de la seves
obligacions religioses. En els concilis de Reims (1131), Tours
(1163) i Paris (1212) s'establiren les bases per concloure que
el monjos només podien fer exclusivament una labor assisten-
cial i no médica ni docent.

Durant aquesta ¢poca en I'ambit de l'oncologia sobresurt
una dona excepcional, Hildergarde von Binge (1098-1179)
(Santa Hildegarde de Binge). Nascuda a Bermershein en el
si d’una familia noble. Ingressa de molt jove en el convent de
Disibodenberg d’on va ser Mare Abadessa. Entre moltes de les
seves activitats, hi ha la practica de la medicina. En dos dels
seus libres medics Liber simplicis medicinae i Liber compositae
troben referencies sobre “preparats” medics per preveure i curar
els tumors.

Per evitar I” aparicié de tumors es recomana incloure” preparats
d'herbes amb salvia, gingebre, fonoll, ruda, pebre blanc, rormen-
til-la (dits de Santa Maria), rave silvestre , fulles i extractes de
bardana, amb te de milfulles . Una vegada el cancer sha de-
senvolupat, recomana un combinat ‘e fel d’ anguila, gingebre,
pebre llarga, lalfabrega, ivori en pols i una pols preparada a partir
de pics voltor”

Podem considerar que Hildegarde va ser una precursora de la
profilaxis tumoral i també en la aplicacié de tractaments no
quirdrgics en els tumors. No tenim referéncies sobre I'eficiéncia
de la seva metodologia, perd actualment alguns de seus produc-
tes s utilitzen en la Medicina Natural.
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La renuncia de lensenyament de la Medicina en els monestirs, va
afavorir la formacié de Escoles de Medicina. La més coneguda és la
de Salerm al sud d’Italia i molt a prop de Napols. Salerm va tenir
un caracter laic i multicultural i on I'ensenyanca de la Medicina era
primordialment practica. Entre els metges d’aquesta Escola i que
estan relacionats amb la malaltia oncologica, destaquem Constan-
ti PAfrica que va traduir del arab al llatf nombrosos textos medics
i Guillem de Saliceto (1210-1280) autor del tractat Cyrurgia on
es descriu com tractar quirtirgicament un tumor “La malaltia del
cancer només es pot curar mitjangant lamputacio del organ afecrat,
donat que les arrels del tumor ja han penetrar en linterior del vasos
que envolten el tumor. Per curar la malaltia cal extirpar aquests vasos
Juntament amb el tumor” Es sorprenent aquest grau d’observacié
en una época on la biologia tumoral era una totalment inexistent .

Al final de ’Edat Mitjana es déna un fet de gran importancia
en la historia del coneixement, es formen les primeres Universi-
tats. En el camp de la Medicina les Universitats de Montpellier
(1376), Lleida- Studi Generale (1391) i Barcelona-Studi de
Medicia (1402), son les primeres en reglamentar la utilitzacié
del cos huma, per l'estudi de I’Anatomia, fet que va permetre
adquirir valuosos coneixements i desenvolupar noves metodo-
logies en tots els ambits de la Medicina.

En referencia a la malaltia oncologica, destaquen dos metges de
la Universitat de Montpellier, Guy de Chauliac (1298-1368)
i Johanes de Ardene (1307-1380).

Guy de Chauliac en el seu llibre Chirurgia indica que les ulce-
racions poden degenerar en cancer i que el tractament “només
és factible si el cancer és petit i no esta ulcerat.” Recomana fer una
vida ordenada en el menjar i les activitats socials. En el cancer
de colon va aplicar I'extirpacié quirdrgica i la utilitzacié del
arsenic caustic.
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Johanes de Ardene (1307-1380) que descriu per primera
vegada el cancer de recte i el diferencia del cancer de colon.
Indica que el cancer de recte es palpable per via anal i descriu
les seves caracteristiques macroscopiques, suggereix que no te
curacié si és “dur com una pedra i obstrueix el canal anal” (ma-
laltia avancada)
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& PL’ONCOLOGIA EN EL RENAIXEMENT:
LTMPORTANCIA DE PANATOMIA

En el marc de la Historia, el Renaixement és I'inici de la Edat
Moderna, ¢poca en que convergeixen grans fets com son la cai-
guda de Constantinopla, la invencié de 'impremta i el desco-
briment d’America. En Medicina, un dels fets més important,
és la publicaci6 de Vesalius (1514-1564) De humani corporis
Jfabrica on no solament descriu i il-lustra per primera vegada els
organs i sistemes de cos huma, siné que a més, posa en qiiestié
la teoria de Galeno sobre el cancer, ja que no troba en les seves
disseccions del cos huma, la Bilis Negra, causa d’aquesta malal-
tia segons la Medicina Galénica. Sens dubte el treball Anatomic
de Vesalius, va revolucionar la forma d’estudiar i d’interpretar
la Medicina i va establir les bases per buscar explicacions de les
malalties a partir del raonament i la experimentacié.

En I'ambit de la Medicina tumoral sén poques pero interesants
les referéncies que hi trobem. Destaquem tres fets importants.
En primer lloc el metge Florenti, Antonio Benivieni (1443-
1502), que es considera el precursor de ’Anatomia Patologica.
En el seu tractat De Abditis Morborum Causis descriu amb de-
tall un tumor gastric després d’una autopsia i ho relaciona molt
raonablement amb la clinica que patia el pacient.

Un personatge peculiar fou Theophrastus Bombast von Ho-
henheim (1493-1541) mes conegut com Paracelso. Aquest
prohom, entre altres tractaments, considera que els minerals
tenen un poder de curacié sobre els tumors, afirma que “/argila
roja , verda i blanca barrejades en certes plantes podien curar el
cancer “ també al-lega que e/ cartilag de tauré és un inhibidor
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del creixement tumoral”. En el camp de la farmacologia elabora
i prescriu un preparat format per “vi blanc, safra, clau, canyella,
altres substancies i opi” que anomena Laudan. Paracelso indica
que en pacients de cancer, per esmorteir el dolor és adequat
prendre Laudan .Es podria considerar a Paracelso com el pre-
cursor dels tractaments pal-liatius.

També un fet important per 'oncologia en aquest periode, és
la diferenciacié clinica macroscopica entre tumor maligne i be-
nigne que va descriure Gabriel Fallopio (1523-1562). Aquest
autor identifica com a tumors malignes “masses irregulars de
consisténcia dura ,multi lobulats i extensié al teixits veins” carac-
teristiques que s6n valides actualment.

En lorbita de la Medicina, el descobriment d’Ameérica va su-
posar larribada d’'una gran quantitat de plantes desconegudes
en Europa i que foren de gran importancia per el futur de la
farmacologia. Una d’aquestes plantes fou el tabac. Els desco-
bridors Espanyols observaren que els indigenes inhalaven el
fum de les fulles d’aquestes plantes (que anomenaven Cobiba)
com a producte de consum habitual durant les seves festes i
rituals. En I'any 1559 el metge Francisco Herndndez Bonca-
lo, té el dubtés honor d’introduir la llavor i cultivar la planta
del tabac en la seva finca de Toledo (cigarral i d’aqui el nom
de cigar). Rapidament 'habit de fumar s’estén per tot Europa.
Lany 1569 'ambaixador Frances a Lisboa Jean Nicot (d’aqui
el nom nicotina) introdueix el tabac a la cort francesa i on la
reina Catalina de Medici el consumeix per pal-liar els mals de
cap i depressions, fet que afavoreix que la costum de fumar es
converteixi com un exercici “sa” i de distincié en totes les cort
Europees, tant és aixi que en alguns llocs la planta del tabac se
I'anomena “Herba Santa’.
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Loncologia en el segle XVII: Tabac i cancer de pulmé

Com sempre sol passar quan apareix una nova moda, hi ha
detractors i defensor. Un dels primers detractors del fumar, i
no per motius de salut, va ser el rei anglés Jacobo I que I'any
1609 va crear un impost sobre el tabac, indicant a més que
‘el consum de tabac era repugnant a la vista, odiosa per ['olfacte,
nociu pel cervell, perillos pels pulmons i pel seu fum negre i pudent
molt semblant a fum de infern”. Anys més tard, el 1621, el papa
Urba VIII dicta una butlla on s'excomulga a tot aquell que “fes
us d’una substancia tant degradant per lanima i per la salut de
cos”. Aquests es poden considerar com els primers intents (sen-
se exit), per la prevencié del cancer de pulmé i altres malalties
provocades per 'habit tabaquic .

Fig.4. Butlla dictada per Urba VIII per castigar el fumadors

Les primeres informacions que relacionen el tabac i el cancer
de pulmé, les coneixem gracies el metge Francisco de Leiva
i Aguilar que 'any 1634 publica el llibre “ Desengarnio sobre el
mal uso del tabaco” on de manera molt acurada clinicament,
descriu el simptomes del cancer de pulmd, entre ells el fet ‘de
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expectorar sangre” . Un altre esdeveniment medic de I'época que
demostra una relacié directa entre el tabac i el cancer de pulmd,
el trobem el treball anomenat “Prdctica y teorica de las aposte-
mas en general y en particular” publicat 'any 1692 per el metge
Pedro Lépez de Leén on descriu que ‘“en las autopsias de fuma-
dores no es infrecuente observar en los pulmons masas de coloracié
negruzca’

Com en ¢poques anteriors, el tractament dels tumors era prin-
cipalment quirtrgic, mentre que els tractaments medics, inci-
pients, poc desenvolupats i molt poc eficients, fracassaven ja
que es donaven quan la malaltia era avangada. D’aquests fets es
tenen noticies gracies a les croniques de les cases reials de I'¢po-
ca. Aixi sabem que les reines Anna d’Austria (1601-1666), i
Mariana de Neoburgo (1667-1740) varen morir d’un cancer
de mama molt avangat i que van ser tractats amb un preparat
a base de “pols de cicuta i belladona, pedra de bauce calcinada,
purgant descamonea, sangries i aigua de cal”. Una altra recepta
molt popular per pal-liar els dolors, era la del metge Thomas
Sydenham (1624-1689) que consistia en ‘opi d Esmirna, safra
tallat, canyella, claw i vi de Malaga”
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LA IL.-LUSTRACIO: IMPORTANCIA DE
I’ANATOMIA I LA CIRURGIA EN EL
DESENVOLUPAMENT DE I’ONCOLO-
GIA

Durant aquest periode la disseccié Anatomica ja és una prac-
tica habitual en les Facultats de Medicina. Una de les persona-
litats mes rellevants d’aquesta ¢poca va ser Giovanni Battista
Morgani (1682-1771), Professor d’Anatomia de la Facultat de
Medicina de Bolonya. Lany 1761 Morgani publica “De Sedi-
bus et Causis Morborum per Anatomen Indigatis”(Sobre les loca-
litzacions i les causes de les malalties investigades anatomicament)
treball realitzat en 700 autopsies i on de manera molt detallada,
es descriuen anatdmicament i per primera vegada tumors de
pancreas, estomac, recte i mama. Es pot considerar que amb
Morgani, comenca de forma seriosa I’Anatomia Patologica.

En el segle XVIII hi ha un gran desenvolupament de les téc-
niques quirdrgiques, activitats que s’ensenyaven en centres
anomenats Col-legits de Cirurgia i que estaven al marge de
les Universitats on s'impartia la doceéncia de la Medicina. Lex-
pansié i el prestigi dels Col-legits de Cirurgia foren els factors
que facilitaren la unié de la Cirurgia i la Medicina en un sol
ensenyament. Entre els Col-legits de Medicina mes importants
d’aquesta ¢poca sobresurten els de Paris, Londres, Cadis i
Barcelona. Un fet molt important és que els cirurgians més
influents d’aquest Col-legits, eren també un grans Anatomistes
que varen tenir una destacada activitat en el camp de la ci-
rurgia oncologica. Entre els més influents trobem, Jean Louis
Petit (1644-1760) cirurgia i gran anatomista de ' Hospital de
la Charité de Paris, que descriu el triangle de la zona lumbar,
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limitada per els muscles dorsal ample, obliqua extern i cresta
iliaques i que encara s'estudia en las nostres Facultats de Medi-
cina amb el mén de triangle de Petit. En el camp de 'oncologia
va defensar la mastectomia radical juntament amb la exeéresis
dels ganglis axil-lars, ja que de forma adient, va concloure que
aquesta era una practica quirurgica per prevenir possibles re-
caigudes.

Un contemporani de Petit va ser Frangois Le Dran 1685-
1770) un dels cirurgians més importants de I'¢poca. Les seves
intervencions quirdrgiques en pacients oncologics li van per-
metre observar com el tumor es dissemina per 'organisme, i
va postular que “e/ rumor es desenvolupa localment pero sestén
a través del ganglis limfatics” observacié totalment valida en
I'actualitat

De la “Companyia de Cirurgians-Barbers d’Anglaterra” sobresurt
Percivall Pott (1714-1788), que a més de ser un excel-lent
traumatoleg, va ser un extraordinari observador, fet que li va
permetre descobrir que els joves i sobre tot els nens de 8 anys
que feien les tasques d’escuradors de xemeneies, presentaven
amb freqiiencia unes “berrugues” en la pell que recobreix els
testicles (escrot). En els seus treballs Pott indica, que aquestes
“berrugues provocades per el sutge de les xemeneies” devien ser ex-
tirpades el més aviat possible, del contrari, progressava donant
lloc a un tumor testicular que no tenia tractament. Pott es el
primer que relaciona una activitat laboral i el rics de desenvo-
lupar un tumor.

En el nostre pais varen destacar el Col-legit de Cirurgia de
Cadis (1748) i el Col-legit de Cirurgia de Barcelona (1760),
fundats tot dos per Pere Virgili (1694-1766). En el camp de la
cirurgia oncologica d’aquestes escoles només tenim referéncia
de Antoni de Gimbernat (1734-1816) que en I'any 1772 sent
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Professor d’Anatomia del Reial Col-legi de Cirurgia de Barce-
lona, descriu per primera vegada les caracteristiques anatomi-
ques entre les hernies femorals i crurals i publica el seu tractat
“Nuevo métrodo de operar en la hernia crural” i on fa referéncia
a diferenciar entre una ‘tumoracié herniada i una tumoracié no
herniada, que presenta caracteristiques humoral i dura”. El seu
metode quirdrgic va ser molt popular en tota Europa i prin-
cipalment en la Franca Napoleonica. Al finalitzar la guerra del
Frances, Gimbernat va ser expulsat per afrancesat de tots els
seus carrecs academics i professionals. Va morir a Madrid als 82
anys casi cec i a la miseria.

A finals del segle XVIII, la Académia de Ciencies de Lyon, es-
tableix un premi per el millor treball sobre el tema “Que és el
cancer” el premi va ser per la tesi doctoral presentada per el Dr.
Bernard Perylhe (1735-1804), a qui podem considerar com
el primer investigador en el camp de 'oncologia experimental.
Perylhe es pregunta per les causes i la naturalesa del tumors i
arriba a la conclusié que el cancer es conseqiiencia de materies
putrefactes “Ichorous matter” que surten dels ganglis limfatics
i estimulen la formacié dels tumors. Per provar la seva teoria,
injecta extractes de tumors mamaris sota la pell de gossos, que
mantenia i controlava des de la seva propia casa. Obviament els
resultats no varen ser satisfactoris i molts dels pobres animals
varen ser sacrificats per el criats per evitar el dolors que els hi
provocaven les ulceracions.

Un fet molt rellevant d’aquesta eépoca és que, per primera va-
gada, emergeix la necessitat de cuidar el malalts de cancer de
forma col-lectiva i aillant-los dels altres pacients. Amb aques-
ta finalitat el canonge de la catedral de Reims, Jean Godinot
(1661-1739), va reunir una quantitat suficients de recursos
per construir un petit hospital, que a 'any 1740 va ser inaugu-
rat amb el nom de “Hospital des Cancers” amb 8 pacients de

35



MARIANO MONZO PLANELLA

cancer, 5 dones i 3 homes. Les creences i la por de que al cancer
era una malaltia contagiosa, va forgar a les autoritats a clausura
I'Hospital i re col-locar-lo fora dels limits de la ciutat. Cal asse-
nyalar que actualment a la ciutat de Reims hi ha un prestigids
centre de recerca amb el nom de Institut Jean Godinot ,en ho-
nor qui va funda el primer Hospital Oncologic.
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L’ONCOLOGIA EN EL SEGLE XIX :
INICI DE PONCOLOGIA FONAMEN-
TAL, LA CIRURGIA ONCOLOGICA I
DE I’ONCOLOGIA MEDICA

LOncologia Fonamental: Naixement de 'Embriologia i d’una
nova visié de 'Oncologia

Al finals del segle XVIII, I'estudi topografic i descriptiu del cos
huma i d’altres especies animals, estan quasi finalitzats. Amb el
suport dels emergents avengos tecnologics del segle XIX, els ci-
entifics d’aquesta ¢poca estan en condicions favorables per pre-
guntar-se; com s6n, com funcionen i com es formen totes les
estructures anatdmiques que forgen un cos animal. Per comen-
car ha donar resposta algunes d’aquestes qiiestions, apareixen
noves disciplines cientifiques, com la Histologia, la Fisiologia i
UEmbriologia.

En el terreny de I'Oncologia, les descobertes en el ambit de
IEmbriologia, varen contribuir a conformar una nova visi6
del cancer, que com veurem més endavant, van establir els
fonaments per comprendre les teories que actualment te-
nim sobre 'origen de la formacié tumoral. Han passat quasi
dos segles per comprendre i comprovar la significaci6 de la re
expressié dels gens embrionaris en la formacié tumoral.

En el camp de la recerca i de les noves teories oncologiques.
destaquen en aquesta epoca i de forma cronologica els perso-
natges segiients: Karl Ernest von Baer (1792-1876), Robert
Remak (1815-1865), Rudolf Ludwig Karl Virchow (1821-
1902), Julius Friedrich Cohnheim (1839 — 1884) i Frances-
co Durante (1844-1934).
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Karl Ernest von Baer es pot considerar com el pare de 'Embri-
ologia. En 'any 1827 va descriure per primera vegada el ovul
dels mamifers, culminant 'estudi que va iniciar De Graaf dos
cents any endarrere. A partir del ovul fecundat, descriu la for-
maci6 del embrié del pollastre mitjangant el plegament i proli-
feracié de fulles de teixits que anomena ‘fulles blastodérmiques o
germinals”. Conclou per primera vegada i encertadament, que
tots els organs del cos, provenen de les “fulles blastodérmigques
o germinals” . Els treballs de von Baer, varen ser completats per
el metge i embrioleg Robert Remak, demostrant que durant
I'inici del desenvolupament embrionari apareixen tres capes
de teixits que anomena, ectoderma, mesoderma i endoderma,
donant lloc cada una d’elles a teixits i drgans concrets. Com a
metge, va observar “que totes les cél-lules animals surten de les cé-
l-lules embrionaries per la divisid progressiva dels seus nuclis”i que
“els tumor malignes, tenen una aparenca més semblant als teixits
embrionaris que no pas el teixits adults”. Sembrant amb aquestes
apreciacions, la primera llavor per comencar a comprendre de
manera racional, la génesis del cancer.

Els treballs de Remak, varen transcorrer paral-lelament amb el
treballs de Rudolf Ludwig Karl Virchow, ambdés varen ser
alumnes de Johannes Peter Miiller (1801-1858) a la Univer-
sitat de Berlin. Va ser Miiller, qui els hi va transmetre el sug-
geriment de que la cél-lula cancerosa s'origina d’'una cel-lula “es-
pecial”i que anomena “blastema”, actualment i com expliquem
més endavant, a la cel-lula que origina un tumor 'anomenem
Stem tumoral”,

Encara que Remak, suggerint que “un tumor pot créixer a partir
de qualsevol cél-lula dels teixits derivats de les tres capes embrio-
naries”, i aixi anticipant-se al que més tard seria la teoria cel-
lular, la seva condicié de jueu no l'afavori per aquets guardd,
i la Medicina de I'¢poca déna ’honor a Virchow de ser el seu
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descobridor , resumida amb la famosa frase,de que “Ommnis
cellula ex cellula” ‘‘tota cél-lula deriva d’un altre cél-lula exis-
tent”. Virchow, al contrari de Remak, considera que l'origen
de la formaci6 tumoral és ‘“comseqiiéncia de la irritacid severa
d’un teixit i que aquesta irritacid és propaga en forma liquida,
afavorint l'extensid de la malaltia” afirma també que “els tumors
només soriginen en els teixits connectius”. Virchow va desenvo-
lupar una gran tasca per descriure i explicar a nivell cel-lular
Porigen de moltes malalties, i per aixd és considerat el pare de
I’ Anatomia Patoldgica. Va ser 'autor que va definir el conceptes
de Hiperplasia i Metaplasia i que els va associar al processos per
neoplasics.

