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Protocol de ’acte






QN

Investidura del professor
Mariano Barbacid
com a Doctor Honoris Causa

. S’entra en processé mentre el Cor de la Universitat de Barcelona inter-

preta el cant d’entrada.

. El rector, Dr. Didac Ramirez i Sarri6, explica 'objectiu de la sessi6 aca-

démica.

. El rector déna la paraula a la secretaria general, Dra. Isabel Miralles, la

qual llegeix 'acta del nomenament de Doctor Honoris Causa a favor del
professor Mariano Barbacid.

. El rector invita el dega de la Facultat de Medicina, Dr. Francesc Carde-

llach Lépez, i el professor padri, Dr. José Luis Rosa, a anar a cercar el
doctorand i acompanyar-lo fins al Paranimf.

. Intervenci6 del Cor de la Universitat de Barcelona.
. El rector d6na la benvinguda al professor Mariano Barbacid, el qual s’as-

seu al lloc que 1i ha estat reservat.

. El professor padri llegeix el discurs en el qual presenta els merits del seu

patrocinat.

. El rector demana al padrii al dega de la Facultat de Medicina que acom-

panyin el doctorand a la presidencia.

. El rector pronuncia les paraules d’investidura:

Pel Consell de Govern de la Universitat de Barcelona, i d’acord amb la propos-
ta de la Facultat de Medicina, heu estat nomenat Doctor Honoris Causa en tes-
timoniatge i reconeixenca dels vostres merits rellevants.

En virtut de 'autoritat que m’ha estat conferida, us faig lliurament d’aquest
titol i —com a simbol— de la birreta llorejada, antiquissim i venerat distintiu
del magisteri. Porteu-la com a corona dels vostres mereixements 1 estudis.

Rebeu l'anell que I'antiguitat tenia el costum de lliurar, en aquesta vene-
rada cerimonia, com a emblema del privilegi de signar i segellar els dictamens,
consultes i censures escaients a la vostra ciencia i professio.
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Rebeu també aquests guants blancs, simbol de la puresa, que han de ser-
var les vostres mans, signes, uns i altres, de la distincié de la vostra categoria.

Perqué us heu incorporat en aquesta Universitat, rebeu ara, en nom del
seu Claustre, I’abracada de fraternitat dels qui s’Thonoren i es congratulen d’és-
ser els vostres germans i companys.

El rector déna la paraula al nou doctor Mariano Barbacid, el qual és
acompanyat a ’estrada pel professor padrii el dega de la Facultat de
Medicina.

Intervenci6 del doctor Mariano Barbacid.

Un cop acabada la intervencid, el professor padri i el dega de la
Facultat de Medicina esperen el doctor Mariano Barbacid al peu de
’estrada i 'acompanyen a la mesa presidencial.

Lliurament del Premis Extraordinaris de Doctorat i Master 2011-
2012, 1 XVII Premi Claustre de Doctors 2013 de la Universitat de
Barcelona.

Discurs del rector.

Cant de ’himne Gaudeamus igitur per tots els assistents a I’acte.

(GAVDEAMVS IGITVR
Gaudeamus igitur,

Tuuenes dum sumus. [Bis]
Post iucundam iuuentutem,
Post molestam senectutem,
Nos habebit humus. [Bis]
Vbi sunt qui ante nos

In mundo fuere? [Bis]
Adeas ad inferos,

Transeas ad superos,

Hos si uis uidere. [Bis]
Viuat Academia,

Viuant professores. [Bis]
Viuat membrum quodlibet,
Viuant membra quaelibet;
Semper sint in flore. [Bis]

El rector aixeca la sessié.



Discurs de presentaci6 del professor
José Luis Rosa /

Discurso de presentacion del profesor
José Luis Rosa






Magnific Senyor Rector,
Autoritats académiques,
Senyores i senyors,

Com a universitari 1 bioquimic, és per a mi un gran honor fer el discurs de
presentacié del professor Mariano Barbacid amb motiu de ’acte solemne
d’investidura com a Doctor Honoris Causa de la Universitat de Barcelona.

M’agradaria, en aquesta laudatio, ressaltar tres facetes en la trajectoria del
Dr. Barbacid: la d’investigador, la de mestre i la de la seva relacié amb la
Universitat de Barcelona.