Fig.5 Julius Cohnheim un dels primers cientifics que
relacionen les cél-lules embrionaries i les tumorals

Un alumne de Virchow, Julius Friedrich Cohnheim (1839-
1884), va ser un eminent fisiopatoleg, i investigador en el
camp de la patologia experimental. Publica treballs sobre temes
diversos, com 'oclusié de les arteries coronaries o la propagacié
del germen de la tuberculosis per els diferents teixits animals.
En el ambit de 'oncologia, analitza amb molta cura la histo-
logia dels teratocarcinomes, observant que en aquests tumors,
coexisteixen teixits tumorals, teixits adults i teixits embrionaris,
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fet que el porta a suggerir que “els tumors es formen a partir de
grups de cél-lules embrionaries que es mantenen com a tals, en els
teixits adults i que poden quedar en estat de laténcia durant molt
de temps, activant-se per donar lloc a un creixement anormal” .
Sens dubtes aquestes afirmacions son de rabiosa actualitat, ja
que els estudis més actuals ens demostren que I'activacié i el
creixement tumoral, es donen per la re-expressié anormal de
gens embrionaris i que fins aquests moment estaven en estat
silent. Cohnheim va morir prematurament a Leipzig per com-
plicacions d’una artritis gotosa.

Una altra descoberta important la va realitzar el Theodor Bo-
veri (1862-1915). Aquest Bioleg Alemany treballant amb eri-
cons de mar, va demostrar que la integritat cromosomica era
necessaria per el bon desenvolupament del teixits, a més va as-
senyalar que les mutacions somatiques en una sola cel-lula era
suficient per iniciar una neoformacio.

Malgrat tots aquests avengos i teories, no hi havien proves ex-
perimentals concloents per garantir la possible ontogenia de
la cel-lula tumoral aixi com el seu comportament biologic.
Aquestes circumstancies no eren favorables per trobar farmacs
adequats pel tractament dels tumors, i es continua aplicant
preparats de dubtosa eficiéncia, com el licor de Fowler (Acid
arsénic sub-carbonat de potassa o sal de tartar), clorur de bari,
iode, carbé animal i la cicuta. Per aix0 el tractament d’eleccié
en aquesta epoca, era la cirurgia.

La Cirurgia Oncologica
En aquest segle, es donaren dos esdeveniments que van perme-

tre posar els puntals per establir I'inici de la Cirurgia Oncologi-
ca. El primer va ser I'anestesia, que el 16 d’octubre de 1846 va
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permetre al Dr John Collins Warren extirpar un tumor de coll
en un pacient oncologic utilitzant I'éter com anestesic. Laltre
aveng molt important d’aquest segle, va ser 'aplicaci6 de nor-
mes d’asepsia (Igndc Fiillop Semmelweis 1818-1865) tant per
el material quirdrgic com per el personal sanitari. Aquest fets
varen afavorir un cert increment de la supervivencia i aixo fa-
cilita el seguiment clinic dels pacients quirdrgics. Cal senyalar
que la cirurgia oncologica d’aquesta ¢poca estava en mans de
destacats anatomistes. Lambit on es desenvolupa més la Cirur-
gia Oncologica, va ser en els tumors de colon. La primera inter-
vencié d’un tumor de recte la va realitzar el 1826, un metge del
exercit de Napoled, Jacques Lisfranc de St Martin (1790-
1847). Lany 1839 el metge Frances Jean Zulema Amussat
(1796-1856), que no estava en cap Hospital de primera linia
ni era Professor de cap Facultat de Medicina, va millorar la
tecnica de Lisfranc i va demostrar que la peritonitis post qui-
rurgica podia defugir, si es realitzava una colostomia lumbar
extraperitoneal. Aquesta teécnica quirdrgica va ser millorada el
1844 per Denonvilliers (1808-1872) Professor d’Anatomia i
de Cirurgia de 'Hospital de Dieu de Paris. Anys més tard el
1868, un altre eminent Anatomista, Heinrich von Waldeyer—
Hartz (1836-1931), va pronosticar que les cel-lules tumorals
es podrien desplagar a través dels ganglis limfatics, fet de gran
importancia per comprendre el cami de les metastasis. Tant
Lisfranc, Denonvilliers com Waldeyer, sén encara referents
per els nostres estudiants de Medicina en I'assignatura de Ana-
tomia Humana.

En la Catalunya del segle XIX, sobre surt el Dr Salvador Badia
i Andreu (1847--) nascut a Torells. Estudia a la Facultat de
Medicina de Barcelona i es forma a Alemanya. Es va doctorar
el 1870 i va ser metge de I'Hospital Garde de Corps de Berlin.
Per la seva tasca en la gerra del 1870, va ser condecorat amb
la creu de la Corona de Prissia. La seva estada a Alemanya li
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va permetre coneixer el treball de Samuel Frederich Christan
Hahnemann (1755-1843) qui va ser el fundador de la Medi-
cina Natural Homeopatica, Badia, va esdevenir un gran entu-
siasta i activista de la doctrina vegetariana i de ’homeopatia.
El 1874,com a Professor auxiliar d’Anatomia de la Facultat de
Medicina, s’interessa per 'oncologia i tradueix de ’Alemany
el “Compendio de Oncologia. Tratado de los Tumores. Anatomia
y de la Clinica” del Professor A. Liiecke de Berna, text que va
ser pioner per tractar aspectes tant d’'Oncologia Fonamental
com de I'Oncologia Médica. Va tenir una gran difusié en les
Facultats de Medicina de I'¢poca. A P'any 1876, va publicar
“Del Origen del Cdncer. Con relacion a su tratamiento” i que va
presentar a ’Académia Medica-Farmaceutica de Barcelona de
la que era Vice-President. En aquesta publicacié Badia, sugge-
reix aspectes que actualment sén de gran actualitat. En relacié
al tractament del tumor, i influenciat per la Medicina Natural
Homeopatica, manifesta que en alguns casos el cancer pot tenir
una curacio “espontania”, i d’'una manera velada troba I'explica-
cié en una hipotetica predisposicié “immunitaria” del pacient
en front al tumor. Per altre cantd, per explicar origen de la
formacié tumoral, considera que alteracions en la col-locacié
de les cel-lules embrionaries durant el desenvolupament, poden
ser un hipotetic factor per explicar 'ontogenia tumoral. Certa-
ment idees exceéntriques per I'¢poca, on 'Oncologia es consi-
derava com una part de la Cirurgia, i que molt pocs cirurgians
la practicaven. Han passat casi 120 anys perque la poderosa
industria farmaceutica comenci ha invertir en aquests camps
de la recerca.

La Radioterapia i 'Oncologia Medica

En aquesta etapa de la historia de la Medicina, els tractaments
no quirtrgics de la malaltia oncologica, eren practicament in-
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existents, fonamentalment eren de caire pal-liatiu i de molt poca
eficiéncia, per aixd I'Oncologia Medica, tal com I'entemen actu-
alment, no estava ni tan sols proposada com especialitat Medica.
Pero si es dona un fet de cap dalt importancia i que va permetre
diagnosticar i aplicar tractaments no quirdrgics als malalts onco-
logics, estem parlant del descobriment del raigs X i la seva utilit-
zacié com eina de diagnostic i terapeéutica pel cancer.

El 8 de Novembre de 1895, Wilhelm Conrad Réntgen
(1845-1923) Professor de Fisica de la Universitat Alemanya
de Wiirzburg, va descobrir un tipus de radiacié que travessa-
va cossos opacs, enfosquia les plaques fotografiques i produia
centelleig en els cristalls de bari, plati i cianur. Per la natura-
lesa desconeguda d’aquesta radiacid, I'anomena Raig X (RX).
Rontgen, presenta ben aviat el seu descobriment a la Societat
Fisica-Médica de Wiirzburg, que tingué una gran repercussi6
i on es va veure molt clar, que aquest descobriment, tindria
importants aplicacions practiques tant el camp de 'industria
com de la Medicina, encara que també, va tenir els seus de-
tractors, com el Catedratic d’Anatomia de la Facultat de Me-
dina Dr.Letamendi, que ho va qualificar de Simples ombres
xineses”. Es necessari assenyalar que si bé, algunes biografies
expliquen que Réntgen tenia un caracter “esquerp” també
era un persona de gran valua cientifica i sobre tot ética. El
seu descobriment no passa desapercebut per les companyies
industrials que li feren una proposta milionaria, per patentar
i explotar privadament els RX. Rontgen al-legd que “dacord
amb la noble tradicié dels Professor Alemanys, les descobertes ci-
entifiques en les Universitats no podien quedar en mans de in-
dustria privada”, i aixi declinar la substanciosa oferta econo-
mica. L'escala de valors, eren unes altres.

En el camp del diagnostic oncologic, la primera observacié la
realitzar el cirurgia Franz Kénig (1832-1910), al comprovar
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al RX, que en una cama amputada s’amagava un carcinoma.
Aviat es va comprovar que els RX tenien efectes biologics sobre
la pell, fet que va fer explorar la seva utilitat com a eina terapeéu-
tica. Lany 1896 Grubbe tracta un tumor de mama amb RX,
dos anys més tard, Stenbech i Sjogren presenten en un congrés
internacional dos cassos de cancer de pell curats amb RX.

Fig.6 Quadre fet per els estudiants de Medicina al 1906.

El Dr Comas esta representat amb una cimera fotografica

A la Catalunya de la renaixenca, destaca el Dr César Comas
i Llaberia, que 'any 1896, era estudiant de 6¢ de Medicina i
fotograf de la Facultat, i s'interessa ben aviat per el descobri-
ment dels RX. El Dr. Comas, es un exemple del metge visi-
onari, intuitiu i perseverant. Un any després de la descoberta
dels RX, ja publica un treball als Archivos de Ginecopatia, Obs-
tetricia y Pediatria que versa sobre la troballa de cossos estranys
en l'interior del cos huma i de lesions 0Ossies. Al mateix temps,
juntament amb el seu cosi el Dr.Agusti Prié, comencen una
tasca de difusié i de docencia de la Radiologia i Radioterapia
a Catalunya i Espanya. En el camp del tractament, informen
Iany 1899, a la Reial Académia de Medicina, de “Un caso de
epitelioma de cara curado mediante los rayos Rintgen”. El desen-
volupament i perfeccionament dels aparells de RX, permeten
obtenir radiacions més penetrants, que s'utilitzen per tractar
tumors inoperables en aquesta eépoca.
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Paral-lelament la descoberta dels RX per Réntgen, el fisic fran-
ces Bequerel, el 1986, descobreix que 'urani, molt present a la
natura, emetia unes radiacions que també podien velar una pla-
ca fotografica no exposada a la llum. Cany 1898, el matrimoni
de fisics Pierre i Maria Curie, treballant en condicions molt
precaries, descobreixen un nou element quimic, que anome-
nem Radium. Detectant amb sorpresa, que aquest element és
capag de provocar lesions cutanies similars a una cremada solar.
Com a conseqiiencia d’aquesta observacid, i en una ¢poca sen-
se antibiotics ni antiinflamatoris, també el radium, comenca
a utilitzar-se en alguns processos benignes i en el cancer. Bell,
el 1903 prescriu per primer cop la utilitzacié del radium que
tot seguit s'aplica a tumors de facil localitzacié i visualitzacid,
com mama, coll uteri i llengua. Malauradament, es desconei-
xien dels efectes perniciosos de les radiacions en exposicions
prolongades, i al no utilitzar-se mesures protectores, molts dels
professionals de la medicina, varen desenvolupar processos tu-
morals. El Dr Comas, i el Dr Pri6, desenvoluparen un epi-
telioma maligne que els provoca 'amputacié del bra¢ esquerre
i més tard la mort. Marie Curie, com a conseqiiéncia de la
seva prolongada exposicié al radium, desenvolupa una Anémia
aplastica que li va provocar la mort.
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L’ONCOLOGIA EN EL SEGLE XX:
INICI DE PONCOLOGIA MODERNA

Es durant el segle XX, quan tenen lloc un conjunt d’esdeveni-
ment cientifics, que donen lloc a una eclosié de resultats teorics
i practics, que permeten elaborar variades teories sobre I'origen
i desenvolupament del cancer, i segons els coneixements del
moment, proposar els tractaments més apropiats.

Cronologicament i en funcié dels descobriments cientifics, po-
dem distingir quatre periodes ben definits: 1) De 'any 1900 a
1940, 2) de 'any 1940 a 1990, 3) de 'any 1990 a 2000 i 4) de
'any 2000 a l'actualitat.

L’Oncologia del primer periode -1900 a 1940

Durant aquets anys, es quan soriginen una seqiiéncia de fets
que comencen ha aportar la llum necessaria per intuir, quins
s6n alguns dels possibles mecanismes que intervenen en la
transformacié d’una cél-lula normal a tumoral. Per altra ban-
da, el desenvolupament de la quimica i la bioquimica, durant
aquets periode, permeten iniciar els treballs sobre el metabolis-
me de les cél-lules tumorals.

Un fet aparentment tangencial a la investigacié oncologi-
ca, té lloc durant la I guerra mundial i concretament I'any
1915, quan les tropes alemanyes bombardegen amb un
compost quimic anomenant “gas mostassa’ les tropes fran-
ceses atrinxerades a la ciutat Belga de Ypres, també Pexer-
cit Espanyol, durant les guerres del Rif (1921-1927) varen
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bombardejar la poblacié civil berebers rifenys amb questa
substancia quimica. Entre el molts efectes devastadors del
“gas mostassa” els metges observen en les autopsies dels
morts per efectes del gas, hi havia una gran reduccié de
limfa, fet, que com exposem més endavant, va ser aprofitat
per tractar el limfomes.

Fig.7 Imatge del Dr Francis Peyton Rous

Un dels primer treballs, en el camp del transplantament dels
tumor, els va realitzar Francis Peyton Rous (1870-1970).
Rous era natural de Baltimore, el 1900 va iniciar els estudis
de medicina a la Universitat John Hopkins, que va haver
d’abandonar momentaniament per contraure una tubercu-
losi, malaltia d’extrema gravetat en aquella época. Un cop
superada la malaltia, finalitza els estudis de medicina pero
la seva vocacié no era la medicina assistencial, si no que era
la recerca medica. Després d’una estancia a la Universitat de
Dresden, per adquirir coneixements d’Anatomia Patologica,
torna als Estats Units, on troba feina al Institut Rockeffe-
ler. Es en aquesta institucié, on s’inicia el desenvolupant
de linies d’investigacié que marcaran el futur de la recerca
oncologica.
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Lany 1911, Rous publica el treball “A sarcoma of the folw
transmissible by an agent separable from the tumor cells. | Exp
Med.1911; 13: 397-411.” En aquesta publicacid, demostra que
un tumor (sarcoma) de pit d’'una gallina de la raca Plymouth
Rock, convenientment triturat i seguidament filtrat, pot ser in-
jectat a una altre gallina on es desenvolupara un nou tumor.

Inicialment es desconeixia quin era “/agent filtrable” responsa-
ble d’aquets fet, alguns anys més tard es demostra que era un
agent viric, i sanomena Virus del Sarcoma de Rous (RSV).
Lany 1966 Rous va rebre el premi Nobel per aquests treball.
Cal assenyalar, que encara que el RSV va ser el primer virus
aillat d’un tumor solid que podia ser trasplantable i transme-
tre el cancer a un altre animal, no var ser en realitat el primer
virus aillat en una neoplasia. Aquest honor correspon a dos
metges danesos, Ellermann i Bang que varen aillar un “agens
filtrable” procedent de les cél-lules sanguines d’un pollastre que
tenia una leucémia eritro-mioblastica aguda, en aquells anys la
leucémia no es considerava una malaltia oncologica, i aquest
treball va quedar en l'oblit.

Fig.8 Portada del treball publicat per Dr Duran i Reynals el 1929
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Es a finals del segle XIX quan la quimica organica, reflexiona
sobre quines sén les transformacions d’energia que acompa-
nyen el processos biologics, i d’aquesta manera neix el concepte
de metabolisme. A principis del segle XX, ja hi han suficients
dades teoriques i experimentals per iniciar el estudi del meta-
bolisme del cancer. Molts dels coneixements que tenim amb
relacié al metabolisme del les cél-lules tumorals i embrionaries,
a principis del segle XX, ens han arribat a través del treball de
Francesc Duran i Reynals publicat a la revista Monografies
Mediques n° 27 any 1929, amb el titol de “Introduccié a
PEstudi del Cancer”. En aquests primers anys del segle XX,
Duran i Reynals, treballava al Rockefeller Institute for Medical
Research, on el seu gran prestigi, com a metge investigador del
cancer li va permetre estar al maxim nivell dels coneixements
de '¢poca.

Metabolismes proteic. Els treballs de Abderhalden i Turré
(1916) sobre “ferments” tissulars aporten una nova visié sobre
el metabolisme proteic dels tumors. Es posa de manifest que el
teixit cancerds és més ric en ferments proteolitics que els teixits
normals. Paral-lelament s'observa que el teixit tumoral s'auto-
litza més rapidament que el teixit sa . Per primer cop, s'exposa
la hipotesi, que les degeneracions tissulars poden explicar-se
per causa d’una interrupcié de 'aport sanguini. Un fet a des-
tacar, és el treball de “Edlbacher, S and Merz, K. W, Uber
den Stoffwechsel der Tumoren. 1. Mitteil. Ztschr. physiol.
Chem., 171: 252- 63, 1927”. En aquesta publicacié, posen
de manifests que 'enzim que degrada I’Arginina, I’Arginassa,
és molt elevada en el tumors en comparaci6 als teixits normals.
Tan mateix assenyalen que els teixits embrionaris presenten,
al igual que els tumors, alts nivells de 'enzim Arginassa. Malau-
radament aquesta linia de treball, com d’altres, han estat aban-
donades, i no s’han reemprés fins els inicis del segle XXI.
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Metabolisme Lipidic. Si bé, els coneixements del metabolisme
proteic dels tumors, sén escassos, no es pot dir el mateix del
metabolisme lipidic. Durant els anys 20, és desenvolupa una
tecnica que permet quantificar el grau de lipolisi de qualsevol
teixit. Els valors obtinguts es representen a través de grafiques
que mostren les corbes lipolitiques del teixit analitzat. Aquests
treballs realitzats entre els anys 1920-1925 per Kanematsu
Sugiura (1890 — 1979) posen de manifest la baixa capacitat li-
politica que tenen els teixits tumorals en comparaci6 als teixits
normals. A més observa, la particularitat, que com més maligne
és un tumor menys poder lipolitic té. S’observa, també, que els
teixits embrionaris presenten, al igual que els teixits tumorals,
una baixa capacitat per metabolitzar les grasses. De nou trobem
similituds a nivell metabolic, entre els teixits tumorals i embri-
onaris.

Metabolisme dels Hidrocarbonats

Fig.9 Dr Otto Heinrich Warburg Nobel de Medicina al 1931

per les recerques en el metabolisme de la glucosa

Un dels cientifics més important dels inicis del segle XX, va ser
el Dr Otto Heinrich Warburg (1883-1970), que 'any 1931 va
rebre el premi Nobel de Medicina i Fisiologia per el treball pu-
blicat a l'any 1929 (O. Warburg, K. Posener, E. Negelein: Ueber
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den Stoffwechsel der Tumoren; Biochemische Zeitschrift, Vol. 152,
pp. 319-344, 1924). En les seves investigacions, Warburg, va
observar dos fets capitals. En primer lloc, que les cel-lules tu-
moral en condicions aerobiques capten la glucosa per obtenir
energia, pero el metabolisme de la glucosa no segueix la via de
la fosforilacié oxidativa, que fa un teixit sa, siné que, segueix
la via de la glicolisi donant lloc a grans quantitats d’acid lactic.
Si es repeteix 'experiment, perd en condicions anaerobiques,
també es segueix la via glicolitica, i la quantitat d’acid lactic ob-
tingut és encara molt més elevat que en condicions aerobiques.
Per donar una explicacic') aquests fets, Warburg, va suggerir que
les mitocondries de les cel-lules tumorals, estaven lesionades i
no podien fer la via metabolica de la fosforilacié oxidativa que
fan els teixits normals. Actualment sabem que aixd no és del
tot correcte. Laltre fet important que va observar Warburg, és
que les cel-lules embrionaries en les fases inicials del seu desen-
volupament, que es caracteritza per abséncia de oxigen i rapida
proliferacid, es comporten igual que les cel-lules tumorals, es
a dir, metabolitzen la glucosa per la via de la glicolisi i produ-
eixen també acid lactic. Perd quan 'embrié6 és capa¢ d’obtenir
oxigen a traves del sistema arterial, la glucosa segueix la via de
la fosforilacié oxidativa i desapareix la via de la glicolisi.