Barbacid investigador

Mariano Barbacid Montalbdn va néixer I'octubre de 1949 a Madrid. Va
obtenir la llicenciatura en Ciencies Quimiques, amb especialitat de Bioqui-
mica, a la Universitat Complutense de Madrid el 1971. Segui els estudis a
I'Institut de Biologia Cellular del Consell Superior d’Investigacions Cien-
tifiques sota la direccié del prestigiés microbioleg Dr. David Vazquez i
es doctora el 1974. Durant aquesta etapa, estudia ’acci6 dels antibiotics
sobre la sintesi de proteines en els ribosomes. Segons les seves propies
paraules, del seu tutor en va aprendre sobretot el metode cientific, el rigor
cientific.

Becat per ampliar els estudis als Estats Units, aquell mateix any ingres-
sa al laboratori del Dr. Stuart A. Aaronson a I'Institut Nacional del Cancer
de Bethesda (Maryland, EUA), on aprengué les técniques de biologia mole-
cular i cellular i les aplica a ’estudi de la carcinogenesi viral. Els excellents
resultats obtinguts durant aquest periode li permeteren, amb només 29 anys,
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formar, al mateix centre, el seu propi grup de recerca per treballar en la bio-
logia molecular dels tumors humans. Molt aviat obtingueren resultats
importants, 1 la primavera del 1982 publicaren a la revista Narure 'aillament
del primer oncogen huma. Aquell mateix any, i a la mateixa revista, publi-
caren també la identificaci6 de la primera mutaci6 associada amb el desen-
volupament del cancer en humans. Aquestes troballes, confirmades inde-
pendentment per dos grups de recerca més, establiren les bases moleculars
del cancer huma.

Les seves recerques posteriors en carcinogenesi li permeteren demos-
trar a escala molecular que els cancerigens quimics indueixen tumors mit-
jancant l'activacié dels oncogens. Aquesta linia de recerca establi les bases
per identificar els oncogens com a dianes directes dels agents carcinogenics.

El 1988 el contracta 'Institut de Recerca Farmaceutica Bristol Myers-
Squibb, a Princeton (Nova Jersey, EUA). Més tard, el 1995, fou vicepre-
sident de ’Oncology Drug Discovery d’aquell mateix centre, on crea un
departament altament competitiu per dur a terme recerques pioneres en
oncologia molecular. Uobjectiu estratégic era identificar dianes moleculars
per a programes de descobriment de futurs farmacs i establir les bases bio-
logiques per desenvolupar assajos biologics que permetessin descobrir una
nova generacié de farmacs antitumorals. Van aconseguir desenvolupar inhi-
bidors de la farnesil transferasa i de les quinases dependents de ciclines.

Sén també d’aquesta época les seves contribucions al descobriment de
la familia dels receptors tirosina quinasa denominats 77k i la posterior
demostraci6 que sén els receptors de senyalitzaci6 de la familia de factors
neurotrofics del factor de creixement neuronal (NGF). Aquests estudis tin-
gueren una gran repercussio i contribuiren a entendre les bases moleculars
del sistema nervios.

El 1998 torna a Madrid per crear i dirigir el Centre Nacional d’Inves-
tigacions Oncologiques (CNIO). Sota el seu lideratge, el CNIO es conver-
ti, en menys de deu anys, en un dels principals centres de recerca biome-
dica del mon. Aixi, el 2011 fou classificat com a dotzeé entre més de tres mil
centres de recerca analitzats a tot el mén per Scimago Institutions Rankings.
Eljuny de 2011 deixa el carrec de director per concentrar-se en la seva pro-
pia recerca. S6n fruit d’aquest periode les seves importants contribucions
al coneixement de com funciona el cicle cellular en els mamifers. Algunes
d’aquestes observacions han permes que actualment es desenvolupin inhi-
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bidors selectius en assajos clinics. Durant I'altima década, la seva recerca
s’ha centrat principalment en la generacié de models de ratolins mitjancant
enginyeria genetica per a I’estudi del cancer de pancrees i de pulmé, amb
I’objectiu d’identificar i validar dianes terapeutiques.