El fet de que la via de la glicolisi en el tumors donés lloc a grans
quantitats d’acid lactic, va fer pensar als clinics de '¢poca, que
probablement podria influir en el pH del cancer i també en la
sang dels pacients. Lany 1924 dos cientifics alemanys, Bierich
i Rosembohm, publiquen un treball, (Biochemische Zeitsc-
brift., 1924, 152,193-202).-A study of the chemical mechanism
underlying the spread of cancer, induced in epithelial ), on es posa
de manifest que Iacid lactic es capag d’inhibir la formacié de fi-
bres de col-lagen dels teixits i simultaniament hi ha formacié de
fibres elastiques. Aquest investigadors donen una explicacié de
gran transcendéncia cientifica, literalment diuen “L'acid lactic
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produit pel tumor tot difonent-se prepararia el terreny pel
creixement ulterior de la neoplasia”. Es ha dir, amb aquesta
afirmacio, Bierich i Rosembohm, ens diuen que perqué una
cel-lula tumoral es pugui desenvolupar i formar un tumor, cal
que previament trobi el terreny adequat i abonat. Actualment
aquets és un del camps més prometedors de la investigaci6 on-
cologica, on alguns cientifics s han apropiat del nom de micro-
ambient tumoral per explicar la disseminacié tumoral. Com
queda explicat, fa casi 100 anys, aquets concepte ja va estar
exposat.

Periode 1940-1990. Naixement de la quimioterapia i de la
Biologia Molecular

Fins ben entrat els anys 40, els tumors eren tractats només amb
cirurgia o radioterapia. A partir de 1942 es veu la possibilitat de
iniciar un tractament antitumoral fonamentat amb productes
quimics. Ara bé, aquest inicis no tenien un sentit altruista i so-
lidari pel tractament dels pacients oncologics, siné que foren la
conseqii¢ncia d’un programa bel-lic financat pel Departament
de Defensa dels Ests Units, que en plena segona guerra mun-
dial, varen reclutar dos cientifics de renom, Louis Goodman
i Alfred Gilman, perque investiguessin sobre les possibilitats
toxiques del gas mostassa, ja utilitzat en la primera guerra mun-
dial, com a potencial arma quimica. En les seves investigacions,
Iequip de Goodman i Gilman comprovaren, en animals d’ex-
perimentacid, que el gas mostassa provocava els mateixos efec-
tes que els observats amb els soldats que varen morir gasejats en
la T guerra mundial. Es a dir, una severa disminucié de ganglis
limfatics, aixi com supressié de cel-lules del moll d’os. Els in-
vestigadors, varen deduir que el gas mostassa, convenientment
dosificat, podria ser d’utilitat per els pacients que patien una
malaltia de la sang on hi ha una sobreproduccié de limfocits i
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que coneixem amb el nom de limfomes. Lany 1943 es fa el pri-
mer tractament amb un pacient que tenia una severa obstruccié
respiratoria com a conseqiiéncia de la hipertrofia dels ganglis
limfatics toracics. Els resultats foren molt satisfactoris, obser-
vant una marcada reduccié de ganglis limfatics. Aquest tracta-
ment es va estendre a altres pacients amb limfomes, observant
resultats similars. El mecanisme d’acci6é no era ben conegut,
tan sols es coneixia que el gas mostassa era un agent alquilant i
que interaccionava amb acids nucleics. Paral-lelament es varen
sintetitzar altres derivats alquilants, amb efectes anti-tumorals,
com el clorambucil i la ciclofosfamida, farmacs utilitzats en-
cara actualment. Dins el programa de guerra, es comencaren
a investigar si productes alimentaris vegetals, que eren impor-
tants per el bon funcionament del moll d’os, podrien tenir un
efecte toxic. Aixi es va descobrir que un agent anti-acid folic,
era eficient com agents anti-tumoral, per tractar les leucémies
limfoblastiques agudes en els infants, actualment el coneixem
amb el nom el nom metrotexate. Totes aquestes recerques, es
varen mantenir en secret fins I'any 1946, un cop finalitzada la
IT guerra mundial. Amb la utilitzacié global d’aquests compo-
nents quimics, es va pensar que es podrien arribar a curar la
malaltia oncologica. Res més lluny de la realitat, aviat es va po-
der comprovar que aquest farmacs tenien un efecte limitat,va-
ren comengar apareixer recurréncies, resisténcies i logicament
toxicitats. En aquestes dates només es coneixen els efectes dels
farmacs anti-tumorals, perd no quins eren els seus mecanismes
d’accié.

El abril de I'any 1953, esdevé un fet cabdal que revoluciona
completament en el mén de la ciéncia i molt especialment el
camp de la biologia. Watson i Crik publiquen a la revista Natu-
re “A Structure for Deoxyribose Nucleic Acid” on descriuen
i demostren quina és 'estructura del ADN. Aquest descobri-
ment, posa els fonaments per estudiar la biologia des de la seva
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vessant molecular i permet explicar, entre molts d’altres, quin
s6n els mecanismes d’accié d’alguns farmacs anti-tumorals.
Lany 1955, el National Cancer Inessticut (NCI), inicia un
programa per detectar possibles farmacs anti-tumorals. Com a
resultat d’aquest programa, es va poder constatar que el metro-
texate, era molt eficient pel tractament d’un tumor solid, com
és el coriocarcinoma, i al 1957 es sintetitza el 5-Fluoracil, que
anys més tard es va demostrar com un compost d’eleccié per el
cancer de colon.

Als inicis dels anys 60, es desenvolupa un programa per com-
provar si productes naturals, procedents de vegetals terrestres o
maritims, poden subministrar preparats anti-tumorals. Un dels
primers va ser un alcaloide, derivat de la planta Vinca Rosae,
que inicialment, era utilitzat com un farmac anti-diabétic i que
més tard es va comprovar la seva eficiéncia en tumors solids.
Lany 1956, Gordon Zubrod, que havia treballat per el exercit
dels Estats Units en un programa analitzant agents antimalaria,
es va incorpora al NCI, per liderar un grup que desenvolupés
nous farmacs antitumorals. Zudrod, tenia un gran interés en
els productes naturals, i va comengar un ampli programa per
recol-lectar grans quantitats de plantes i provar la seva eficién-
cia en el control tumoral. Com a resultat dels seus treballs, va
obtenir un producte vegetal derivat de I'escorga del Teix (Zaxus
Brevifolia) que tenia propietats antitumorals. El problema era
que es necessitaven gran quantitats d’arbres, per obtenir mini-
mes quantitats del producte.

La caracteristica d’aquets farmacs vegetals, és que no lesionen
al ADN de les cel-lules, sin6 que actuen inhibint el sistema
microtubular. Cal mencionar que les investigacions de Zubrod,
varen estar molt qliestionades per els cientifics de la seva ¢poca,
i no va ser fins el 1992 que es va sintetitzar, el principi actiu al
laboratori, amb el mon de Taxol. Com descrivim més endavant
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els texols, han estat uns dels farmacs més potents en els tracta-
ments d’alguns tipus de tumors.

* Els inicis de la poliquimioterapia i quimioterapia adjuvant

Al final dels anys 60, i principis el 70, es donen passes impor-
tants en els tractaments amb quimioterapia. James Holland
i els seus col-laboradors, comprova que 'administracié d’una
combinacié de farmacs antineopldsics, és molt eficag per tractar
les leucemies agudes, en els infants, on s’observen remissions
completes de la malaltia. Seguint amb la mateixa linia, Vincent
DeVita, també utilitza una combinacié de farmacs per trac-
tar, amb bons resultats, els limfomes. Aquests resultats, varen
suggerir que la combinacié de més d’un farmac antitumoral,
també podrien ser eficients en el tractament de tumors solids.

Als inicis dels anys 1970, un treball amb animals d’experimen-
tacid, va posar de manifest que la combinacié de farmacs anti-
tumorals, eren més eficients si els tumors eren de petit volum.
Aquest fet, va donar lloc al naixement de la terapia adjuvant,
que es el tractament després de la cirurgia. La finalitat de la
terapia adjuvant és la de destruir les possibles cel-lules tumorals
que no hagin estat eliminades per la cirurgia. Un dels primers
tractaments adjuvants es varen realitzar 'any 1976, (Combi-
nation chemotherapy as an adjuvant treatment in operable breast
cancer. Bonadona et al N Engl ] Med.1976 Feb 19;294(8):405-
10.) on se va demostrar que la combinacié de ciclofosfamida,
metotrexate i fluorouracil, era eficient en el tractament de paci-
ents amb cancer de mama i amb afectacié ganglionar. Ben avi-
at, es comprova que els tractaments amb quimioterapia, tenen
efectes adversos, donat que no seleccionen només les cél-lules
tumorals sind que també afecten aquelles cél-lules normals de
'organisme que es caracteritzen per tenir un alt recanvi tissular.
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* Els inicis de la diferenciacid tumoral

Mentre que amb els estudis de la quimioterapia es pretén elimi-
nar les cél-lules tumorals, un grup de cientifics inicien una serie
d’estudis que tenen com a finalitat, la no destrucci6 de la cel-lula
maligna, siné transformar-la en una cel-lula benigna, es ha dir,
diferenciar-la, i que el tumor maligne es transformi en tumor
benigne. El model emprat per aquets estudis va ser el Teratocar-
cimona. Aquets tumors es caracteritzant per desenvolupar-se
en la zona testicular, ovarica o mediastinica. Histologicament
estan formats per cél-lules malignes i cél-lules benignes. Un fet
molt important, és que algunes d’aquestes cel-lules malignes es
poden transformar en teixits ben definits, com formacions den-
taries, piloses, cartilaginoses i nervioses. Es a dir, en teixits deri-
vats de les tres capes embrionaries primitives, ectoderma, meso-
derma i endoderma. En els tumors espontanis, 'origen sén les
cel-lules germinatives primordials. En els anys 60 I'embrioleg
Leroy C Stevens 1920-2015, va observar que una espécie de
ratolins, anomenada soca SV129, presentava la particularitat
de desenvolupar tumors testicular de manera espontania. Ste-
vens va comprovar que quan aquests tumors eren trasplantats a
la cavitat peritoneal d’altres animals d’experimentacié, aquests,
desenvolupaven una acistis, on es podien aillar unes estructures
anomenades ‘cossos embriodes” per la seva similitud morfologica
amb les primeres etapes del desenvolupament dels embrions
de mamifers. Durant els anys 70, Barry Pierce 1925, obser-
va que els cossos embriodes, presenten capacitats tumorals, ja
que quan son injectats en animals d’experimentaci, aquests
desenvolupen tumors (teratocarcinoma), també s'observa que
quan un embrié de ratoli, en l'estadi de gastrula, es injectat
ectopicament en un altre animal, aquest desenvolupa també
un teratocarcinoma. Aquests treballs, posen de manifest, que al
treure un embrié del seu ambient (I'ater gestant) i col-locar-lo
en un altre ambient no gestant, hi apareix un tumor. A partir
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d’aquests resultats, la pregunta que es fan els investigadors, es
com es comportaran les ceél-lules tumorals col-locades en un
gestant. Un treball de gran importancia, per resoldre aquesta
qliestié, va ser realitzat a I'any 1975 per B Mintz K.Illmen-
see (Normal genetically mosaic mice produced from malignant
teratocarcinoma cells, Proc. Nat. Acad. Sci. USA Vol. 72, No. 9,
pp- 3585-589, September 1975). Aquests autors varen aillar
cel-lules tumorals dels cossos embrioides i les varen injectar a
Iinterior d’un blastocist de ratoli, que al seu temps, va ser in-
jectat a la cavitat uterina d’un ratoli femella gestant. El resultats
van ser espectaculars; varen néixer ratolins totalment normals
i on es podia demostrar que les cel-lules tumorals injectades
havien estat totalment controlades i s’havien transformat en
teixits sans. Resultats similars varen ser obtinguts a 'any 1984
per Dolber D and Bissell JM (Inability of Rous sarcoma virus
to cause sarcomes in the avian embryo. Nature vol 309, n° 7 pp
552-56June 1984), observen que injectant el virus tumoral del
sarcoma de Rous en les ales de pollets, als pocs dies apareixen
formacions tumorals. Per contra, si el virus s'injecta en estadis
embrionaris no apareixen tumors.

Anys més tard el 1994, el nostre grup d’investigacié va demos-
trar, en animals d’experimentacid, que si les cel-lules tumo-
rals son injectades, a 'interior d’una matriu gestant, aquestes
son totalment controlades i diferenciades en cél-lules normals.
(Monzo et al Growth control of embryonic stem cells injected into
mouse uterus on fifth day of pregnancya Int.J.Cancer 1994 Feb
1;56(3):387-92). Tots aquests treballs posen de manifests dos
fets importants; que les cel-lules tumorals col-locades en un
ambient embrionari, son totalment controlades i poden trans-
formar-se en teixits totalment benignes i que el genoma de la
cel-lula tumoral, té una plasticitat suficient, per ser sensible a les
senyals que rep del medi embrionari. Dissortadament aquesta
linia de treball ha quedat en "oblit i superada per un nou des-
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cobriment cientific. Durant 'any 1976, Dominique Stehelin,
J. Michael Bishop, y Harold E. Varmus, van demostrar que
en el ADN, huma i d’altres organismes, hi han unes seqiienci-
es genétiques que controlen el creixement i la diferenciacié de
totes les cél-lules dels organismes, i les anomenaran Proto-On-
cogens. Aviat es pot demostrar que les seqiiencies genetiques
dels Proto-Oncogens estan altament conservades en el regne
animal i que s'expressen regulant factors de creixement tant du-
rant el periode embrionari com en l'estat adult. Quan aquests
Proto-Oncogens s activen per efecte de mutacions, en les seves
seqiiencies, les designaren amb el nom d’Oncogens i poden ser
la causa de I’ aparicié d’un tumor. Per aquests descobriments,
Bishop, y Varmus, varen ser guardonats amb el Premi Nobel
de Medicina de 'any 1989. També es va poder demostrar que
quan les mutacions inhibien I'accié d’alguns Proto-Oncogens
el resultat era I'aparicié de tumors, en aquest cas se’ls anomena
Gens Supressors Tumorals.

Laparicié dels Oncogens i dels Gens Supressors Tumorals,
provoca un gran impacte en el mén cientific i crea una nova i
potent linia de recerca, I'estudi de les mutacions com a causa
principal del cancer. Aquestes investigacions reben ven aviat el

suport d’una tecnica de gran transcendencia en el mon cienti-
fic; la Reaccié en Cadena de la Polimerasa (PCR).

* Una nova técnica revoluciona el mon de la investigacié Onco-
logica

Lany 1983 Kary Mullis (1944) va desenvolupar una técnica,
la reaccié en cadena de la polimerasa ( Polyemerase Change Reac-
cion PCR ), que permet obtenir milions de copies d’un segment
d’ADN. Per aquests descobriment, Mullis, va rebre el Premi
Nobel de Quimica el 1993. Aquest descobriment ha estat el
catalitzador que ha permes que les ciéncies biologiques hagin
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experimentat uns avengos espectaculars en tots els camps de
les ciéncies de la vida i que I'any 1990 s’iniciin els treballs per
seqiienciar el genoma huma.

En el camp de la recerca oncologica, la possibilitat de poder
disposar de milions de copies d’'un segment de ADN , es ha dir
d’un gen, déna l'oportunitat de poder estudiar, amb segure-
tat, si la preséncia de mutacions en TADN s6n les responsables
de laparicié d’'un tumor maligne. A partir del final dels any
80, sén nombrosos el estudis que relacionen certes mutacions
amb l'aparici6 de cancer. Totes aquetes investigacions ens han
permes coneixer que la major part de les mutacions que do-
nen lloc a tumors, son d’origen somatic i que una minoria son
de via germinal (hereditaris). Als inicis dels anys 1990, entre
els primers oncogens estudiats, es troben; K-ras relacionat ini-
cialment amb un tipus concret de cancer de pulmé i HER2
relacionat amb el cancer de mama i ovari i entre el gens su-
pressors tumorals destaquen els gens BRCA1 i BRCA2 que es-
tan intimament relacionats amb el cancer hereditari de mama
i ovari, i que alteracions en el cromosa 18 es relacionen amb el
cancer de colon esporadic. Durant el decenni 1990-2000, son
incomptables els estudis que relacionen gens mutats, amb el
desenvolupament tumoral i el que s'estudia son principalment
les alteracions en les vies moleculars dels gens mutats. Enca-
ra no hi ha suficient coneixement per estudiar els mecanismes
moleculars que creant les condicions necessaris perqué un gen
muti i un altre no. La major part d’aquestes primeres investiga-
cions aporten una valuosa informacié que serveix per preveure
el pronostic de la malaltia oncologica. Aquest fet, es de gran
interes per I'industria farmaceutica qui hi troba un camp molt
propici per desenvolupar farmacs adients enfront diversos ti-
pus tumorals. Per els coneixements cientifics del moment, el
raonament de l'industria farmaceutica, es simple perd logic.
“Si els tumors apareixen perque uns gens que estan relacionats
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amb el creixement cel-lular estan mutats, cal buscar farmacs
contra el gens mutats i aixi frenar el creixement cel-lular.” Amb
aquesta idea, els laboratoris farmaceutics inverteixen quantitats
enormes de diners per demostrar que els seus productes sén els
més eficients per combatre la malaltia oncologica. D’aquesta
manera, els inicis dels anys 90 gaire bé tots el centres de recerca
oncologica enfoquem les nostres linies d’investigacié a la re-
cerca de gens mutats relacionats amb el creixement tumorals i
que siguin sensibles als farmacs que desenvolupen les industries
farmaceutiques. Deixem de costat altres linies de investigaci6
que reben menys suport econdmic i institucional. Neix la Me-
decina Translacional i Personalitzada.

Periode 1940-1990. Els inicis de la Medicina Translacional i
Personalitzada

Els inicis dels anys 90, les tecniques de cultius cel-lulars han
progressat de tal manera que es poden mantenir ‘iz vitro”linies
cel-lulars procedents de diferents tipus de tumors. El NCI ini-
cia un ampli programa per comprovar l'eficiencia de diferents
farmacs, utilitzats en els tractaments oncologics, en 60 linies
cel-lulars tumorals. D’aquesta forma es comprova l'eficacia del
cis-plati utilitzat en el tractament del cancer de mama, i pulmé
entre altres.

També en aquests anys, es comencen a descobrir els oncogens i
gens supressors tumorals, responsables dels cancers hereditaris,
entre els primers gens descrits, hi han les mutacions dels gens
BRCA en els tumors de mama, i ovari, APC i MSH en el de
colon i recte, i mutacions de p53 associades a les sindromes de
Li Fraumeni i de Lynch. També es demostra la importancia de
les mutacions dels gens p53, Hras i Kras en el d’envolupament
de la major parts de tumors espontanis. En aquesta ¢poca, es
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considera que la formacié de tumors, és per causa d’alteracions
quimiques en la molécula del ADN, a través de complexes
vies intra-cel-lulars. Per aquests motiu, la major part de far-
macs antitumorals utilitzats, tenen com a diana terapeéutica
la molécula de ADN. Durant els anys 90, es modernitzen un
conjunt de tecniques complementaries que aporten una in-
formacié clinica vital, per el correcte diagnostic i tractament
de la malaltia oncologica. Destaquem la deteccié en el serum
dels pacients oncologics de marcadors tumorals com CEA i
CA19.9, descoberts el 1992. La deteccié el 1996, de petits
noduls tumorals mitjangant la técnica de PET (Positron Emis-
sion Tomography) que ens permet detectar petits focus de
creixement tumoral i també la biopsia guiada amb agulla fina,
que permet extreure petites quantitats de teixits tumoral per el
seu analisis patologic. Laplicacié de totes aquestes tecniques,
conjuntament amb el tractaments de quimioterapia, compor-
ten un demostrable benefici per als pacients oncologics, ja que
a partir de 'any 1990 fins el 2005, s'observa una notable cai-
guda de la mortalitat en la major part dels pacients afectats per
diferents tipus de cancers.

A Tany 1991 el NCI va firmar un acord amb la companyia
farmaceutica Bristol Myers Squibb,(BMS’s) per desenvolupar
la molécula d’'un farmac anomenada Taxol per el tractament
de diverses malalties oncologiques, principalment el cancer
d’ovari, pulmé i de mama. El Taxol, és un derivat vegetal, que
sextreu de I'escorca del teix, com ja hem indicat anteriorment.
BMS’s sintetitza la molécula al laboratori, d’aquesta manera
es pot evitar la tala massiva d’arbres per obtenir el farmac. I
any 1992, la Food and Drug Administration (FDA), aprova
I" administracié del Taxol en pacients oncologics. Una carac-
teristica molt important d’aquest farmac, és el seu mecanisme
d’accid, que va ser descobert per la Dra Susan Horwitz del
Albert Einstein College of Medicine. Horwitz demostra que
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el taxol actua inhibint la divisié cel-lular per alteracié de la
molecula de la b-Tubulina, que és el component quimic que
conforma el sistema microtubular. Es per tant, un fairmac que
no ataca '’ADN, caracteristica que el converteix amb un me-
dicament molt apropiat per els tractaments oncologics. Per les
seves caracteristiques el Taxol va despertar grans esperances en
el tractament dels pacients oncologics, i va esdevenir un farmac
utilitzat ampliament en els tractaments de quimioterapia de la
major part de tumors solids.

Com tots el farmacs, sempre hi ha una part de pacients, que
per causa de la seva constitucié genetica, presenta una falta de
resposta a un tractament concret.

Fig.10 Molécula del Taxol comercialitzat amb el nom de Paclitaxel

Durant 'any 1999 varem publicar un treball titulat, Paclita-
xel resistance in non-small-cell lung cancer associated with be-
ta-tubulin gene mutations. Monzo el at. | Clin Oncol 1999.Jun
17(6)1786-93. on demostravem que un grup de pacients de
cancer de pulmé presentaven en el seu genoma, una muta-
cié que canvia 'estructura de la b-Tubulina, fet que convertia
aquets pacients en resistents al tractament amb Taxol. Aquest
resultat, varen accelerar la recerca d’aquestes mutacions per una
gran part dels laboratoris mundials, ja que per primer cop en
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oncologia, era possible seleccionar pacients sensibles a un far-
mac, siniciava la Medicina personalitzada. Aviat es va poder
comprovar que la zona amplificada corresponia a unes seqii¢n-
cies de TADN anomenades pseudogens, que com el seu nom
indica, i segons els coneixements del moment, a priori no servi-
en de res, formava part del que s'anomenava ADN brossa. Aixi
doncs, aquests estudis, varen ser causa d’una severa critica, per
una part de la comunitat oncologica. Anys més tard, com sex-
posa més endavant, s ha descobert que els pseudogens, no tenen
res a veure amb el ADN brossa ja que presenten una amplissima
activitat biologica, entre elles, participar en els mecanismes que
transformen una c¢l-lula normal amb tumoral.
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& L'ONCOLOGIA DEL SEGLE XXI:
NOVES DESCOBERTES I RETORN
ALS ORIGENS

El 26 de Juny de 'any 2000, els Presidents Bill Clinton i Tony
Blair, varen anunciar conjuntament un primer esborrany del
genoma huma, que va ser totalment acabat a 'abril del 2003.
La seqiienciacié del genoma huma, va aportar una valuosa in-
formacié que ha permes descobrir nous itineraris en el camp de
la recerca oncologica. Una de tantes aportacions, ha estat que
el fins ara era el dogma fonamental de la biologia, que postula
que ADN és transcrit a ARN i aquest traduit a una proteina,
només es compleix en un 2% dels casos, i que el 90% restant,
’ARN es pot transformar en ARNs que s'anomenen ARN 7o
codificants. Entre aquests destaquem el miRNAS i el Pseudo-
gens.

* microRINAs, cancer i embriogénesis

A finals dels anys 90, A.Z Fire and C.Mello, varen publicar a
la revista Nature un article on es demostra que en l'interior de
les cel-lules hi ha unes seqiiencies curtes de ARN que s'anome-
naren microRNAs i que tenen una funcié primordial per con-
trolar la traduccié genética, mitjangant la seva unié a un RNA
missatger (mnRNA). Per aquesta descoberta I'any 2006, A.Z
Fire and C.Mello, varen ser guardonats amb el premi Nobel

de Medicina.

En I'ambit de la recerca oncologica, el descobriment dels mi-
croRNAS, ha permés coneixer nous mecanismes que ens aju-
den a comprendre perqué una cel-lula normal es transforma en
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tumoral. Aixi sha pogut demostrar que en els tumors, els mi-
croRNAs, estan desregulats en comparacié als teixits sans. Un
fet important és que molts micoRNAs s’expressen per igual en
els teixits embrionaris i tumorals. La diferencia esta, que men-
tre en els embrions participen controlant el desenvolupament
normal dels teixits embrionaris, en els tumors, participen per
mantenir i activar les cél-lules tumorals, tal com ha demostrat
el nostre grup de recerca, en pacients hematologics i en tumors
de colon i pulmd, resultats també confirmats per altres grups
d’investigadors.

Fig.11 Esquema del mecanisme d’accié dels micoRANs
(Navarro i Monzo. Yonsei Medical Journal 2010)

* Pseudogens cancer i embriogénesis

Préviament als anys 2000, els pseudogens estaven catalogats
com a seqiiencies de material genetic que no tenien cap funcié
coneguda, i es definien com ADN brossa. A partir del 2000,
comencen a publicar-se treballs on es demostra que els pseudo-
gens, formen part dels RNA no codificants. Aviat es demostra
que la seva funcié principal és la de controlar I'expressié dels
microRNAs. En mostres embrionaries, es manifesta que la pre-
séncia de Pseudogens controla 'expressié del gen OCT4 que és
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fonamental per el correcte desenvolupament de 'embrié. Tam-
bé s'observa que la preséncia activa de Pseudogens es relaciona
amb el gen hereditari de la neurofibromatosis. En les cel-lules
tumorals, sha demostrat que en pacients de cancer de prostata,
els Pseudogens controlen la expressi6 del gen supressor tumo-
ral PTEN i de 'oncogen KRAS. Totes aquestes investigacions,
posen de manifest que en el nostre genoma, tot té una funcio,
i si tenim amb compte que fins a finals dels anys 90, els Pseu-
dogens, eren catalogats com ADN brossa, ens fa reflexionar si
son correctes i justes les interpretacions que realitzem quan ens
manca una gran part del coneixement.

Al final dels 90 i inicis de 'any 2000 s’activen de nou, les li-
nies de treballs que originalment varen iniciar als anys 70 i 80
els Professors d’Antomia i Embriologia Humana, M.Evans i
G.Martin, en les Universitats de Cambridge i San Francisco
respectivament. En els treballs de M.Evans i G.Martin, es posa
de manifest que l'aillament de les ceél-lules que formen la massa
interna del blastocist de ratoli, poden ser cultivades “in vitro”
i diferenciar-se en diversos tipus de teixits adults. Aquestes ce-
Llules se les anomena Cél-lules Mare Embrionaries (Embryonic
Stem cells). Es el 1998 quan, J Thomson, posa a punt una téc-
nica que permet obtenir c¢l-lules mare embrionaries humanes.
Aquestes investigacions en teixits embrionaris, han donat lloc a
una nova linia de treball que és “la medicina regenerativa”i que
a M.Evans, li va suposar guanyar el Nobel de Medicina I'any
2007. Paral-lelament, Yamanaka, va demostra que gens embri-
onaris que actuen en fases molt inicials del desenvolupament,
(OCT4, SOX2 KLF4 i c-MYC) poden ser injectats a I'interi-
or de cel-lules adultes, re-programar el seu programa genetic i
dotar-les de capacitat pluripotents embrionaries, és a dir, una
cel-lula adulta, pot adquirir capacitats embrionaries, cel-lules
que es coneixen amb el nom de Cé/-lules Mare Pluripotents In-
duides”(Induced Pluripotens Stem Ips). Per aquest descobriment
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Yamanaka va ser guardonat amb el Nobel de Medicina de 'any
2012. Una caracteristica molt important, és que el gens em-
brionaris OCT4, SOX2, KLF4 i c-MYC, es troben molt poc
actius o no actuen en alguns teixits adults, pero per contra, es-
tan presents i actius en molts tipus de cancer, fet que demostra
que la re-expressi6 de gens embrionaris en teixits adults, és un
dels principals mecanismes per transformar una cel-lula sana
en tumoral.

Lidea de que les cel-lules mare embrionaries son les responsa-
bles de mantenir la capacitat de diferenciar-se en diversos tipus
cel-lulars, va arribar al camp de 'oncologia. Aixi s"ha assolit el
concepte de Cél-lules Mare Canceroses (Cancer Stem cells CSCs),
i que suposa que dins del tumor, existeixen cel-lules que tenen
la particularitat de comportar-se com Cél-lules Stem i ser les
responsables de dividir-se i donar lloc a diversos tipus cel-lulars
malignes. S6n nombrosos els treballs de recerca que demostren
Pexistencia de Cél-lules Mare Canceroses en la major part dels
tumor humans i on també s’ha demostrat que gens que actu-
en en diferents etapes de 'embriogenesis, com HOX, SHH,
BMI1, NOTCH, CRIPTO-1 NANONG i STAT3 estan tam-
bé activats en el desenvolupament tumoral. Sostenint el con-
cepte d’una estreta relaci6 entre embriogenesi i cancer, estudis
recents realitzats en tumors hematologics, de pell i del sistema
nervids, indiquen que durant I'embriogeénesi, poden quedar
grups de cél-lules mutades que es poden activar en I'estat adult.
Segons aquests treball, els tumors que apareixen en 'estat adult
ja s’han iniciat durant la vida embrionaria.(F Real. Somatic mo-
saicism: on the road to cancer. Nature Review Cancer. 2016. 16,
43-55). En conseqiiencia, es pot afirmar sobre la genesis del
cancer que: la informacid genética que actua durant la vida em-
brionaria, esta silenciada en els teixits adults, pero esta activada en
les Cél-lules Mare Canceroses.
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* Nous tractaments anti-tumorals: Immunoterapia

El fet de que certes molécules embrionaries s’expressin en les
Cél-lules Mare Canceroses perd no en els teixits normals, ha es-
timulat la recerca de nous farmacs. S ha trobat que les Cé/-lules
Mare Canceroses, presenten les caracteristiques segiients: En la
seva membrana hi han ancorades certes proteines que li son
especifiques com CD133, CD44 i CD47. Una altre particula-
ritat és que, per sobreviure, activen senyals intracel-lulars, com
les vies NOTCH i SHH, que també utilitzen les cel-lules em-
brionaries pero no totes les cel-lules normals adultes. Utilitzant
aquestes caracteristiques, la recerca oncologica, ha desenvolu-
pat farmacs que actuin preferentment sobre les Cél-lules Mare
Canceroses. El mecanisme d’accié d’aquests farmacs, és que sén
anticossos que bloquegen les proteines o senyals que utilitzen
aquestes Cél-lules per dividir-se i créixer. Si bé, alguns tracta-
ments ja estan aprovats clinicament i sén actius, molts d’ells
estan, en la data actual, encara en estudi clinic.

* Nous tractaments anti-tumorals: Metabolisme tumoral

Un altre particularitat de les cel-lules tumorals, ja descrita 100
endarrere, la trobem en el seu metabolisme, on estd més que
demostrat que les cel-lules del tumor s’alimenten fonamental-
ment de glucosa, que transformen en acid lactic, via que es
coneix amb el nom de la glicolisi, i que entre altres efectes,
té el d’acidificar el medi i afavorir el creixement de més cél-lu-
les tumorals. Aquesta via metabolica, també és utilitzada per
les cel-lules embrionaries quan estan en condicions d’hipoxia.
Per contra, les cel-lules adultes normals, quan absorbeixen la
glucosa, no utilitzen la via de la glicolisi, siné que fan servir la
via de la fosforilacié oxidativa, que té com a finalitat produir
molecules energetiques. S ha observat que quan el pacients de
cancer, restringeixen la ingesta de glucosa, en la seva dieta, el
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creixement tumoral es controla millor. Aquest fet s"ha compro-
vat quan pacients amb cancer han millorat al ser tractats amb
farmacs que s'utilitzen per tractar els pacients diabetics tipus
I1. Actualment son nombrosos els estudis que estan en assaigs
clinics per controlar el metabolisme de la glucosa en pacients
oncologics.

Els resultats de que disposem en 'actualitat, indiquen que tant
els tractaments fonamentats amb 1"immunoterapia com en el
metabolisme de la glucosa, son unes vies eficients i molt espe-
rancadores.
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Una cita Biblica del llibre de I'Eclesiastic diu:
“No hi ba res de nou sota el sol.

Quan d’una cosa diuen:

«Mira, aixo és nou!»,

segur que ja existia abans,

en el temps que ens ha precedit’.

Eclesiastic 1:9:10

En el titol d’aquesta presentacié destaquem la frase “Retorn als
origens”, que vol posar de manifest, que els avengos actuals,
evidencien l'existéncia d’una estreta relaci6 entre gens embrio-
naris i gens tumorals. No és una idea nova, sin que molts anys
enrere ja havien estat suggerides. Fent un recorregut historic
sobre I'evolucié de la recerca oncologica trobem les segiients
relacions:

* Hipocrates (460 A.C) relaciona dieta i malaltia oncologica.

Otto Warburg 1924, relaciona el metabolisme de
la glucosa entre cel-lules embrionaries i tumorals.
Francesc Duran i Reynals. Monografies Mediques n° 27
any 1929, amb el titol de “Introduccié a ’Estudi del Can-
cer”. Similituds metaboliques entre cel-lules embrionaries i
tumorals Any 2004 primers tractaments amb farmacs anti
metabolics de la via de la glucosa.

* Robert Remak (1815-1865) afirma; “els tumor malignes,
tenen una aparenga més semblant als teixits embrionaris que no
pas als teixits adulss”

Stevens L 1960. Pierce B 1970 . Tumors com el teratocarci-
noma, poden ser derivats de cel-lules embrionaries.
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Johannes Peter Miiller (1801-1858) suggereix “que la cé-
l-lula cancerosa sorigina d'una cél-lula “especial” que anomena
“blastema’.

M.Evans, Nobel de Medicina I'any 2007. Demostra la pre-
séncia de cel-lules embrionaries pluripotents Cé/-lules Mare
Embrionaries (Embryonic Stem cells).

Tamayaka,S. Nobel de Medicina de 'any 2012. Demostra
que els gens OCT4, SOX2 KLF4 i c-MYC actuen en fases
molt inicials del desenvolupament embrionari i també en el
desenvolupament tumoral.

Inicis dels anys 2000. Es demostra que gens actius en les
Cél-lules Mare Embrionaries, també estan activats en cél-lules
tumorals que es defineixen com a “Cél-lules Mare Cancero-

ses” (“Cancer Stem Cells CSCs”).

Julius Friedrich Cohnheim (1839-1884), ¢/s tumors es for-
men a partir de grups de cél-lules embrioniries que es mantenen
com a tals, en els teixits adults i que poden quedar en estar de
laténcia durant molt de temps, activant-se per donar lloc a un
creixement anormal”,

Mintz, B. 1975. Posa de manifest la importancia del medi
embrionari en el control del creixement tumoral. Estudis
confirmats més tard per Bissell, JM 1984 i Monzo, M
1994.. Hendrix, M 2007.

Salvador Badia Andreu (1847--). Afirma que “Alteracions
en la col-locacid de les cél-lules embrionaries durant el desenvo-
lupament, poden ser un factor per explicar lontogénia tumoral”.
Proposa una “Hipotética predisposicid  “immunitaria” del
pacient en front al tumor”

Real, X. 2016 Nature Reviews Cancer. Cél-lules embriona-
ries col-locades en llocs alienes, poden desenvolupar tumors
en 'adult.
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Inicis dels anys 2000. Primers tractaments amb anticossos
humanitzats (Immunoterapia)

Com diu el Cohélet, “No hi ha res de nou sota el sol” perd ens
cal escoltar i sobretot observar. D’acord amb molt pensadors,
els descobriments no sén fruit de cap talent originalment es-
pecial, sin6 del sentit comd millorat i reforcat per 'educacié i
per I’habit de meditar sobre el problemes cientifics. Com deia
Cajal, “ El treball crea el talent’.

Des dels meus inicis Universitaris, en les Facultats de Biologia
i Medicina, sempre m’ha captivat el miracle de la vida, com és
possible que en el primer instant de vida de qualsevol ésser viu,
una sola cel-lula fecundada esdevingui un ser pluricel-lular amb
tota la seva complexitat estructural i molecular?. Com, qui i
quan es controlen tots aquests mecanismes? Que controla que
una cel-lula embrionaria es divideix tant o més rapidament que
una cel-lula tumoral? Com és possible que una cel-lula embri-
onaria pugui adquirir caracteristiques tumorals i una tumoral
adquireixi caracteristiques embrionaries? La recerca d’aquetes
qliestions sempre ha conduit la meva trajectoria investigadora.
Com a Metge i Professor d’Anatomia i Embriologia Humana,
s6c un ferm convencut de que el mateixos mecanismes mo-
leculars que controlen el desenvolupament embrionari, tam-
bé poden controlar el creixement tumoral. Com deia Laplace
“Descobrir és aproximar dues idees que estan separades”

Per finalitzar, com a Professor Universitari, voldria transmetre
als nostres joves investigadors, algunes reflexions que poden ser
d’ajuda en un temps en que tot ho hem de fer rapid i a ser
possible bé. Una bona recerca, és el fruit de la paciéncia i de
la perseveranga, juntament amb una atencié permanent vers
un objectiu concret. Si bé en els temps actuals, es premia les
intel-ligéncies rapides, en el mén de la ciéncia sén més efectives
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les intel-ligencies lentes, perqué com diu Cajal, sén menys im-
petuoses i més reflexives, i mostren més resisténcia a 'atencid
prolongada. En ciéncia sempre s’ha de mesurar la qualitat del
treball en front de la quantitat, i no hem de perdre mai de vista,
que com deia Carnoy “La ciéncia es crea perd mai esta creada’.

Moltes gracies per la vostre atencié.
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Excmo. St. Presidente de la Real Academia Europea de Doctores.
Excmos Académicos de esta Real Corporacién

Excmos. Ilmos. Sres. y Sras.

Sefioras y Sefores.

La Real Academia Europea de Doctores incorpora hoy en la mis-
ma al Catedritico de Anatomia de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Barcelona, el Dr. Mariano Monzé Planella.

Dar la bienvenida a un nuevo miembro en esta corporacién es
siempre motivo de satisfaccién y complacencia.

El nuevo académico, nacié en el histérico y hermoso municipio
de Camprodén, mismo lugar en la comarca del Ripollés donde
naciera en 1860 el gran musico y compositor Isaac Albéniz.

Desde muy joven se forjé a si mismo con una gran fuerza de
voluntad y de superacién. No era nada ajeno a los pocos acon-
tecimientos culturales que podian ocurrir en su Camprodén
natal. Una poblacién, que vivia entregada a sus quehaceres dia-
rios propios de una comarca de alta montana y en donde el pé-
rroco, el maestro, el médico y el farmacéutico eran las maximas
autoridades culturales de la época en la comarca.

Precisamente, fue la posibilidad de contemplar y visitar la bi-
blioteca del médico titular de la poblacién, su primer contacto
con un mundo donde el nodo de conocimiento y realidad se
daban la mano.

Fiel a su deseo de mejorar a través del conocimiento y del tra-

bajo, fue adquiriendo desde joven una fina percepcién de la
realidad que le rodeaba. Esta comprension de la realidad vi-
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tal y del funcionamiento de la cosas, le valié la comprensién
e inestimable ayuda del sr. Alfredo Basté, ilustre industrial de
Barcelona, para continuar sus estudios de pre-universitario y
universitarios, iniciados a los 22 afos sin notas de corte, sélo
con una firme autoexigencia y voluntad de superacién.

Finalizados sus estudios de Biologia y Medicina, se centra en
estudiar primero a nivel morfoldgico y después a nivel mole-
cular, las posibles implicaciones entre el desarrollo del embrién
con el cdncer. Para el desarrollo de las investigaciones, utiliz6
como modelo de estudio el neoplasma maligno llamado te-
ratocarcinoma, tumoraciéon de localizacién mds frecuente en
testiculo y ovario, y que se distingue por contener elementos
embrionarios.