La rellevancia del seu treball queda patent en les conferéncies plena-
ries i commemoratives que ha pronunciat en nombrosos congressos i
reunions cientifiques, i amb els nombrosos premis nacionals i internacio-
nals que ha rebut. Només a escala internacional, destaquen el Premi al Jove
Investigador de I’Associacié Americana de Recerca del Cancer (EUA, 1986),
el Premi Steiner (Suissa, 1988), el Premi Ipsen en Neurobiologia (Franga,
1994), el Premi de Recerca del Cancer Brupbacher (Suissa, 2005) o la Meda-
lla d’Honor de I’Agencia Internacional per a la Recerca del Cancer de I'Or-
ganitzacié Mundial de la Salut (Li6, 2007). El 2011 rebé la catedra perma-
nent del Fons de Recerca AXA (Paris).

Actualment, el Dr. Barbacid és membre actiu del consell editorial d’u-
na vintena revistes cientifiques i pertany als consells assessors cientifics de
nombrosos centres de recerca i fundacions cientifiques.

Com a reconeixement a la seva trajectoria cientifica, el Dr. Barbacid
és membre de nombroses academies cientifiques, com ara EMBO (1996),
I’Académia Europea (2004) o I’Académia Europea de Ciencies del Cancer
(2009). El maig de 2012 va ser elegit membre de ’Academia Nacional de
Ciéncies dels Estats Units. Es el cinqué espanyol que rep aquest honor, des-
prés dels bioquimics Margarita Salas i Antonio Garcia Bellido, del paleon-
toleg Juan Luis Arsuaga i de ’economista Andreu Mas-Colell. Aquest
mateix any ha estat nomenat membre de ’Académia de I’Associacié6 Ame-
ricana per a la Recerca del Cancer.

Aixi mateix, va ser investit Doctor Honoris Causa per la Universitat
Internacional Menéndez Pelayo el 1995 i per la Universitat de Cantabria
el 2o011.

Per acabar de presentar 1’aportacié del Dr. Barbacid a la recerca, cal
dir també que és autor de més de 275 publicacions indexades, incloent-hi
29 revisions per invitacié. La majoria dels seus articles s’han publicat a les
revistes cientifiques més prestigioses, i han estat i continuen sent referents
per a la comunitat cientifica. Una prova d’aquesta tltima afirmaci6 és el seu
factor b (factor de Hirsch), que té un valor de 1oo. Esa dir que cent de les
seves publicacions en revistes amb index d’impacte han estat citades alme-
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nys cent vegades. Per tant, no és d’estranyar que els seus articles hagin estat
citats més de 45.000 vegades.

Barbacid mestre

A més d’investigador de reconegut prestigi internacional, el Dr. Barbacid
ha estat un mestre per a un gran nombre de cientifics de diversos paisos
que s’han format als seus laboratoris. Molts d’aquests cientifics sén avui refe-
rents internacionals en les seves especialitats: Eugenio Santos, Dionisio
Martin-Zanca, Juan Carlos Lacal, Riidiger Klein, Xosé Bustelo, Jonas Fri-
sén o Marcos Malumbres, entre d’altres.

Quant a la seva labor com a docent, el Dr. Barbacid ha participat com
a professor visitant al departament de Biologia Molecular de la Universi-
tat de Princeton (Nova Jersey, EUA; 1993-1998), com a professor adjunt
al departament de Bioquimica de la Escola de Medicina Robert Wood John-
son en Piscataway (Nova Jersey, EUA; 1995-1998), i com a professor hono-
rari al departament de Bioquimica i Biologia Molecular de la Universitat
Autonoma de Madrid (des de 2001).

Avui el Dr. Barbacid continua fent mostra del seu mestratge dirigint
tesis doctorals al CNIO.

Barbacid i la Universitat de Barcelona

El Dr. Barbacid ha estat molt implicat en la formaci6 i la projeccié cientifi-
ca de diversos professors de la Universitat de Barcelona. La professora Sole-
dad Alcintara o jo mateix vam fer estades postdoctorals al seu laboratori
d’Oncologia Molecular a Princeton (Nova Jersey, EUA). Ha participat en
collaboracions cientifiques amb altres professors de la Universitat de Bar-
celona, com ara Ricardo Casaroli-Marano, Ramon Gomis, Eduard Soriano
o Senén Vilaré; i amb investigadors vinculats actualment al Parc Cientific,
com el Dr. Joan Massagué o el Dr. Angel Nebreda; o amb el Doctor Hono-
ris Causa per la Universitat de Barcelona, el Dr. Carlos Cordén-Cardé.
Per acabar, m’agradaria ressaltar que el Dr. Barbacid ha mostrat sem-
pre una excellent predisposicié amb diferents grups de recerca de la Uni-
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versitat de Barcelona per participar en congressos, seminaris i programes
de doctorat organitzats per la nostra instituci6. Com a conseqiiéncia d’a-
questes activitats, manté excellents relacions cientifiques amb altres pro-
fessors de la Universitat, com ara els doctors Ramon Bartrons, Joan Gil o
Manel Esteller, entre molts altres.