La eleccién de este modelo le vino de la mano de su tutor en
el Departamento de Anatomia y Embriologia Humana, el Dr.
Vilanova-Trias, que tenia en aquel entonces unas privilegiadas
relaciones con el prestigioso Instituto Pasteur de Paris y muy
especialmente con el descubridor de la teoria del operdn, el
premio Nobel de Medicina Prof. Francois Jacob, que dio lugar
al nacimiento de la Biologia Molecular.

En una visita a Barcelona del Prof. E Jacob, este mostré un gran
interés por el programa que los doctores Vilanova y Monzé
habian iniciado, y que se valia de teratocarcionomas experi-
mentales como modelo para estudiar las relaciones entre los
embriones y el cdncer. Jacob, consciente de la utilidad y fuerza
de este modelo para aplicarlo a las nacientes teorias de la Biolo-
gia Molecular, les proporciona el material adecuado para iniciar
el trabajo.
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Es asi, como el recipiendario presenta en 1984 su tesis doctoral
titulada: “Aislamiento, crecimiento y capacidades de diferen-
ciacién de las células de carcinoma embrionario de los terato-
carcinomas”. Sugerente epigrafe, premonitorio de su labor con
el estudio de la carcinogénesis y con el que obtuvo el premio
extraordinario de doctorado que otorga la Universidad de Bar-
celona.

Este vector de fuerza en el estudio de la “gestacién del cdncer”,
del intimo vinculo, ya intuido des de antiguo, entre embriones
y células cancerosas, le permite al Dr. Monzd, disefar nuevos
proyectos de investigacién clinica para comprobar las moder-
nas técnicas emergentes en Biologia Molecular como es, por

ejemplo, la amplificacién del ADN por la técnica de la PCR.

Entre sus maltiples publicaciones quiero resaltar en sobremane-
ra dos: “ Annals of Oncology 1998 Detection of chromosome
3p alteration in serum DNA of non-cell lung cdncer patients”,
publicacién que en muy poco tiempo recibe mas de 100 ci-
taciones, en donde se pone en evidencia que en los pacientes
afectos de cdncer de pulmén circulan por el riego sanguineo
fragmentos de ADN proveniente del tumor, autentica antesala
de las hoy renombradas biopsias liquidas.

En el segundo estudio a resenar, demuestra la proximidad gené-
tica entre un gen embrionario y su posterior re-expresién en el
cdncer de pulmén. Es el articulo publicado en 1999 “J, Clinc.
Oncol , A novel anti-apoptosis gene: Re-expression of survivin
Messenger RNAs as a prognosis marker in non-small-cell lung
cancers».
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La prolifica actividad del Dr. M.Monzé, continua en el 2001
con sus colaboradores, dirigiendo el Laboratorio de Oncologia
y Embriologia molecular de la Facultad de Medicina, y con la
publicacién de 125 trabajos sobre oncologfa en revistas con un
alto factor de impacto, con mds de 4000 citaciones resefiadas y
un indice de Hirsch de 30, que certifican la importancia cien-
tifica de sus trabajos.

Su vasta y apasionada laboriosidad contintia como autor o
coautor, en la publicacién de 11 libros de Oncologia Trasla-
cional.

Ha presentado también, 175 ponencias en congresos de onco-
logia tanto de cardcter nacional como internacional. Ha dirigi-
do 16 tesis doctorales y ha obtenido financiacién de entidades
publicas y privadas para 30 proyectos de investigacion.

Como profesor universitario imparte la docencia en la Facultad
de Medicina desde 1978. Primero como profesor Ayudante,
luego como Colaborador y Titular.

Actualmente, es Catedrdtico de Anatomia y Embriologia Hu-
mana en la Facultad de Medicina de la Universidad de Barce-
lona donde realiza su trabajo de investigador. Su capital docen-
te es completado como profesor de Masters de Biomedicina,
Competencias Medicas Avanzadas, y de Patologia Mamaria y,
ha participado como Profesor en el Master de Oncologia Mo-
lecular de la Universidad Menéndez y Pelayo, y del Instituto
Euroférum Universitario del Escorial.

La excelente conferencia del recipiendario, pone sobre la mesa

la esencial cuestién de como reinterpretar, en el siglo XXI, los
mds reciente avances sobre el cdncer, que hablan sobre todo de
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la relacién de la enfermedad cancerosa con la formacién del
embridn en el seno materno, sea en clave determinista o ligada
al azar

En 1971, el presidente estadounidense Richard Nixon, en un
arrebato de entusiasmo tras la conquista de la Luna, declar6
la guerra al cdncer, vaticinando que se podria vencer en cinco
anos. Desde entonces, el Instituto Nacional del Cancer de ese
pais ha gastado 100.000 millones de délares en la batalla, y
otras entidades de Estados Unidos y de otros paises han inver-
tido muchos millones mds. ;Qué se ha conseguido? ;Ha mere-
cido la pena esa cuantiosa inversién?

Si alguna leccién se puede extraer cuarenta afios después de
aquella declaracién de guerra, es que el cdncer se ha revelado
demasiado complejo y esquivo.

Sefioras y sefiores académicos, la leccién de humildad cientifi-
co-academica, se pone claramente de manifiesto en el recipien-
dario al referirse en la exposicidn recién pronunciada, ha hechos
tan sorprendentes como: que las células cancerosas puestas en
un ambiente embrionario son totalmente controladas y trans-
formadas en células benignas. O, como anos mds tarde, se des-
cubre lo opuesto: los pseudogenes, catalogados anteriormente
como ADN basura, se empiezan en la actualidad a considerar a
estos, como los participantes de transformar una célula normal
en una tumoral. O, que segun estudios modernos, en deter-
minados tumores durante la formacién del embrién, podrian
quedar células mutadas latentes que se activarian supuestamen-
te cuando seamos adultos.

Son trabajos recientes y de rabiosa actualidad, que invitan a re-
flexionar, sobre si son correctas y justas las interpretaciones que
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se realizan cuando falta una gran parte del conocimiento real
del funcionamiento del ADN de nuestras células.

Fue precisamente Jacques Monod, Nobel de Medicina tras su
reclusion en los anos 40 en el campo de concentracién de Mi-
randa de Ebro, quien sustenté que en la herencia bioldgica de
nuestro ADN se combinan el azar y la necesidad.

A juzgar por la experiencia, Monod estd en lo cierto. La existen-
cia humana se encuentra condicionada por los genes, y ahora
también, desde los anos 90 del siglo pasado, se afiaden a la par-
titura de la interpretacién del genoma, los elementos epigené-
ticos, que traducen pero no cambian la informacién contenida
en nuestro ADN, como son el lugar en el que nacemos, lo que
comemos y la educacién, en donde nuestras experiencias, nues-
tra intrahistoria en definitiva, marcan nuestra estructura gené-
tica, pero, que el azar puede cambiar en un instante nuestras
vidas. En dltimo lugar, somos responsables de nuestros actos.

Hoy en dia no entendemos del todo el cincer, ni el por qué
ni el cémo, como tampoco de por qué uno entra en un café y
conoce a la mujer de su vida o por qué te atropella un coche al
cruzar una calle. La histéria de nuestras vidas es un conjunto
de sucesos azarosos y encadenados, a los que damos un sentido
‘a posteriori’, cuando ya han sucedido. Entonces nos parecen
légicos e ineludibles, pero no lo son siempre.

Psicolégicamente, si nos detenemos un momento a pensar, y
empezamos a ser conscientes de que nuestros planes pueden ser
tanto una pura ilusién, como el resultado de un destino vital
grabado en nuestra durmiente memoria genética, solo nos fal-
tarfa anadir en esta ecuacién continua de la vida y como dltima

88



DISCURSO DE CONTESTACION

variable, el sorteo del azar, elemento presente y no identificable
que puede cambiar nuestras vidas en una brevisima fraccién de
tiempo.

Es entonces, cuando cobra mucho mds importancia el presente
y entendemos mejor la leccién magistral de la conferencia de
hoy: de no olvidar que al menos una parte de nuestra memoria
y futuro como ser, parece estar troquelada en las células madres
embrionarias, o sea en nuestros origenes, en lo que somos.

Sr. Presidente, excelentisimos Académicos, la RAED debe es-
tar presente en los grandes debates cientificos y sociales, como
asi lo atestiguan las noticias en los medios de comunicacién,
y en los temas presentados por miembros de nuestra corpora-
cién, y no hay duda, que con el ingreso del nuevo académico
nos adentramos en una trascendente y vital problemdtica, que
nos ayuda a entender y comprender mds y mejor las causas del
cdncer, temdtica de gran actualidad en donde nuestro nuevo
académico es un referente en la literatura cientifica.

Demos pues, desde nuestra tribuna y de la transparencia inter-
nacional nuestra més cordial bienvenida al doctor profesor Ma-
riano Monzé Planella que a partir de ahora va ayudarnos hacer
avanzar los trabajos y estudios para hacer mejor la sociedad en
que vivimos.

Sr. Presidente, Sres. Académicos, Sefioras y Sefiores, muchas

gracias por su amable atencién

Dr. Joaquim Gironella Coll
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PUBLICACIONS DE LA REIAL ACADEMIA
EUROPEA DE DOCTORS

Directori 1991

Los tejidos tradicionales en las poblaciones pirenaicas (Discurs de promocié
a académic numerari de 'Excm. Sr. Eduardo de Aysa Satué, Doctor en
Ciencies Economiques, i contestacié per 'Excm. Sr. Josep A. Plana i
Castellvi, Doctor en Geografia i Historia) 1992.

La tradicion juridica catalana (Conferéncia magistral de I'académic de
nimero Excm. Sr. Josep Joan Pinté 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 i la Reina Sofia) 1992.

La identidad étnica (Discurs d’ingrés de '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 dassaig i el mercat interior; Importancia i nova concepcié
(Discurs d’ingrés de I'académic numerari Excm. Sr. Pere Mir6 i Plans,
Doctor en Ciéncies Quimiques, i contestacié per 'Excm. Sr. Josep Ma.
Simén i Tor, Doctor en Medicina i Cirurgia) 1993.

Contribucion al estudio de las Bacteriemias (Discurs d’ingrés de 'académic
corresponent Il-lm. Sr. Miquel Mari i Tur, Doctor en Farmacia, i contestacié
per '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 '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 'académic numerari Excm. Sr. José Méndez Pérez, Doctor en Dret, i
contestacié per 'Excm. Sr. Angel Aguirre Baztin, Doctor en Filosofia i

Lletres) 1994.
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La transicid demogrifica 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 'Excm. Sr. Josep Ferrer i Bernard, Doctor en

Psicologia) 1994.

Lart d'ensenyar i daprendre (Discurs de promocié a académic numerari
de 'Excm. Sr. Pau Umbert i Millet, Doctor en Medicina i Cirurgia, i
contestacié per 'Excm. Sr. Agustin Luna Serrano, Doctor en Dret) 1995.

Sessid necrologica en record de 'Excm. Sr. Lluis Dolcet i Boxeres, Doctor en
Medicina i Cirurgia i Dega-emeérit de la Reial Académia de Doctors, que
mori el 21 de gener de 1994. Enaltiren la seva personalitat els academics
de nimero Excms. Srs. Drs. Ricard Garcia i Valles, Josep Ma. Simén i Tor

i Albert Casellas i Condom. 1995.

La Unié Europea com a creacid del geni politic d’Furopa (Discurs d’ingrés
de Pacadémic numerari Excm. Sr. Jordi Garcia-Petit i Pamies, Doctor en
Dret, i contestacié per 'Excm. Sr. Josep Llort i Brull, Doctor en Ciéncies
Economiques) 1995.

La explosion innovadora de los mercados financieros (Discurs d’ingrés de
I'académic corresponent Il-lm. Sr. Emilio Soldevilla Garcia, Doctor en
Ciencies Economiques i Empresarials, i contestacié per 'Excm. Sr. José
Méndez Pérez, Doctor en Dret) 1995.

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

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

Els solids platonics (Discurs d’ingrés de 'académica numeraria Excma. Sra.

Pilar Bayer i Isant, Doctora en Matematiques, i contestacié per 'Excm. Sr.
Ricard Garcia i Vallés, Doctor en Dret) 1996.

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

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

Vida i miisica (Discurs d’ingrés de 'académic numerari Excm. Sr. Carles
Ballts i Pascual, Doctor en Medicina i Cirurgia, i contestacié per 'Excm.

St. Josep Ma. Espadaler i Medina, Doctor en Medicina i Cirurgia) 1996.

La diferencia entre los pueblos (Discurs d’ingrés de 'académic corresponent
Il.Im. Sr. Sebastia Trias Mercant, Doctor en Filosofia i Lletres, i contestacid
per 'Excm. Sr. Angel Aguirre Baztan, Doctor en Filosofia i Lletres) 1996.

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

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

Lordre dels sistemes desordenats (Discurs d’ingrés de 'académic numerari
Excm. Sr. Josep Ma. Costa i Torres, Doctor en Ciencies Quimiques,
i contestaci6 per I'Excm. Sr. Joan Bassegoda i Novell, Doctor en

Arquitectura) 1997.

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

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

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

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

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

Dilemes dinamics en ambit social (Discurs d’ingrés de I'academic numerari
Excm. Sr. Albert Biayna i Mulet, Doctor en Ciéncies Economiques, i
contestacié per 'Excm. Sr. Josep Ma. Costa i Torres, Doctor en Ciéncies

Quimiques) 1999.

Mercats i competéncia: efectes de liberalitzacid i la desregulacio sobre leficacia
economica i el benestar (Discurs d’ingrés de 'académic numerari Excm. Sr.
Amadeu Petithé i Juan, Doctor en Ciencies Economiques, i contestacié
per 'Excm. Sr. Jaime M. de Castro Ferndndez, Doctor en Dret) 1999.

Epidemias de asma en Barcelona por inhalacion de polvo de soja (Discurs
d’ingrés de 'academica numeraria Excma. Sra. Ma. José Rodrigo Anoro,
Doctora en Medicina, i contestacié per 'Excm. Sr. Josep Llort i Brull,
Doctor en Ciéncies Economiques) 1999.

Hacia una evaluacion de la actividad cotidiana y su contexto: ;Presente o
Sfuturo 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 'Excm. Sr. Josep A. Plana i Castellvi, Doctor
en Geografia i Historia) 1999.

Directorio 2000

Génesis de una teoria de la incertidumbre. Acte d’imposici6 de la Gran Creu
de I'Orde d’Alfons X el Savi a 'Excm. Sr. Dr. Jaume Gil-Aluja, Doctor en
Ciencies Economiques i Financeres) 2000.

Antonio de Capmany: el primer historiador moderno del Derecho Mercantil
(discurs d’ingrés de 'académic numerari Excm. Sr. Dr. Xabier Afoveros
Trias de Bes, Doctor en Dret, i contestacié per 'Excm. Sr. Dr. Santiago
Dexeus i Trias de Bes, Doctor en Medicina i Cirurgia) 2000.
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La medicina de la calidad de vida (Discurs d’ingrés de 'académic numerari
Excm. Sr. Luis Rojas Marcos, Doctor en Psicologia, i contestacié per
I'Excm. Sr. Dr. Angel Aguirre Baztdn, Doctor en psicologia) 2000.

Pour une science touristique: la tourismologie (Discurs d’ingrés de 'academic
corresponent Illm. Sr. Dr. Jean-Michel Hoerner, Doctor en Lletres i
President de la Universitat de Perpinya, i contestacié per 'Excm. Sr. Dr.
Jaume Gil-Aluja, Doctor en Ciéncies Econdmiques) 2000.

Virus, virus entérics, virus de I'hepatitis A (Discurs d’ingrés de I'academic
numerari Excm. Sr. Dr. Albert Bosch i Navarro, Doctor en Ciéncies
Biologiques, i contestaci6 per 'Excm. Sr. Dr. 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. Dr. Pere
de Esteban Altirriba, Doctor en Enginyeria Industrial, i contestacié per
I’Excm. Sr. Dr. Carlos Dante Heredia Garcia, Doctor en Medicina i
Cirurgia) 2001.

El vei, el burgés i el cronista: una historia barcelonina del segle XIII (Discurs
d’ingrés de I'académic numerari Excm. Sr. Dr. José Enrique Ruiz-
Domenec, Doctor en Historia, i contestacié per 'Excm. Sr. Dr. 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 'académic numerari Excm. Sr. Dr. Salvador Alsius i Clavera,
Doctor en Ciéncies de la Informacid, i contestacié per 'Excm. Sr. Dr.
Eugenio Onfate Ibdfiez de Navarra, Doctor en Enginyeria de Camins,

Canals i Ports) 2001.

La drogaaddiccid com a procés psicobiologic (Discurs d’ingrés de I'academic
numerari Excm. Sr. Miquel Sdnchez-Turet, Doctor en Ciéncies
Biologiques, i contestacié per 'Excm. Sr. Pedro de Esteban Altirriba,
Doctor en Enginyeria Industrial) 2001.

Un univers turbulent (Discurs d’ingrés de I'académic numerari Excm. Sr.
Dr. Jordi Isern i Vilaboy, Doctor en Fisica, i contestacié per 'Excma. Sra.
Dra. Maria Teresa Anguera Argilaga, Doctora en Psicologia) 2002.
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Lenvelliment del cervell huma (Discurs de promocié a académic numerari
de 'Exem. Sr. Dr. Jordi Cervoés i Navarro, Doctor en Medicina i Cirurgia, i
contestaci6 per 'Excm. Sr. Dr. Josep Ma. Pou d’Avilés, Doctor en Dret) 2002.

Les telecomunicacions en la societat de la informacié (Discurs d’ingrés de
P'académic numerari Excm. Sr. Dr. Angel Cardama Aznar, Doctor en Enginyeria
de Telecomunicacions, i contestacié per 'Excm. Sr. Dr. Eugenio Onate Ibdnez
de Navarra, Doctor en Enginyeria de Camins, Canals i Ports) 2002.

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

Lhumanisme essencial de l'arquitectura moderna (Discurs d’ingrés de I'academic
numerari Excm. Sr. Dr. Helio Pifién i Pallarés, Doctor en Arquitectura, i
contestacié per 'Excm. Sr. Dr. Xabier Anoveros Trias de Bes, Doctor en Dret)
2003.

De ['economia politica a 'economia constitucional (Discurs d’ingrés de 'académic
numerari Excm. Sr. Dr. Joan Francesc Corona i Ramon, Doctor en Ciencies

Econdmiques i Empresarials, i contestacié per 'Excm. Sr. Dr. Xavier Iglesias i
Guiu, Doctor en Medicina) 2003.

Iemperancia i empatia, factors de pau (Conferencia 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 resistencia bacteriana als antibiotics (Discurs d’ingrés de
I'académica numeraria Excma. Sra. Dra. Ma. de los Angeles Calvo i Torras,
Doctora en Farmacia i Veterinaria, i contestacié per 'Excm. Sr. Dr. Pere Costa
i Batllori, Doctor en Veterinaria) 2003.

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

La gestion estratégica del inmovilizado (Discurs d’ingrés de I'academica
numeraria Excma. Sra. Dra. Anna Maria Gil Lafuente, Doctora en Ciéncies
Economiques i Empresarials, i contestacié per 'Excm. Sr. Dr. Josep J. Pint6 i
Ruiz, Doctor en Dret) 2004.
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Los costes bioldgicos, sociales y econdmicos del envejecimiento cerebral (Discurs
d’ingrés de I'académic numerari Exem. Sr. Dr. Félix E Cruz-Sinchez,
Doctor en Medicina i Cirurgia, i contestacié per 'Excm. Sr. Dr. 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. Dr. Antonio Gémez Ortiz, Doctor en Geografia, i
contestacié per I'académica de nimero Excma. Sra. Dra. Maria Teresa
Anguera Argilaga, Doctora en Filosofia i Lletres (Psicologia) )2004.

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

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

Geotecnia: una ciencia para el comportamiento del terreno (Discurs d’ingrés
de l'académic numerari Excm. Sr. Dr. Antonio Gens Solé, Doctor en
Enginyeria de Camins, Canals i Ports, i contestacié per 'académic de
numero Excm. Sr. Dr. Eugenio Onate Ibdnez de Navarra, Doctor en
Enginyeria de Camins, Canals i Ports) 2005.

Sessid académica a Perpinya, on actuen com a ponents; Excma. Sra. Dra.
Anna Maria Gil Lafuente, Doctora en Ciéncies Econdomiques i Empresarials
i Excm. Sr. Dr. Jaume Gil-Aluja, Doctor en Ciéncies Economiques i
Empresarials: “Nouvelles perspectives de la recherche scientifique en economie
et gestion”; Excm. Sr. Dr. Rafel Orozco i Delcés, Doctor en Medicina i
Cirurgia: “Limpacte médic i social de les cél-lules mare”; Excma. Sra. Dra.
Anna Maria Carmona i Cornet, Doctora en Farmacia: “Nouvelles strategies
oncologiques™; Excm. Sr. Dr. 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 I'académic de nimero
Excm. Sr. Dr. Fernando Casado Juan, Doctor en Ciéncies Econdomiques
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i Empresarials, i contestacié de I'Excm. Sr. Dr. Josep Ma. Costa i Torres,
Doctor en Ciéncies Quimiques) 2005.

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

Historia de la anestesia quirirgica y aportacion esparnola mds relevante
(Discurs d’ingrés de I'academic de ntiimero Excm. Sr. Dr. Vicente A.
Gancedo Rodriguez, Doctor en Medicina i Cirurgia, i contestacié per
'académic de nimero Excm. Sr. Dr. Josep Llort i Brull, Doctor en Ciéncies
Economiques i Empresarials) 2000.

El amor y el desamor en las parejas de hoy (Discurs d’ingrés de 'académic
de nimero Excm. Sr. Dr. Paulino Castells Cuixart, Doctor en Medicina
i Cirurgia, i contestacié per 'académic de nimero Excm. Sr. Dr. Joan
Trayter i Garcia, Doctor en Ciencies Economiques i Empresarials) 2006.

El fenomen mundial de la deslocalitzacié com a instrument de reestructuracié
empresarial (Discurs d’ingrés de 'académic de nimero Excm. Sr. Dr. Alfredo
Rocafort i Nicolau, Doctor en Ciéncies Economiques i Empresarials, i
contestacié per 'académic de nimero Excm. Sr. Dr. Isidre Fainé i Casas,
Doctor en Ciéncies Econdomiques i Empresarials) 2006.

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

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

El voluntariat: Un model de mecenatge pel segle XXI. (Discurs d’ingrés de
l'académica de nimero Excma. Sra. Dra. Rosamarie Cammany Dorr,
Doctora en Sociologia de la Salut, i contestacié per 'Excma. Sra. Dra.
Anna Maria Carmona i Cornet, Doctora en Farmacia) 2007.
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El factor religioso en el proceso de adhesion de Turquia a la Union Europea.
(Discurs d’ingrés de 'academic de nimero Excm. Sr. Dr. Josep Maria Ferré
i Marti, Doctor en Dret, i contestacié per 'acadéemic de nimero Excm. Sr.
Dr. Carlos Dante Heredia Garcia, Doctor en Medicina i Cirurgia) 2007.

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

Problemdtica de la familia ante el mundo actual. (Discurs d'ingrés de
'académic honorari Excm. Sr. Dr. Gustavo José Noboa Bejarano, Doctor
en Dret, i contestacié per 'académic de niimero Excm. Sr. Dr. Paulino
Castells Cuixart, Doctor en Medicina i Cirurgia) 2007.

Alzheimer: Una aproximacié als diferents aspectes de la malaltia. (Discurs
d’ingrés de I'academica honoraria Excma. Sra. Dra. Nuria Durany Pich,
Doctora en Biologia, i contestacié per I'academic de nimero Excm. Sr. Dr.
Eugenio Ofate, Doctor-Enginyer de Camins, Canals i Ports) 2008.

Guillem de Guimera, Frare de ['hospital, President de la Generalitat i gran
Prior de Catalunya. (Discurs d’ingrés de I'académic honorari Excm. Sr.
Dr. Josep Maria Sans Travé, Doctor en Filosofia i Lletres, i contestaci6 per
I'académic de ndmero Excm. Sr. D. José E. Ruiz Doménec, Doctor en
Filosofia Medieval) 2008.

La empresa y el empresario en la historia del pensamiento econémico. Hacia
un nuevo paradigma en los mercados globalizados del siglo XXI. (Discurs
d’ingrés de I'académic corresponent Excm. Sr. Dr. Guillermo Sidnchez
Vilarifio, Doctor Ciencies Economiques i Financeres, i contestacié per
'académic de nimero Excm. Sr. Dr. Jaume Gil Aluja, Doctor en Ciéncies
Economiques i Financeres) 2008.

Incertesa i bioenginyeria (Sessié Académica dels academics corresponents
Excm. Sr. Dr. Joaquim Gironella i Coll, Doctor en Medicina i Cirurgia
amb els ponents Excm. Sr. Dr. Joan Anton Planell Estany, Doctor en
Ciencies Fisiques, Excma. Sra. Dra. Anna M. Gil Lafuente, Doctora en
Ciencies Economiques i Financeres i Il-lm. Sr. Dr. Humberto Villavicencio
Mavrich, Doctor en Medicina i Cirurgia) 2008.
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Els Ponts: Historia i repte a |'enginyeria estructural (Sessié Académica dels
académics numeraris Excm. Sr. Dr. Xavier Oliver Olivella, Doctor en
Enginyeria de Camins, Canals i Ports, i Excm. Sr. Dr. Eugenio Onate
Ibdnez de Navarra, Doctor en Enginyeria de Camins, Canals i Ports,
amb els Ponents Il-lm. Sr. Dr. Angel C. Aparicio Bengoechea, Professor i
Catedratic de Ponts de 1"escola Tecnica Superior d"Enginyers de Camins,
Canals i Ports de Barcelona, Il.Im. Sr. Dr. Ekkehard Ramm, Professor,
institute Baustatik) 2008.

Marketing politico y sus resultados (Discurs d’ingrés de l'académic
corresponent Excm. Sr. Dr. Francisco Javier Maqueda Lafuente, Doctor
en Ciencies Economiques i Empresarials i contestacié per 'académica
de nimero Excma. Sra. Dra. Anna M. Gil Lafuente, Doctora en Ciéncies
Economiques i Financeres) 2008.

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

Células Madre y Medicina Regenerativa (Discurs d’ingrés de 'académic
corresponent Excm. Sr. Dr. Juan Carlos Izpista Belmonte, Doctor en
Farmacia i contestacié per 'académic de nimero Excm. Sr. Dr. Joaquim

Gironella i Coll, Doctor en Medicina) 2009.

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

El legado de Jean Monnet (Discurs d’ingrés de I'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 Ciencies Economiques) 2010.

La economia china: Un reto para Europa (Discurs d’ingrés de I'academic
numerari Excm. Sr. Dr. Jose Daniel Barquero Cabrero, Doctor en Ciéncies
Humanes, Socials i Juridiques, i contestacié per 'académic de niimero
Excm. Sr. Dr. Alfredo Rocafort Nicolau, Doctor en Ciéncies Economiques
i Empresarials) 2010.
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Les radiacions ionitzants i la vida (Discurs d’ingrés de 'académic numerari
Excm. Sr. Dr. Albert Biete i Sola, Doctor en Medicina, i contestacié per
I'académic de nimero Excm. Sr. Dr. David Jou i Mirabent, Doctor en
Ciencies Fisiques) 2010.

Gestid del control intern de riscos en l'empresa postmoderna: ambits economic
i juridic (Discurs d’ingrés de I'académic numerari Exem. Sr. Dr. Ramon
Poch i Torres, Doctor en Dret i Ci¢ncies Economiques i Empresarials, i
contestaci6 per 'académica de nimero Excma. Sra. Dra. Anna Maria Gil i
Lafuente, Doctora en Ciencies Economiques i Empresarials) 2010.

Tbpicos tipicos y expectativas mundanas de la enfermedad del Alzheimer (Discurs
d’ingrés de | “académic de niimero Excm. Sr. Dr. Rafael Blesa, Doctor en
Medicina i Cirurgia, i contestacié per ’académic de nimero Excm. Sr. Dr.
Josep Llort i Brull, Doctor en Ciéncies economiques 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 'académic de
ndmero Excm. Sr. Dr. Alfredo Rocafort i Nicolau, Doctor en Ciéncies
Economiques i Empresarials) 2010.

El derecho del Trabajo encrucijada entre los derechos de los trabajadores y el
derecho a la libre empresa y la responsabilidad social corporativa (Discurs
d’ingrés de 1 “académic de nimero Excm. Sr. Dr. José Luis Salido Bands,
Doctor en Dret, i contestacié per 'académic de nimero Excm. Sr. Dr.
Manuel Subirana Canterell) 2011.

Una esperanza para la recuperacion econdmica (Discurs d’ingrés de I'academic
numerari Excm. Sr. Dr. Jaume Gil i Lafuente, Doctor en Economiques, i
contestacié per 'académic de ndmero Excm. Sr. Dr. Josep Gil i Ribas,
Doctor en Teologia) 2011.

Certeses i incerteses en el diagnostic del cancer cutani: de la biologia molecular
al diagnostic no invasiu (Discurs d’ingrés de 'académic numerari Excm.
St. Dr. Josep Malvehy, Doctor en Medicina i Cirurgia, i contestacié per
'académic de niimero Excm. Sr. Dr. Josep Llort, Doctor en Economiques

i Dret) 2011.

Una mejor universidad para una economia ms responsable (Discurs d’ingrés
de 'académic numerari Excm. Sr. Dr. Senén Barro Ameneiro, Doctor en
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Ciencies de la Computacié i Intel-ligéncia, i contestacié per I'academic de
numero Excm. Sr. Dr. Jaume Gil i Aluja, Doctor en Ciencies Economiques
i Empresarials) 2012.

La transformacié del mon després de la crisi. Una analisi poliédrica i
transversal (Sessi6 inaugural del Curs Academic 2012-2013 on participen
com a ponents: 'Excm. St. Dr. José Juan Pinté Ruiz, Doctor en Dret: “E/
Derecho como amortiguador de la inequidad en los cambios y en la Economia
como impulso rehumanizador’ Excma. Sra. Dra. Rosmarie Cammany
Dorr, Doctora en Sociologia de la Salut: “Salut: mitja o finalitat?”, Excm.
Sr. Dr. Angel Aguirre Baztdn, Doctor en Filosofia i Lletres: “Globalizacion
Econdmico-Cultural y Repliegue Identitario”, Excm. Sr. Dr. Jaime Gil Aluyja,
Doctor en Econdmiques: “La ciencia ante el desafio de un futuro progreso
social sostenible” i Excm. Sr. Dr. Eugenio Onate Ibanez de Navarra, Doctor
en Enginyeria de Camins, Canals i Ports: “E/ reto de la transferencia de los
resultados de la investigacion a la industria”), publicacié en format digital
www.reialacademiadoctors.cat, 2012.

La quantificacié del risc: avantatges i limitacions de les assegurances (Discurs
d’ingrés de I'académica numeraria Excma. Sra. Dra. Montserrat Guillén
i Estany, Doctora en Ciéncies Econdomiques i Empresarials, i contestacié
per 'académica de nimero Excma. Sra. Dra. M. Teresa Anguera i Argilaga,
Doctora en Filosofia i Lletres-Psicologia) 2013.

El procés de la visio: de la llum a la consciéncia (Discurs d’ingrés de 'académic
numerari Execm. Sr. Dr. Rafael Ignasi Barraquer i Compte, Doctor en Me-
dicina i Cirurgia, i contestacién per 'academic de nimero Excm. Sr. Dr.
José Daniel Barquero Cabrero, Doctor en Ciencies Humanes, Socials i
Juridiques) 2013.

Formacion e investigacion: creacion de empleo estable (Discurs d’ingrés de
'académic numerari Excm. Sr. Dr. Mario Barquero Cabrero, Doctor en
Economia, i contestacié per 'académic de nimero Excm. Sr. Dr. José Luis
Salido Bants, Doctor en Dret) 2013.

El sagrament de U'Eucaristia: de I'Ultim Sopar a la litirgia cristiana antiga
(Discurs d’ingrés de I'académic numerari Excm. Sr. Dr. Armand Puig i
Tarrech, Doctor en Sagrada Escriptura, i contestaci6 per 'académic de nu-
mero Excm. Sr. Dr. Jaume Vallcorba Plana, Doctor en Filosofia i Lletres)
2013.
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Al hilo de la razén. Un ensayo sobre los foros de debate (Discurso de ingreso
del académico numerario Excmo. Sr. Dr. Enrique Tierno Pérez-Relafio,
Doctor en Fisica Nuclear, y contestacién por la académica de nimero Ex-
cma. Sra. Dra. Ana Maria Gil Lafuente, Doctora en Ciencias Econémicas
y Empresariales) 2014.

Col-leccié Real Académia Europea de Doctors
Fundaci6 Universitaria Eserp

1. La participacié del Sistema Nervids en la produccié de la sang i en el procés
cancerds (Discurs d’ingrés de 'académic numerari Excm. Sr. Dr. Pere
Gascén i Vilaplana, Doctor en Medicina i Cirurgia, i contestacié per
'académica de nimero Excma. Sra. Dra. Montserrat Guillén i Estany,
Doctora en Ciéncies Economiques i Empresarials) 2014.

ISBN: 978-84-616-8659-9, Diposit Legal: B-5605-2014

2. Informacion financiera: luces y sombras (Discurso de ingreso del acadé-
mico numerario Excmo. Sr. Dr. Emili Gironella Masgrau, Doctor en
Ciencias Econémicas y Empresariales y contestacién por el académico
de ntiimero Excmo. Sr. Dr. José Luis Salido Bantis, Doctor en Derecho)
2014.

ISBN: 978-84-616-8830-2, Depésito Legal: B-6286-2014

3. Crisis, déficit y endeudamiento (Discurso de ingreso del académico nu-
merario Excmo. Sr. Dr. José Maria Gay de Liébana Saludas, Doctor
en Ciencias Econémicas y Doctor en Derecho y contestacién por el
académico de nimero Excmo. Sr. Dr. Juan Francisco Corona Ramén,
Doctor en Ciencias Econémicas y Empresariales) 2014.

ISBN: 978-84-616-8848-7, Depésito Legal: B-6413-2014

4. Les empreses dalt creixement: factors que expliquen el seu éxit i la seva
sostenibilitat a llarg termini (Discurs d’ingrés de I'académic numerari
Excm. Sr. Dr. Oriol Amat i Salas, Doctor en Ciencies Economiques
i Empresarials, i contestacié per 'académic de ndmero Excm. Sr. Dr.
Santiago Dexeus i Trias de Bes, Doctor en Medicina i Cirurgia) 2014.
ISBN: 978-84-616-9042-8, Diposit Legal: B-6415-2014
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10.

104

Estructuras metdlicas (Discurso de ingreso del académico numerario
Excmo. Sr. Dr. Joan Olivé Zaforteza, Doctor en Ingenieria Industrial
y contestacién por el académico de nimero Excmo. Sr. Dr. Xabier
Anoveros Trias de Bes, Doctor en Derecho) 2014.

ISBN: 978-84-616-9671-0, Depésito Legal: B-7421-2014

La accion exterior de las comunidades auténomas (Discurso de ingreso
del académico numerario Excmo. Sr. Dr. Josep Maria Bové Montero,
Doctor en Administracién y Direccién de Empresas y contestacién por
el académico de nimero Excmo. Sr. Dr. José Marfa Gay de Liébana
Saludas, Doctor en Ciencias Econémicas y Doctor en Derecho) 2014.
ISBN: 978-84-616-9672-7, Depésito Legal: B-10952-201

El eco de la miisica de las esferas. Las matemdticas de las consonancias
(Discurso de ingreso del académico numerario Excmo. Sr. Dr. Vicente
Liern Carrién, Doctor en Ciencias Matemdticas (Fisica Tedrica) y
contestacién por la académica de nimero Excma. Sra. Dra. Pilar Bayer
Isant, Doctora en Matemdticas) 2014.

ISBN: 978-84-616-9929-2, Depésito Legal: B-11468-2014

La media ponderada ordenada probabilistica: Teoria y aplicaciones
(Discurso de ingreso del académico numerario Excmo. Sr. Dr. José
Maria Merigé Lindahl, Doctor en Ciencias Econémicas y Empresariales
y contestacion por el académico de nimero Excmo. Sr. Dr. Josep Pla i
Carrera, Doctor en Ciencias Matemadticas) 2014.

ISBN: 978-84-617-0137-7, Depésito Legal: B-12322-2014

La abogacia de la empresa y de los negocios en el siglo de la calidad (Discurso
de ingreso de la académica numeraria Excma. Sra. Dra. Marfa José
Esteban Ferrer, Doctora en Economia y Empresa y contestacién por
el académico de ndmero Excmo. Sr. Dr. Carlos Dante Heredia Garcia,
Doctor en Medicina y Cirugia) 2014.

ISBN: 978-84-617-0174-2, Depésito Legal: B-12850-2014

La ciutat, els ciutadans i els triburs (Discurs d’ingrés de I'academic
numerari Excm. Sr. Dr. Joan-Francesc Pont Clemente, Doctor en Dret,
i contestacié per I'académic de nimero Excm. Sr. Dr. Enrique Tierno
Pérez-Relafno, Doctor en Fisica Nuclear) 2014.

ISBN: 978-84-617-0354-8, Diposit Legal: B-13403-2014
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11. Organizacién de la produccion: una perspectiva histérica (Discurso de

ingreso de los académicos numerarios Excmo. Sr. Dr. Joaquin Bautista
Valhondo, Doctor en Ingenierfa Industrial y del Excmo. Sr. Dr.
Francisco Javier Llovera Sdez, Doctor en Derecho y contestacién por el
académico de nimero Excmo. Sr. Dr. José Luis Salido Bantis, Doctor
en Derecho) 2014.

ISBN: 978-84-617-0359-3, Dep6sito Legal: B 13610-2014

12. Correlacion entre las estrategias de expansion de las cadenas hoteleras

Internacionales y sus rentabilidades (Discurso de ingreso del académico
numerario Excmo. Sr. Dr. Onofre Martorell Cunill, Doctor en
Economia y contestacién por el académico de niimero Excmo. Sr. Dr.
Josep Gil i Ribas, Doctor en Teologia) 2014.

ISBN: 978-84-617-0546-7, Dep6sito Legal: B 15010-2014

13.La tecnologia, detonante de un nuevo panorama en la educacion superior

(Discurso de ingreso del académico numerario Excmo. Sr. Dr. Lluis
Vicent Safont, Doctor en Ciencias de la Informacién y contestacién
por el académico de nimero Excmo. Sr. Dr. José Daniel Barquero
Cabrero, Doctor en Ciencias Humanas, Sociales y Juridicas y Doctor
en Administracién y Alta Direccién de Empresas) 2014.

ISBN: 978-84-617-0886-4, Depésito Legal: B 16474-2014

14. Globalizacién y crisis de valores (Discurso de ingreso del académico de

Honor Excmo. Sr. Dr. Lorenzo Gascén, Doctor en Ciencias Econémicas
y contestacion por la académica de nimero Excma. Sra. Dra. Ana
Maria Gil Lafuente, Doctora en Ciencias Econdmicas y Empresariales)
2014.

ISBN: 978-84-617-0654-9, Depésito Legal: B 20074-2014

15. Paradojas médicas(Discurso deingreso del Académico Correspondiente

para Venezuela Excmo. Sr. Dr. Francisco Kerdel-Vegas, Doctor en
Medicina y Cirugia y contestacién por el académico de nimero
Excmo. Sr. Dr. José Llort Brull, Doctor en Ciencias Econdémicas y
Doctor en Derecho) 2014.

ISBN: 978-84-617-1759-0, Depésito Legal: B 20401-2014

16. La formacion del directivo. Evolucion del entorno econdmico y la

comunicacion empresarial (Discurso de ingreso de los académicos
numerarios Excmo. Sr. Dr. Juan Alfonso Cebridn Diaz, Doctor
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en Ciencias Econémicas y Empresariales y del Excmo Sr. Dr. Juan Marfa
Soriano Llobera, Doctor en Administracién y Direccién de Empresas
y Doctor en Ciencias Juridicas y contestacién por el académico de
ntimero Excmo. Sr. Dr. Fernando Casado Juan, Doctor en Ciencias
Econdémicas y Empresariales) 2014.