Estic segur que aquests llagos s’estrenyeran encara més després d’a-
questa investidura.

Moltes gracies.
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Magnific Senyor Rector,
Autoritats académiques,
Senyores i senyors,

Com a universitari i bioquimic és per a mi un gran honor fer el discurs de
presentaci6 del professor Mariano Barbacid amb motiu de ’acte solemne
d’investidura com a Doctor Honoris Causa de la Universitat de Barcelona.

Me gustaria en esta laudatio resaltar tres facetas en la trayectoria del Dr. Bar-
bacid: la de investigador, la de maestro y la de su relacién con la Universi-
dad de Barcelona.

Barbacid investigador

Mariano Barbacid Montalban naci6 en octubre de 1949 en Madrid. Obtu-
vo la licenciatura de Ciencias Quimicas, especialidad de Bioquimica, de la
Universidad Complutense de Madrid en 1971. Sigui6 sus estudios en el Ins-
tituto de Biologia Celular del Consejo Superior de Investigaciones Cienti-
ficas bajo la direccion del prestigioso microbi6logo Dr. David Vazquezy se
doctoré en 1974. Durante esta etapa estudié la accién de los antibidticos
sobre la sintesis de proteinas en los ribosomas. Segun sus propias palabras,
de su tutor aprendi6 sobre todo el método cientifico, el rigor cientifico.
Becado para ampliar sus estudios en los Estados Unidos, ingresé ese
mismo afio en el laboratorio del Dr. Stuart A. Aaronson en el Instituto
Nacional del Cancer de Bethesda (Maryland, EE. UU.), donde aprendi6
las técnicas de biologia molecular y celular, y las aplicé al estudio de la car-
cinogénesis viral. Los excelentes resultados obtenidos durante este perio-
do le permitieron, con apenas 29 afos, formar, en el mismo centro, su pro-
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pio grupo de investigacioén para trabajar en la biologia molecular de los
tumores humanos. Muy pronto obtuvieron resultados importantes y, en la
primavera de 1982, publicaron en la revista Nature el aislamiento del pri-
mer oncogén humano. Ese mismo afio, y en la misma revista, publicaron
también la identificacion de la primera mutacion asociada con el desarro-
llo del cincer en humanos. Estos hallazgos, confirmados independiente-
mente por otros dos grupos de investigacion, sentaron las bases molecula-
res del cincer humano.

Sus posteriores investigaciones en carcinogénesis le permitieron demos-
trar a nivel molecular que los cancerigenos quimicos inducfan tumores
mediante la activacion de los oncogenes. Esta linea de investigacion esta-
bleci6 las bases para la identificacion de los oncogenes como dianas direc-
tas de los agentes carcinogénicos.

En 1988, fue contratado por el Instituto de Investigacion Farmacéu-
tica Bristol Myers-Squibb, en Princeton (Nueva Jersey, EE. UU.). Ms tar-
de, en 1993, fue vicepresidente del Oncology Drug Discovery de ese mis-
mo centro, donde cre6 un departamento altamente competitivo para llevar
a cabo investigaciones pioneras en oncologia molecular, cuyo objetivo estra-
tégico era identificar dianas moleculares para programas de descubrimien-
tos de futuros firmacos y establecer las bases bioldgicas para el desarrollo
de ensayos bioldgicos que permitieran el descubrimiento de una nueva
generacion de firmacos antitumorales. Consiguieron desarrollar inhibido-
res de la farnesil transferasa y de las quinasas dependientes de ciclinas.

De esta época son también sus contribuciones al descubrimiento de la
familia de los receptores tirosina quinasa denominados 77k y la posterior
demostracion de que son estos los receptores de sefializacion de la fami-
lia de factores neurotréficos del NGE. Estos estudios tuvieron una gran
repercusion y contribuyeron a entender las bases moleculares del sistema
nervioso.

En 1998, regres6 a Madrid para crear y dirigir el Centro Nacional de
Investigaciones Oncoldgicas (CNIO). Bajo su liderazgo, el CNIO se con-
virti6, en menos de diez afios, en uno de los principales centros de investi-
gacion biomédica en el mundo. Asi, en 2011, fue clasificado como el duo-
décimo entre mds de 3.000 centros de investigacion analizados en el mundo
por Scimago Institutions Rankings. En junio de 2011, dejé el cargo de direc-
tor para concentrarse en su propia investigacién. Son fruto de este perio-
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do sus importantes contribuciones al conocimiento de cémo funciona el
ciclo celular en los mamiferos. Algunas de estas observaciones han permi-
tido que actualmente se desarrollen inhibidores selectivos en ensayos cli-
nicos. Durante la tltima década, su investigacion se ha centrado principal-
mente en la generacion de modelos de ratones mediante ingenieria genética
para el estudio del cincer de pancreas y de pulmoén con el objetivo de iden-
tificar y validar dianas terapéuticas.

La relevancia de su trabajo queda patente en conferencias plenarias y
conmemorativas en numerosos congresos y reuniones cientificas, asi como
con numerosos premios nacionales e internacionales. Solo a nivel interna-
cional, podriamos destacar el Premio al Joven Investigador de la Asocia-
ci6n Americana de Investigacion del Cancer (EE. UU., 1986), el Premio
Steiner (Suiza, 1988), el Premio Ipsen en Neurobiologia (Francia, 1994),
el Premio de Investigacion del Cancer Brupbacher (Suiza, 2005) o la Meda-
lla de Honor de la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer
de la Organizacién Mundial de la Salud (Lyon, 2007). En 2011 recibié la
catedra permanente del Fondo de Investigacion AXA (Paris).

Actualmente, el Dr. Barbacid es miembro en activo de los consejos edi-
toriales de una veintena de revistas cientificas y pertenece a los consejos ase-
sores cientificos de numerosos centros de investigacién y de fundaciones
cientificas.

Como reconocimiento a su trayectoria cientifica, el Dr. Barbacid es
miembro de numerosas academias cientificas como EMBO (1996), la Aca-
demia Europea (2004) o la Academia Europea de Ciencias del Cancer
(2009). En mayo de 2012, fue elegido miembro de la Academia Nacional
de Ciencias de los Estados Unidos. Es el quinto espaiiol en recibir este
honor, después de los bioquimicos Margarita Salas y Antonio Garcia Belli-
do, el paleontélogo Juan Luis Arsuaga y el economista Andreu Mas-Colell.
Este mismo afio ha sido nombrado miembro de la Academia de la Asocia-
ci6n Americana para la Investigacién del Céncer.

Asimismo, fue investido Doctor Honoris Causa por la Universidad
Internacional Menéndez y Pelayo en 1995 y por la Universidad de Canta-
bria en el 2011.

Para acabar de presentar la aportacion del Dr. Barbacid a la investiga-
cién, cabe decir que es autor de mds de 275 publicaciones indexadas, inclu-
yendo 29 revisiones por invitaciéon. La mayoria de sus articulos han sido
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publicados en las revistas cientificas mds prestigiosas, y han sido y siguen
siendo referentes para la comunidad cientifica. Una prueba de esta tltima
afirmacion es su factor 4 (factor de Hirsch), que tiene un valor de 1oo. Es
decir, que 100 de sus publicaciones en revistas con indice de impacto han
sido citadas al menos 100 veces. Por lo que no es de extrafiar que sus arti-
culos hayan sido citados mds de 45.000 veces.

Barbacid maestro

Ademis de investigador de reconocido prestigio internacional, el Dr. Bar-
bacid ha sido un maestro para un gran nimero de cientificos de diferentes
paises que se han formado en sus laboratorios. Muchos de estos cientificos
son hoy en dia referentes internacionales en sus especialidades: Eugenio
Santos, Dionisio Martin-Zanca, Juan Carlos Lacal, Riidiger Klein, Xosé
Bustelo, Jonas Frisén o Marcos Malumbres, entre otros.