ISBN:978-84-617-2813-8, Dep6sito Legal: B 24424-2014

17. La filosofia com a cura de l'anima i cura del mén (Discurs d’ingrés
de l'académic numerari Excm. Sr. Dr. Francesc Torralba Roselld,
Doctor en Filosofia i Doctor en Teologia, i contestacié per 'académic
de nimero Excm. Sr. Dr. David Jou i Mirabent, Doctor en Fisica)
2014.

ISBN: 978-84-617-2459-8, Diposit Legal: B 24425-2014

18.Hacia una Teoria General de la Seguridad Maritima (Discurso de
ingreso del académico numerario Excmo. Sr. Dr. Jaime Rodrigo
de Larrucea, Doctor en Derecho y Doctor en Ingenieria Niutica y
contestacién por el académico de nimero Excmo. Sr. Dr. Juan Francisco
Corona Ramén, Doctor en Ciencias Econémicas y Empresariales)
2015.
ISBN: 978-84-617-3623-2, Depésito Legal: B 27975-2014

Col-leccié Real Académia Europea de Doctors

19. Pensamiento Hipocrdtico, Biominimalismo y Nuevas Tecnologias. La
Innovacién en Nuevas Formas de Tratamiento Ortoddncico y Optimizacion
del Icono Facial (Discurso de ingreso del académico numerario Excmo.
St. Dr. Luis Carri¢re Lluch, Doctor en Odontologia y contestacién
por el académico de nimero Excmo. Sr. Dr. Antoni Terceno Gémez,
Doctor en Ciencias Econédmicas y Empresariales) 2015.

ISBN: 978-84-606-5615-9, Depésito Legal: B 3966-2015

20. Determinantes de las Escuelas de Pensamiento Estratégico de Oriente y
Occidente y su contribucion para el Management en las Organizaciones
del Siglo XXI. (Discurso de ingreso del académico Correspondiente
para Chile Excmo. Sr. Dr. Francisco Javier Garrido Morales,
Doctor en Ciencias Econémicas y Empresariales y contestacién
por el académico de nimero Excmo. Sr. Dr. José Daniel Barquero
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Cabrero, Doctor en Ciencias Humanas, Sociales y Juridicas y Doctor
en Administracién y Alta Direccién de Empresas) 2015.
ISBN:978-84-606-6176-4, Depésito Legal: B 5867-2015

21. Nuevos tiempos, nuevos vientos: La identidad mexicana, cultura y ética
en los tiempos de la globalizacion. (Discurso de ingreso del académico
Correspondiente para México Excmo. Sr. Dr. Manuel Medina
Elizondo, Doctor en Ciencias de la Administracién, y contestacién
por el académico de nimero Excmo. Sr. Dr. José Daniel Barquero
Cabrero, Doctor en Ciencias Humanas, Sociales y Juridicas y Doctor
en Administracién y Alta Direccién de Empresas) 2015.

ISBN: 78-84-606-6183-2, Depésito Legal: B 5868-2015

22. Implante coclear. El oido bidnico. (Discurso del ingreso del académico
numerario Excmo. Sr. Dr. Pedro Clarés Blanch, Doctor en Medicina
y Cirugfa y contestacién por el académico de nimero Excmo. Sr. Dr.
Joaquin Barraquer Moner, Doctor en Medicina y Cirugfa) 2015.
ISBN: 978-84-606-6620-2, Depésito Legal: B 7832-2015

23.La innovacion y el tamano de la empresa. (Discurso del ingreso del
académico numerario Excmo. Sr. Dr. Carlos Mallo Rodriguez, Doctor
en Ciencias Econdmicas y contestacién por el académico de nimero
Excmo. Sr. Dr. José Marfa Gay de Liébana Saludas, Doctor en Ciencias
Econdmicas y Doctor en Derecho) 2015.
ISBN: 978-84-606-6621-9, Depésito Legal: B 7833- 2015

24. Geologia i clima: una aproximacié a la reconstruccié dels climes antics
des del registre geologic (Discurs d’ingrés de 'académic numerari Excm.
Sr. Dr. Ramon Salas Roig, Doctor en Geologia, i contestacié per
I'académic de niimero Excm. Sr. Dr. Enrique Tierno Pérez-Relafio,
Doctor en Fisica Nuclear) 2015.
ISBN: 978-84-606-6912-8, Diposit Legal: B 9017-2015

25.Belleza, imagen corporal y cirugia estética (Discurso del ingreso del
académico numerario Excmo. Sr. Dr. Josep Maria Serra i Renom,
Doctor en Medicina y Cirugia y contestacion por el académico de
nimero Excmo. Sr. Dr. José Maria Gay de Liébana Saludas, Doctor en
Ciencias Econdémicas y Doctor en Derecho) 2015.

ISBN: 978-84-606-7402-3, Depésito Legal: B 10757-2015

107



PUBLICACIONS

26. El poder y su semiologia (Discurso del ingreso del académico numerario
Excmo. Sr. Dr. Michael Metzeltin, Doctor en Filologia Romdnica
y contestacién por el académico de ndmero Excmo. Sr. Dr. Joaquim
Gironella i Coll, Doctor en Medicina y Cirugia) 2015.
ISBN: 978-84-606-7992-9, Depésito Legal: B 13171-2015

27. Atentados a la privacidad de las personas (Discurso de ingreso del
académico de honor Excmo. Sr. Dr. Enrique Lecumberri Marti, Doctor
en Derecho y contestacién por el académico de nimero Excmo. Sr. Dr.
Joan-Francesc Pont Clemente, Doctor en Derecho) 2015.

ISBN: 978-84-606-9163-1, Depésito Legal: B 17700-2015

28. Panacea encadenada: La farmacologia alemana bajo el yugo de la esvistica
(Discurso de ingreso del académico numerario Excmo. Sr. Dr. Francisco
Lépez Munoz, Doctor en Medicina y Cirugfa y Doctor en Lengua
Espanola y Literatura y contestacién por el académico de nimero
Excmo. Sr. Dr. Joan-Francesc Pont Clemente, Doctor en Derecho)
2015.

ISBN: 978-84-606-9641-4, Depésito Legal: B 17701-2015

29. Las politicas monetarias no convencionales: El Quantitative Easing”
(Discurso de ingreso del académico numerario Excmo. Sr. Dr. Juan
Pedro Aznar Alarcén, Doctor en Economia y Administracién de
Empresas y contestacién por el académico de nimero Excmo. Sr. Dr.
José Luis Salido Bantis, Doctor en Derecho) 2015.

ISBN: 978-84-608-299-1, Depésito Legal: B 25530-2015

30. La wutopia garantista del Derecho Penal en la nueva “Edad Media”
(Discurso de ingreso del académico numerario Excmo. Sr. Dr. Fermin
Morales Prats, Doctor en Derecho y contestacién por el académico de
ndmero Excmo. Sr. Dr. José Marfa Gay de Liébana Saludas, Doctor en
Ciencias Econdémicas y Doctor en Derecho) 2015.

ISBN- 978-84-608-3380-2, Depésito Legal: B 26395-2015

31. Reflexions entorn el Barroc (Discurs d’ingrés de 'academic numerari
Excm. Sr. Dr. Salvador de Broca Tella, Doctor en Filosofia i lletres, i
contestacié per 'académic de ndmero Excm. Sr. Dr. Josep Gil Ribas,
Doctor en Teologia) 2016.

ISBN- 978-84-608-4991-9, Depésito Legal: B 30143-2015
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32. Filosofia i Teologia a Incerta Gloria. Joan Sales repensa mig segle de cultura

33.

34.

35.

36.

37.

catalana (Discurs d’ingrés de 'académic numerari Excm. Sr. Dr. Josep-
Ignasi Saranyana i Closa, Doctor en teologia i doctor en filosofia, i
contestaci6 per 'académic de nimero Excm. Sr. Dr. Francesc Torralba
i Rosell6, Doctor en teologia i doctor en filosofia) 2016.

ISBN- 978- 84- 608-5239-1, Depésito Legal: B 1473-2016

Empresa familiar: ;Sucesion? ;Convivencia generacional? (Discurso de
ingreso del académico numerario Excmo. Sr. Dr. Miguel Angel Gallo
Laguna de Rins, Doctor en Ingenierfa y contestacién por el académico
de ndmero Excmo. Sr. Dr. Pedro Clarés Blanch, Doctor en Medicina y
Cirugfa) 2016.

ISBN- 978 84 6085663-4, Depdsito Legal: B 3910-2016

Reflexiones y alternativas en torno a un modelo fiscal agotado. (Discurso
de ingreso del académico numerario Excmo. Sr. Dr. Antoni Durdn-
Sindreu Buxadé, Doctor en Derecho y contestacién por el académico
de nimero Excmo. Sr. Dr. Joan-Francesc Pont Clemente, Doctor en
Derecho) 2016.

ISBN- 978-84-608-5834-8, Depdsito Legal: B 4684-2016

La figura del emprendedor y el concepto del emprendimiento. (Discurso
de ingreso del académico numerario Excmo. Sr. Dr. Antonio Pulido
Gutiérrez, Doctor en Economia y contestacion por el académico de
nimero Excmo. Sr. Dr. José Daniel Barquero Cabrero, Doctor en
Ciencias Humanas, Sociales y Juridicas y Doctor en Alta Administracién
de Empresas) 2016.

ISBN- 978-84-608-5926-0, Depdsito Legal: B 4685-2016

La Cirugia digestiva del siglo XXI (Discurso de ingreso del académico
numerario Excmo. Sr. Dr. Juan Carlos Garcia-Valdecasas Salgado,
Doctor en Medicina y Cirugia y contestacién por el académico de
numero Excmo. Sr. Dr. Xabier Afoveros Trias de Bes, Doctor en
Derecho) 2016.

ISBN: 978-84-6086034-1, Depdsito Legal: B 5802-2016

Derecho civil, persona y democracia (Discurso de ingreso del académico
numerario Excmo. Sr. Dr. Alfonso Herndndez-Moreno, Doctor en
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Derecho y contestacién por el académico de nimero Excmo. Sr. Dr.
Joan-Francesc Pont Clemente, Doctor en Derecho) 2016.
ISBN: 978-84-608-6838-5, Depésito Legal: B 7644-2016

38. Entendiendo a Beethoven (Discurso de ingreso del académico numerario

39.

Excmo. Sr. Dr. Francisco Javier Tapia Garcia, Doctor en Medicina y
Cirugia y contestacién por el académico de ndmero Excmo. Sr. Dr.
Pedro Clarés Blanch, Doctor en Medicina y Cirugia) 2016.
ISBN: 978-84-608-7507-9, Depésito Legal: B 10567-2016

Fitbol y lesiones de los meniscos (Discurso de ingreso del académico
numerario Excmo. Sr. Dr. Ramon Cugat Bertomeu, Doctor en
Medicina y Cirugia y contestacién por el académico de nimero
Excmo. Sr. Dr. Pedro Clarés Blanch, Doctor en Medicina y Cirugia)
2016.

ISBN: 978-84-608-8578-8, Depbsito Legal: B 12876-2016

40. ;Hacia un nuevo derecho de gentes? El principio de dignidad de la persona

41.

42.
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como precursor de un nuevo derecho internacional (Discurso de ingreso
del académico numerario Excmo. Sr. Dr. Santiago J. Castella Surribas,
Doctor en Derecho y contestacién por el académico de nimero
Excmo. Sr. Dr. Joan-Francesc Pont Clemente, Doctor en Derecho)
2016.

ISBN: 978-84-608-8579-5 , Depésito Legal: B 14877-2016

Lempresa més enlla de ['obra estética (Discurs d’ingrés de I'académic
numerari Excm. Sr. Dr. Jordi Marti Pidelaserra, Doctor en Ciéncies
Econdmiques i Empresarials, i contestacié per 'académic de nimero
Excm. Sr. Dr. José Luis Salido Banus, Doctor en Dret) 2016.
ISBN: 978-84-608-9360-8, Depésito Legal: B 15757-2016

El reto de mejorar la calidad de la auditoria (Discurso de ingreso del
académico correspondiente Excmo. Sr. Dr. Frederic Borras Pamies,
Doctor en Ciencias Econémicas y Empresariales y contestacién por el
académico de nimero Excmo. Sr. Dr. Emili Gironella Masgrau, Doctor

en Ciencias Econémicas y Empresariales) 2016.
ISBN: 978-84-608-9688-3, Depésito Legal: B 16347-2016



43.

44,

45.

46.
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Geografia, diffusione e organizzazione cristiana nei primi secoli del
cristianesimo (Discurso de ingreso del académico numerario Excmo. Sr.
Dr. Angelo Di Berardino, Doctor en Teologia - Doctor en Historia y
Filosofia y contestacién por el académico de niimero Excmo. y Mgfco.
St. Rector Armand Puig i Tarrech, Doctor en Sagrada Escritura) 2016.
ISBN: 978-84-617-5090-0, Depésito Legal: B 21706-2016

Los consules de Ultramar y Barcelona (Discurso de ingreso del académico
correspondiente Excmo. Sr. Dr. Dr. Albert Estrada-Rius, Doctor en
Derecho y Doctor en Historia y contestacién por el académico de
ndmero Excmo. Sr. Dr. Carlos Dante Heredia Garcifa, Doctor en
Medicina y Cirugfa) 2016.

ISBN: 978-84-617-5337-6, Depdsito Legal: B 21707-2016

El implante dental y la Osteointegracion (Discurso de ingreso del
académico correspondiente Excmo. Sr. Dr. Carlos Aparicio Magallén,
Doctor en Medicina y Cirugia y contestaciéon por el académico de
ndimero Excmo. Sr. Dr. Pedro Clarés, Doctor en Medicina y Cirugia)
2016.

ISBN: 978-84-617-5598-1, Depésito Legal: B-22187-2016

La empresa social compitiendo en el mercado: principios de buen gobierno
(Discurso de ingreso del académico de nimero Excmo. Sr. Dr. José
Antonio Segarra Torres, Doctor en Direccién de Empresas y contesta-
cién por el académico de nimero Excmo. St. Dr. Miguel Angel Gallo
Laguna de Rins, Doctor en Ingenieria Industrial) 2016.

ISBN: 978-84-617-5971-2, Depésito Legal: B-23123-2016

47. Incertidumbre y neurociencias: pilares en la adopcion de decisiones (Discur-

so de ingreso del académico correspondiente Excmo. Sr. Dr. Jorge
Bachs Ferrer, Doctor en Ciencias Econdémicas y Empresariales y con-
testacion por el académico de nimero Excmo. Sr. Dr. Jaime Gil Aluja,
Doctor en Ciencias Politicas y Econémicas) 2016.

ISBN: 978-84-617-6138-8, Dep6ésito Legal: B-23124-2016
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48. ;Puede el marketing salvar al mundo? Expectativas para la era de la escasez
(Discurso de ingreso del académico numerario Excmo. Sr. Dr. José
Luis Nueno Iniesta, Doctor of Business Administration y contestacién
por el académico de nimero Excmo. St. Dr. Miguel Angel Gallo
Laguna de Rins, Doctor en Ingenierfa Industrial) 2016.

ISBN: 978-84-617-6499-0, Depésito Legal: B 24060-2016

49. Calidad de vida de los pacientes afectos de cdancer de préstata segiin el trata-
miento realizado (Discurso de ingreso del académico numerario Exc-
mo. Sr. Dr. Ferran Guedea Edo, Doctor en Medicina y Cirugia y con-
testacién por el académico de nimero Excmo. Sr. Dr. Albert Biete
Sola, Doctor en Medicina y Cirugia) 2016.

ISBN: 978-84-617-7041-0, Depésito Legal: B 26030-2016

50. Relazioni conflittuali nelle aziende familiari: determinanti, tipologie, evo-
luzione, esiti (Discurso de ingreso del académico numerario Excmo. Sr.
Dr. Salvatore Tomaselli, Doctor en Ciencias Econédmicas y Empresari-
ales, Direccién de Empresa y contestacién por el académico de nime-
ro Excmo. Sr. Dr. Miguel Angel Gallo Laguna de Rins, Doctor en
Ingenieria Industrial) 2017.
ISBN: 978-84-617-7820-1, Depésito Legal: B 1712 -2017

51. Sobre el coleccionismo. Introduccion a la historia (Discurso de ingreso del
académico correspondiente Excmo. Sr. Dr. Manuel Puig Costa, Doctor
en Medicina y Cirugia y contestacién por el académico de niimero Exc-
mo. Sr. Dr. Pedro Clarés Blanch, Doctor en Medicina y Cirugfa) 2017.
ISBN: 978-84-617-7854-6, Depésito Legal: B 1713-2017

52. Teoria de la semblanga i govern universitari (Discurs d’ingrés de 'acade-
mic numerari Excm. Sr. Dr. Jaume Armengou Orts, Doctor en Engi-
nyeria de Camins, Canals i Ports, i contestacié per 'académic de nd-
mero Excm. Sr. Dr. Eugenio Onfate Ibdfiez de Navarra, Doctor en
Enginyeria de Camins, Canals i Ports) 2017.

ISBN: 978-84-617-8115-7, Depésito Legal: B 2853- 2017

53. Historia de la malaltia i de la investigacié oncologica. Retorn als origens
(Discurs d’ingrés de 'académic numerari Execm. Sr. Dr. Mariano
Monzé Planella, Doctor en Medicina i Cirurgia, i contestacié per
'académic de ndmero Excm. Sr. Dr. Joaquim Gironella Coll, Doctor
en Medicina i Cirurgia) 2017.

ISBN: 978-84-617-8179-9, Depésito Legal: B 2854-2017
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RAD Tribuna Plural. La revista cientifica

RevISTA 1 - Neimero 1/2014

Globalizacién y repliegue identitario, Angel Aguirre Baztdn El
pensament cristid, Josep Gil Ribas. El teorema de Godel: recursivitat i
indecidibilitat, Josep Pla i Carrera. De Konigsberg a Gottingen: Hilbert
il'axiomatitzacié de les matematiques, Joan Roselld Moya. Computerized
monitoring and control system for ecopyrogenesis technological
complex, Yuriy P Kondratenko, Oleksiy V.Kozlov. Quelques réflexions
sur les problémes de 'Europe de I'avenir, Michael Metzeltin. Europa: la
realidad de sus raices, Xabier Anoveros Trias de Bes. Discurs Centenari
1914-2014, Alfredo Rocafort Nicolau. Economia-Sociedad—Derecho,
José Juan Pinté Ruiz. Entrevista, Jaime Gil Aluja.

Edicién impresa ISSN: 2339-997X, Edicién electrénica: ISSN: 2385-345X
Depésito Legal: B 12510-2014, Pégs. 404.

REVISTA 2 - Niimero 2/2014  Monogrdfico Niim. 1

I Acto Internacional: Global Decision Making.

2014: a la recherche d’'un Humanisme renouvelé de El Greco a Nikos
Kazantzakis, Stavroula-Ina Piperaki. The descent of the audit profession,
Stephen Zeff. Making global lawyers: Legal Practice, Legal Education
and the Paradox of Professional Distinctiveness, David B. Wilkins. La
tecnologia, detonante de un nuevo panorama universitario, Lluis Vicent
Safont. La salida de la crisis: sinergias y aspectos positivos. Moderador:
Alfredo Rocafort Nicolau. Ponentes: Burbujas, cracs y el comportamiento
irracional de los inversores, Oriol Amat Salas. La economia espanola
ante el hundimiento del sector generador de empleo, Manuel Flores
Caballero. Tomando el pulso a la economia espanola: 2014, afio de
encrucijada, José Maria Gay de Liébana Saludas. Crisis econémicas e
indicadores: diagnosticar, prevenir y curar, Montserrat Guillén i Estany.
Salidas a la crisis, Jordi Marti Pidelaserra. Superacién de la crisis
econdémica y mercado de trabajo: elementos dinamizadores, José Luis

Salido Banais.

Indicadores de financiacién para la gestién del transporte urbano:
El fondo de comercio, El cuadro de mando integral: Una aplicacién
practica para los servicios de atencién domiciliaria, Competencias
de los titulados en ADE: la opinién de los empleadores respecto a la
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contabilidad financiera y la contabilidad de costes. Teoria de conjuntos
cldsica versus teorfa de subconjuntos borrosos. Un ejemplo elemental
comparativo. Un modelo unificado entre la media ponderada ordenada
y la media ponderada. Predicting Credit Ratings Using a Robust Multi-
criteria Approach.

Edicién impresa ISSN: 2339-997X, Edicién electrénica: ISSN: 2385-345X
Depésito Legal: B 12510-2014, Pédgs. 588.