En cuanto a su labor como docente, el Dr. Barbacid ha participado
como profesor visitante en el departamento de Biologia Molecular de la
Universidad de Princeton (Nueva Jersey, EE. UU.; 1993-1998), como pro-
fesor adjunto en el departamento de Bioquimica de la Escuela de Medici-
na Robert Wood Johnson en Piscataway (Nueva Jersey, EE. UU.; 1995-
1998), y como profesor honorario en el departamento de Bioquimica y
Biologia Molecular de la Universidad Auténoma de Madrid (desde 2001).

Hoy en dia el Dr. Barbacid contintia dando muestra de su maestria diri-
giendo tesis doctorales en el CNIO.

Barbacid y la Universidad de Barcelona

El Dr. Barbacid ha estado muy implicado en la formacién y proyeccion cien-
tifica de diferentes profesores de la Universidad de Barcelona. La profeso-
ra Soledad Alcintara o yo mismo hicimos estancias posdoctorales en su
laboratorio de Oncologia Molecular en Princeton (Nueva Jersey, EE. UU.).
Ha participado en colaboraciones cientificas con otros profesores de la Uni-
versidad de Barcelona, como Ricardo Casaroli-Marano, Ramon Gomis,
Eduard Soriano o Senén Vilaré; y con investigadores vinculados actualmen-
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te al Parc Cientific, como el Dr. Joan Massagué o el Dr. Angel Nebreda; o
con el Doctor Honoris Causa por la Universidad de Barcelona, el Dr. Car-
los Cordén-Cardé.

Por dltimo, me gustaria resaltar que el Dr. Barbacid ha mostrado siem-
pre una excelente predisposicion con diferentes grupos de investigacién de
la Universidad de Barcelona para participar en congresos, seminarios y
programas de doctorado organizados por nuestra institucion. Como con-
secuencia de estas actividades, el Dr. Barbacid mantiene excelentes relacio-
nes cientificas con otros profesores de la Universidad de Barcelona, como
los doctores Ramon Bartrons, Joan Gil o Manel Esteller entre muchos
otros.

Estoy seguro de que estos lazos de union se estrechardn ain mds des-
pués de esta investidura.

Muchas gracias.
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Discurs del professor
Mariano Barbacid /

Discurso del profesor
Mariano Barbacid






Magnific Senyor Rector,
Autoritats,

Membres del Claustre Académic,
Doctor José Luis Rosa,

Amics d’aquesta Universitat,
Senyores i senyors,

Es per a mi un immens honor rebre d’aquesta historica 1 illustrissima Uni-
versitat el titol de Doctor Honoris Causa, distincié que portaré amb orgull
els anys que encara em queden d’activitat tant académica com investigadora.

Durant les dltimes décades, les societats occidentals han assolit un nivell
altissim de coneixement i desenvolupament en I’ambit biosanitari, gracies
al qual no és aventurat dir que la majoria de malalties s’han pogut eradicar,
amb tres grans excepcions: les malalties cardiovasculars, les neurodegene-
ratives i, sobretot, les malalties oncologiques, comunament agrupades sota
la paraula cancer.

Em permeto destacar el cancer perque, a parer meu, son les malalties
neoplasiques les que tenen més impacte en la societat, les que causen més
desassossec i, sens dubte, més temor. Sense la intencié de minimitzar cap
de les malalties que encara ens queden per conquistar, podriem dir que avui
la societat accepta amb més resignacié les malalties cardiovasculars. En pri-
mer lloc, perque la gran majoria sén facilment controlables gracies al des-
envolupament de farmacs cada vegada més efectius. Fins i tot quan algu,
lamentablement, pateix un infart, la societat s’ho agafa com si es tractés d'un
accident, quelcom que t€ lloc de manera sobtada i que moltes vegades s’a-
tribueix, no sempre correctament, a ’estres dels temps que vivim. Igual-
ment, la societat accepta les malalties neurodegeneratives com I’Alzheimer
o el Parkinson com una evolucié gairebé natural de ’organisme durant el
procés inevitable i imparable de ’envelliment.

Tanmateix, a la societat li costa entendre per queé la medicina moder-
na, la medicina del segle xx1, encara no pot vencer un alt percentatge de
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malalties neoplasiques. El cancer, en el seu conjunt de patologies, si bé es
presenta fonamentalment en persones grans, afecta totes les edats. No hi
ha només tumors pediatrics, siné que persones relativament joves —de 40,
50 0 60 anys—, sanes i en bona condici6 fisica, poden desenvolupar un
tumor. I, depenent de les seves caracteristiques, un cert percentatge no
sobreviura els cinc anys que avui s’agafen com a referéncia a les estadisti-
ques de superviveéncia. Potser per aixo la societat continua preguntant-se si
algun dia podrem eradicar aquesta malaltia.

Es cert que els avencos experimentats les tltimes dues o tres decades
han aconseguit que determinats tumors —com ara els hormonodependents
de mama i de prostata, les leucemies, els limfomes, i fins i tot molts tumors
pediatrics— enregistrin uns indexs alts de supervivencia. Pero també és cert
que encara hi ha molts tumors, especialment els solids, com els de pulmé,
colon, pancrees, glioblastoma, etc., que tenen indexs de supervivencia inac-
ceptables. Després de gairebé quaranta anys dedicats a investigar les cau-
ses i els origens del cancer, crec fermament que una societat moderna no
s’hauria de sentir satisfeta fins que no hagi pogut dominar totes les malal-
ties neoplasiques.

No és la meva intencié impartir una conferéncia, pero si que m’agra-
daria esmentar els tres conceptes sobre el cancer que desgraciadament, i
malgrat estar immersos en la societat de la informacid, gran part de la nos-
tra societat encara no coneix. Comencaré per dir que el cancer, malgrat la
denominaci6 en singular, no és una malaltia sin6 un conjunt de malalties
que en molts casos tenen molt pocs nexes de connexi6 entre si, més enlla
del creixement desordenat de les nostres cellules. Les caracteristiques de
cada tumor les donen fonamentalment I’organ i el tipus cellular en que s’o-
rigina, aixi com les mutacions que va acumulant durant el seu desenvolu-
pament, que, amb P'excepcié dels tumors pediatrics, pot tenir lloc durant
dues o tres décades, si bé nosaltres només som conscients de 'altima part
del desenvolupament, quan comenca a causar-nos una patologia.

Gracies al gran desenvolupament que han experimentat les tecniques
d’ultraseqiienciacié els dltims anys, podem afirmar que molt probablement
no hi ha dos tumors idéntics a escala molecular. Es més, avui sabem que la
gran majoria de tumors, especialment els que presenten un index de super-
vivéncia més baix, acumulen centenars de mutacions que afecten una gran
varietat de processos cellulars. Per aixo els tumors s’han d’estratificar cada
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vegada més i millor, subclassificant-los no només segons els criteris histo-
logics classics, sin6 també en funci6 del seu patré molecular fins a poder
arribar al concepte, de vegades tan trillat, que és la medicina personalitza-
da. Es a dir: un pacient, un tumor, un tractament. Aquest concepte encara
esta lluny de ser una realitat, pero 'oncologia moderna ja comenca a anar
en aquesta direccié. Avui dia, els oncolegs ja no parlen de cancer de pul-
mé. Es més, a les subclassificacions basades en la histologia, com ara tumor
microcitic o no microcitic, adenocarcinoma o carcinoma escamds, etc., s’hi
ha d’afegir la presencia o no de determinades mutacions. Aixi, si el pacient
té mutat el receptor del factor de creixement epidérmic rep un farmac espe-
cific per a aquest tipus de mutaci6, anomenat Tarceva. Si, pel contrari, té
mutat un altre receptor anomenat ALK, rep un farmac diferent, Crizoti-
nib, i si té mutat 'oncogen K-Ras, desgraciadament només pot rebre els
agents citotoxics classics, platins, taxans, etc., ja que malgrat tots els esfor-
cos duts a terme tant en recerca basica com clinica durant els Gltims tren-
ta anys, encara no hi ha un farmac selectiu per als tumors portadors d’a-
questa mutacié. Aquests canvis en la gestio i el tractament de les malalties
neoplasiques representen els albors d’una nova medicina, d'una nova mane-
ra d’abordar aquestes malalties que, sens dubte, contribuira a millorar la
supervivencia dels pacients de cancer.