RevisTA 3 - Niimero 3/2014

Taula rodona: Microorganismes i patrimoni. Predmbulo, Joaguim
Gironella Coll. Larxiu Nacional de Catalunya i la conservacié i
restauracié del patrimoni documental, Josep Maria Sans Travé, Gemma
Goikoechea i Foz. El Centre de Restauracié Béns Mobles de Catalunya
(CRBMC) i les especialitats en conservacié i restauracié, Angels Solé
i Gili. La conservacié del patrimoni historic davant I'agressié per
causes biologiques, Pere Rovira i Pons. Problemdtica general de los
microorganismos en el patrimonio y posibles efectos sobre la salud,
Maria dels Angels Calvo Torras. Beyond fiscal harmonisation, a common
budgetary and taxation area in order to construct a European republic,
Joan- Francesc Pont Clemente. El microcrédito. La financiacién modesta,
Xabier Avioveros Trias de Bes. Extracto de Stevia Rebaudiana. Pere Costa
Batllori. Sindrome traumdtico del segmento posterior ocular, Carlos
Dante Heredia Garcia. Calculadora clinica del tiempo de doblaje del
PSA de préstata, Joagquim Gironella Coll, Montserrat Guillén i Estany.
Miguel Servet (1511-1553). Una indignaci6é coherent, Marius Petit i
Guinovart. Liquidez y cotizacién respecto el Valor Actual Neto de los
REITs Espanoles (Las SOCIMI), Juan Maria Soriano Llobera, Jaume
Roig Hernando. 1 Acte Internacional: Global decision making. Resum.
Entrevista, Professor Joaquim Barraquer Moner.

Edicién impresa ISSN: 2339-997X, Edicién electrénica: ISSN: 2385-345X
Depésito Legal: B 12510-2014, P4gs. 376

REevISTA 4 - Nitmero 4/2014
Sessié Académica: La simetria en la ciéncia i en 'univers. Introduccié,
evocacié del Dr. Jaume Vallcorba Plana, David Jou Mirabent i Pilar
Bayer i Isant. La matemdtica de les simetries, Pilar Bayer i Isant,'Univers
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i les simetries trencades de la fisica, David Jou Mirabent. Sessié Aca-
demica: La financiacién de las grandes empresas: el crédito sindicado
y el crédito documentario. Los créditos sindicados, Francisco Tusquets
Trias de Bes. El crédito documentario. Una operacién financiera que
sustituye a la confianza en la compraventa internacional, Xabier Ano-
veros Trias de Bes. Sessié Académica: Vida i obra d’Arnau de Vilanova.
Introduccid, Josep Gil i Ribas. Arnau de Vilanova i la medicina medie-
val, Sebastia Giralt. E1 Gladius lugulans Thomatistas d’ Arnau de Vilanova:
context i tesis escatologiques, Jaume Mensa i Valls. La calidad como
estrategia para posicionamiento empresarial, £ Gonzilez Santoyo, B.
Flores Romero y A.M. Gil Lafuente. Etnografia de la cultura de una
empresa, Angel Aguirre Baztin. Linconscient, femeni i la ciéncia,
Miquel Bassols Puig. Organizacién de la produccién: una perspectiva
histérica, Joaquim Bautista Valhondo y Francisco Javier Llovera Sdez. La
quinoa (Chenopodium quinoa) i la importancia del seu valor nutricio-
nal, Pere Costa Batllori.

El Séptimo Arte, Enrique Lecumberri Marti. “Consolatio” pel Dr. Josep
Casajuana i Gibert, Rosmarie Cammany Dorr, Jaume Gil Aluja i Josep
Joan Pinté Ruiz. The development of double entry: An example of the
International transfer of accounting technology, Christopher Nobes. En-
trevista, Dr. Josep Gil Ribas.

Edicién impresa ISSN: 2339-997X, Edicién electronica: ISSN: 2385-345X
Depésito Legal: B 12510-2014, Pégs. 460

REVISTA 5 - Nitmero 1/2015
Sessié Académica: Salut, economia i societat. Presentacid, M. dels Ange[s
Calvo Torras. Descripcién y valoracién critica de los diferentes sistemas
sanitarios en Europa, Joaguim Gironella Coll. Efectos econémicos en el
sistema publico de salud del diagnéstico precoz de las enfermedades,
Ana Maria Gil Lafuente. Estar sano y encontrarse bien: El reto, Ros-
marie Cammany Dorr. What is the greatest obstacle to development?
Alba Rocafort Marco. Aceleradores globales de la RSE: Una visién desde
Espafia, Aldo Olcese Santoja. Zoonosis transmitidas por mascotas. Im-
portancia sanitaria y prevencién, M. dels Angels Calvo Torras y Esteban
Leonardo Arosemena Angulo. Seguretat alimentaria dels aliments d’ori-
gen animal. Legislacié de la Unié Europea sobre la fabricacié de pin-
sos, Pere Costa Batllori. Panacea encadenada: La farmacologia alemana
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bajo el III Reich y el resurgir de la Bioética, Francisco Lopez Muroz.
Laicidad, religiones y paz en el espacio publico. Hacia una conciencia
global, Francesc Torralba Rosells. Inauguracién del Ciclo Academia y
Sociedad en el Reial Cercle Artistic de Barcelona. Entrevista, Dr. José
Juan Pintd Ruiz.

Edicién impresa ISSN: 2339-997X, Edicién electronica: ISSN: 2385-345X
Depésito Legal: B 12510-2014, Pags. 356

REevISTA 6 - Nitmero 2/2015

Sessié Academica: Subrogacién forzosa del acreedor. Presentacién, José
Juan Pintd. La subrogacién Forzosa del acreedor: Concepto, Natura-
leza, Finalidad y Efectos, Alfonso Herndndez Moreno. La utilizacién de
la subrogacion forzosa en la prictica: Aspectos relevantes y controver-
tidos, Francisco Echevarria Summers. Methods of Modeling, Identifi-
cation and Prediction of Random Sequences Base on the Nonlinear
Canonical Decomposition, Igor P Atamanyuk, Yuriy P Kondratenko.
Rien n'est pardoné!. Stravroula-Ina Piperaki. Seguretat alimentaria dels
aliments d’origen animal. Legislacié de la Unié Europea sobre la fa-
bricacié de pinsos II. Pinsos ecologics, Pere Costa Batllori. The rela-
tionship between gut microbiota and obesity, Carlos Gonzdlez Niisiez,
M. de los Angeles Torras. Avidesa i fulgor dels ulls de Picasso, David Jou
Mirabent. Problemidtica de la subcontratacién en el sector de la edifi-
cacién, Francisco Javier Llovera Sdez, Francisco Benjamin Cobo Quesada
y Miguel Llovera Ciriza. Jornada Cambio Social y Reforma Constitu-
cional, Alfredo Rocafort Nicolau, Teresa Freixes Sanjudn, Marco Olivetti,
Eva Maria Poptcheva , Josep Maria Castella y José Juan Pintd Ruiz. Inau-
guracién del ciclo “Academia y Sociedad” en el Reial Cercle Artistic de
Barcelona: Nuevas amenazas. El Yihadismo, Jesiis Alberto Garcia Riesco.
Presentacién libro “Eva en el Jardin de la Ciencia”, Trinidad Casas, San-
tiago Dexeus y Lola Ojeda. “Consolatio” pel Dr. Jaume Vallcorba Plana,
Xabier Arioveros Trias de Bes, Ignasi Moreta, Armand Puig i Tarrech.
Entrevista, Dr. David Jou Mirabent.

Edicién impresa ISSN: 2339-997X, Edicién electrénica: ISSN: 2385-345X
Depésito Legal: B 12510-2014, Pdgs. 400
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REVISTA 7 - Niimero 3/2015  Monogrifico Nvim.2
IT Acto Internacional: Congreso Internacional de investigacién “Inno-
vacién y Desarrollo Regional”. Conferencia Inaugural: Lecciones de
la crisis financiera para la politica econémica: austeridad, crecimiento
y retos de futuro, Aznar Alarcén, P, Gay de Liébana Saludas, J.M., y
Rocafort Nicolau, A., Eje Temdtico 1. Gestién estratégica de las or-
ganizaciones: Disefio, operacién y gestién de un modelo de negocio
innovador, Medina Elizondo, M. y Molina Morején, M. Matriz insumo
producto como elemento de estrategia empresarial, Zowns Mufioz, J.A.,y
Tuda Rivas, R. Valoracién sobre la responsabilidad social de las empre-
sas en la comarca lagunera, De la Téjera Thomas, Y.E., Gutiérrez Castillo,
O.W.,, Medina Elizondo, E., Martinez Cabrera, H., y Rodriguez Trejo,
R.J. Factores de competitividad relacionados con la internacionaliza-
cién. Estudio en el estado de Coahuila, Gonzdlez Flores. O., Armenteros
Acosta, M del C., Canibe Cruz, E, Del Rio Ramirez, B. La contextuali-
zacién de los modelos gerenciales y la vinculacidn estratégica empresa-
entorno, Medina Elizondo, M., Gutiérrez Castillo, O., Jaramillo Rosales,
M., Parres Frausto, A., Garcia Rodriguez, G.A. Gestién estratégica de las
organizaciones. Los Estados Unidos de Europa, Barquero Cabrero, J.D.
El andlisis de la empresa a partir del Valor Afadido, Marti Pidelaserra,
J- Factors influencing the decision to set up a REIT, Roig Hernando, J.,
Soriano Llobera, ].M., Garcia Cuero, ].I. Eje Temdtico 2: Gestién de
la Innovacién y desarrollo regional: Propuesta metodoldgica para la
evaluacién de ambientes de innovacién empresariales. Aplicaciones en
el estado de Hidalgo, México, Gutiérrez Castillo, O.W., Guerrero Ramos,
L.A, Lépez Chavarria, S., y Parres Frausto, A. Estrategias para el desarro-
llo de la competitividad del cultivo del melén en la comarca lagunera.
Espinoza Arellano, ] de J., Ramirez Menchaca, A., Guerrero Ramos, L.A.
y Ldpez Chavarria, S. Redes de Innovacién Cooperativa en la regién
lagunera.Valdés Garza, M., Campos Lépez, E., y Herndndez Corichi, A.
Ley general de contabilidad gubernamental. Solucién informdtica para
municipios menores de veinticinco mil habitantes, Leja Rodriguez, L.
La innovacién en la empresa como estrategia para el desarrollo regional,
Gonzilez Santoyo, E, Flores Romero, B., y Gil Lafuente, A.M. Aplica-
cién de la Gestidn del conocimiento a la cadena de suministro de la
construccion. La calidad un reto necesario, Llovera Sdez, EJ., y Llovera
Ciriza, M. Eje Temdtico 3. Gestién del capital humano y cultura
organizacional: Influencia del capital humano y la cultura empren-
dedora en la innovacién como factor de competitividad de las pyme

117



PUBLICACIONS

industriales, Canibe Cruz, E, Ayala Ortiz, 1., Garcia Licea, G., Jaramillo
Rosales, M., y Martinez Cabrera, H. Retos de la formacién de empresa-
rios competitivos de la regién lagunera, México. Competencias estraté-
gicas gerenciales y su relacién con el desempefio econédmico en el sector
automotriz de Saltillo. Herndndez Barreras, D., Villanueva Armenteros,
Y, Armenteros Acosta, M. del C., Montalvo Morales, J.A.Facio Licera,
PM., Gutiérrez Castillo, O.W.,, Aguilar Sinchez, S.J., Parres Frausto, A.,
del Valle Cuevas, V. Competencias estratégicas gerenciales y su relacién
con el desempefo econédmico en el sector automotriz de Saltillo, Her-
ndndez Barreras, D., Villanueva Armenteros, Y., Armenteros Acosta, M.
del C., Montalvo Morales, J.A. 1dentificacién y disefio de competencias
laborales en las dreas técnicas de la industria textil en México. Vaquera
Herndndez, ., Molina Morejon, V.M., Espinoza Arellano, ]. de J. Self-
Perception of Ethical Behaviour. The case of listed Spanish companies,
Garcia Lépez, M.J., Amat Salas, O., y Rocafort Nicolau, A. Descripcién
y valoracién Econdmico-Sanitaria de los diferentes sistemas sanitarios
en el espacio europeo, y de las unidades de hospitalizacién domiciliaria
en las comunidades auténomas de Espafa, Gironella Coll, J. El derecho
publico en el Quijote. Derecho de gentes y derecho politico, A7ioveros

Trias de Bes, X.

Edicién impresa ISSN: 2339-997X, Edici6n electrénica: ISSN: 2385-345X
Depésito Legal: B 12510-2014, Pdgs. 558
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Sessié Academica: 'Aigua, una visié interdisciplinaria. Presentacio,
M. dels Angels Calvo Torres. Bl agua: Caracteristicas diferenciales y su
relacién con los ecosistemas, M. dels /inge/s Calvo Torres. LAigua en
Porigen i en el manteniment de la vida, Pere Costa Batllori. Planeta
océano, pasado, presente y futuro desde una visién particular. Proyecto
AQVAM. Aportacidn sobre el debate del agua. Fausto Garcfa Hegardt.
Sesién Académica: Ingenierfa y musica. Presentacién, Eugenio Ofiate
Ibdriez de Navarra. Las comunicaciones mdviles. Presente y futuro, Ra-
mon Agusti. Sessié Académica: Debat sobre la religié civil. Presentacid,
Francesc Torralba Roselld. La religié vertadera, Josep Gil Ribas. La reli-
gién civil, Angel Aguirre Baztdn, La religién en la que todos los hom-
bres estdn de acuerdo, Joan-Francesc Pont Clemente. Aportacié al debat
sobre la religi6, Josep Gil Ribas. El camino hacia la libertad: el legado
napolednico en la independencia de México, Enrique Sada Sandoval.
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Los ungiientos de brujas y filtros de amor en las novelas cervantinas
y el papel de Dioscérides de Andrés Laguna, Francisco Lépez Mufioz y
Francisco Pérez Ferndndez. La lingiiistica como economia de la lengua.
Michael Metzeltin. Situacién de la radioterapia entre las ciencias, San-
tiago Ripol Girona. Conferencia “Las Fuerzas Armadas y el Ejército de
Tierra en la Espafia de hoy”, Teniente General Ricardo-Alvarez-Espejo
Garcia. Entrevista, Dr. Eugenio Ofate Ibdiiez de Navarra.
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Sessié Acadeémica: Unitats canines d’odorologia. Usos actuals i noves
perspectives, M. dels Angels Calvo i Liuis Pons Anglada. La odisea de
la voz. La voz y la dpera. Aspectos médico-artisticos. Pedro Clards,
Marcel Gorgori. Sessié Académica: La bioeconomia, nou paradigma
de la ciencia. Presentacén, M. dels Angels Calvo, liEconomia ecologica:
per una economia que faci les paus amb el planeta, Jordi Roca. Capital
natural versus desarrollo sostenible, Miquel Ventura, Sesién Académicas
Multidisciplinaria: Accidente nuclear de Chernébil. El accidente de
la central nuclear de Chernébil. Controversias sobre los efectos sobre
la salud 30 afos después, Albert Biete. Los efectos sobre el medio
animal, vegetal y microbiano, M. dels Angelx Calvo, El cost econdomic
de l'accident de Txernobil: una aproximacié, Oriol Amat.La visién del
ingeniero en el accidente y actuaciones reparativas posteriores, Joan
Olivé. Cherndbil y Fukushima: La construccién diferencial medidtica
de una misma realidad, Rosmarie Cammany. El virreinato de la Nueva
Espana y la Bancarrota del Imperio Espafiol, Enrigue Sada Sandoval.
Mistakes and dysfuncstions of “IRR” an alternative instrument “FYR”,
Alfonso M. Rodriguez. El derecho y la justicia en la obra de Cervantes,
Xabier Afioveros Trias de Bes. Arquitectura motivacional para hacer
empresa familiar multigeneracional, Miguel Angel Gallo. La vida de
Juan II de Aragén (1398-1479) tras la operacién de sus cataratas, Josep
M. Simon. PV Solar Investors Versus the kingdom of Spain: First state
victory, at least 27 more rounds to go, Juan M. Soriano y José Ignacio
Cueto. Entrevista, Dra. M. dels Angels Calvo Torras.
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Presentacién a cargo del Académico Numerario Excmo. Sr. Dr. Joan-Fran-
cesc Pont Clemente, Discurso de ingreso de la Académica de Honor Exc-
ma. Sra. Dra. Rosalfa Arteaga Serrano. Trabajo aportado por la nueva Aca-
démica de Honor: Jerdnimo y los otros Jerdnimos. Presentacion a cargo del
Académico Numerario Excmo. Sr. Dr. Pedro Clarés Blanch. Discurso de
ingreso de la Académica de Honor Excma. Sra. Dra. Leslie C. Griffith. Tra-
bajos aportados por la nueva Académica de Honor: Reorganization of sleep
by temperatura in Drosophila requires light, the homeostat, and the circadian
clock, A single pair of neurons links sleep to memory consolidation in Drosoph-
ila melanogaster, Short Neuropeptide F Is a Sleep-Promoting Inhibitory Mod-
ulator. Presentacién a cargo del Académico Numerario Excmo. Sr. Dr. Jo-
sep-Ignasi Saranyana Closa. Discurso de ingreso del Académico de Honor
Excmo. Sr. Dr. Ernesto Kahan. Trabajo aportado por el nuevo Académico
de Honor: Genocidio. Presentacion a cargo del Académico Numerario Ex-
cmo. Sr. Dr. Juan Francisco Corona Ramon. Presentacién del Académico
de Honor Excmo. Sr. Dr. Eric Maskin. Trabajos aportados por el nuevo
Académico de Honor: Nash equilibrium and welfare optimality, The Folk
theorem in repeated games with discounting or with incomplete information.
Credit and efficiency in centralized and descentralized economies.
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Sesién Académica: Medicamentos, genes y efectos terapéuticos. M. dels An-
gels Calvo. Joan Sabater Tobella. Sessi6 Académica: Ramon Llull (Palma,
1232-Tunis, 1316). Presentacid, Josep Gil Ribas. Ramon Llull. Vida i obra,
Jordi Gaya Estelrich. Lart com a metode, Alexander Fidora. El pensament de
Ramon Llull, Joan Andreu Alcina. Articles — Articulos: Los animales mito-
légicos como engendro de venenos y antidotos en la Espana Aurea: a pro-
posito del basilisco y el unicornio en las obras literarias de Lope de Vega,
Cristina Andrade-Rosa, Francisco Lépez-Muioz. El poder en la empresa: Po-
testas y Auctoritas, Miguel Ange‘/ Gallo Laguna de Rins. El efecto del Brexit
en la validez de las cldusulas arbitrales existentes con Londres como sede del
arbitraje y en la decisién de las partes de pactar a futuro cldusulas arbitrales
con Londres como sede del arbitraje, Juan Soriano Llobera, José Ignacio Gar-
cia Cueto. Desviaciones bajo el modelo de presupuesto flexible: un modelo
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alternativo, Alejandro Pursals Puig. Reflexiones en torno a la economia
del conocimiento, Leandro J. Urbano, Pedro Aznar Alarcén. Lliurament
del titol de Fill Il-lustre de Reus al Dr. Josep Gil i Ribas (21.09.2016),
Josep-Ignasi Saranyana Closa.

Edicién impresa ISSN: 2339-997X, Edicién electrénica ISSN 2385-345X
Depésito legal: B 12510-2014 Pdgs.316

REvISTA 12 - Niimero 4/2016 ~ Homenajes Niim.2
Discurso de ingreso del Académico de Honor Excmo. Sr. Dr. Aaron
Ciechanover, presentacién a cargo del Académico Numerario Excmo.
Sr. Dr. Rafael Blesa Gonzélez. Discurso de ingreso del Académico
de Honor Excmo. Sr. Dr. Josep Maria Gil-Vernet Vila, presentacién a
cargo del Académico de Nimero Excmo. Sr. Dr. Pedro Clarés Blanch.
Discurso de ingreso del Académico de Honor del Excmo. Sr. Dr. Bjorn
O. Nilsson, presentacién a cargo de la Académica de Nimero Excma.
Sra. Dra. Maria dels Angels Calvo Torres. Discurso del Académico
de Honor Excmo. Sr. Dr. Ismail Serageldin, presentacién a cargo de la
Académica de Honor, Excma. Sra. Dra. Rosalia.
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Libros publicados: “Problemas uroldgicos en la Es-
pina Bifida”, y “Realidad y futuro en el tratamiento
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