Un altre fet encara menys conegut per la societat és que I’aparicié d’un
cancer és un fenomen absolutament estocastic i inevitable. Parlem de pre-
vencio, pero en la majoria dels casos no fem servir correctament aquest ter-
me. Evidentment, podem reduir les probabilitats de patir determinats tipus
de cancer, com ara el carcinoma de pulmé o el de bufeta, si no fumem.
Podem limitar el risc de patir cancer de fetge si no abusem de les begudes
alcoholiques i no desenvolupem una cirrosi hepatica, i podem evitar un
melanoma si ens protegim adequadament de les radiacions solars. Pero
encara defugint aquests riscos, no podrem evitar que alguna de les nostres
cellules, repeteixo, de manera purament estocastica, es torni maligna.

Per qué ens passa, aixo? Sense entrar en detalls, és important saber que
el cancer és també una conseqiiéncia indirecta de ’envelliment, no de I’en-
velliment cellular com passa en les malalties neurodegeneratives, sin6 de
I’envelliment del nostre sistema de replicaci6 cellular, més concretament
del sistema de copia i reparacié de ’ADN, del nostre genoma. I’ésser huma
tendeix a admirar el que veu o sent. Per aixo poques persones s6n conscients
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de la meravellosa precisi6 del procés de divisi6 cellular. Cada vegada que
una de les nostres cellules es divideix —i durant el transcurs de la meva dis-
sertaci6 se n’hauran dividit milions tan sols en aquesta sala—, la c¢llula ha
de copiar el seu genoma, un llibre amb tres mil milions de lletres, un pro-
cés que normalment es completa en poques hores. Com no hi ha d’haver
errors? Per descomptat que n’hi ha. Es més, cada vegada que una cellula
es divideix, es produeix inevitablement algun error. El que és meravellés és
que ho facin de manera tan fidedigna. De fet, la mare natura ha dotat les
nostres cellules d’un sistema corrector per assegurar-nos que, dins del pos-
sible, aquests errors es redueixin al minim. Desgraciadament, amb el temps,
aquests sistemes, tant els de copia com els de correccid, es deterioren i la
possibilitat d’errors augmenta i, amb aixo, la probabilitat de desenvolupar
un tumor. Per aixo, si bé un cancer pot ocorrer a qualsevol edat, la inciden-
cia del cancer augmenta exponencialment amb els anys. Pero és important
que la societat entengui que aquests errors existeixen i existiran sempre i,
sobretot, que no podem evitar-los. Per tant, la possibilitat de desenvolupar
un cancer és inherent a nosaltres, és consubstancial a la nostra existéncia.

Loncologia ha experimentat un importantissim aveng durant I"dltima
década gracies a la seqiienciaci6 massiva dels genomes tumorals als quals ja
he fet referéncia. Si la primera mutaci6 en un cancer va ser descoberta al
nostre laboratori ja fa més de tres décades —un descobriment dut a terme
també de manera independent per dos grups americans més, després de més
de dues o tres decades de febril treball—, avui ens sembla un somni poder
congeixer, en tan sols uns dies, el patré mutacional complet de qualsevol
tumor. Aquest és, sens dubte, el primer pas d’un futur esperangador. Para-
frasejant Neil Armstrong, «a small step for a man, a giant leap for mankind>,
podem dir que la seqiienciacié dels genomes tumorals, la identificacié de
totes les mutacions presents en cada tumor, és aquest «petit> primer pas
que ens permetra fer el gran salt, generar un gran aveng en el coneixement
dels processos neoplasics per poder intervenir terapéuticament de la mane-
ra més racional possible.

La tasca no sera facil. Una cosa és trobar una mutacid, i una altra, des-
xifrar-ne les conseqiiencies. Pero és evident que sense coneixer aquestes
mutacions mai no podrem no només coneixer-ne les conseqiiencies, sind
també evitar-les, o almenys minorar-les. La tasca sera ardua, repeteixo. Per
exemple, avui sabem que els tumors de pancrees, un dels cancers amb un
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index de supervivencia pitjor, tenen dotzenes de mutacions que afecten més
de deu processos cellulars basics. Com els podem controlar? Només inves-
tigant, només seguint el procés reduccionista inherent a tot metode cien-
tific sera possible desxifrar quina és la contribucié de cadascun d’aquests
processos mutats al desenvolupament neoplasic.

Aixo ens pot portar decades, pero si ho fem sense rigor, sense metode
cientific, sense avancar passa a passa, podem passar-nos aquestes decades
anant a les palpentes i perdent no només el temps siné també els recursos
invertits. Qui pot pensar que si un tumor té més de deu funcions mutades
el podem curar? Curar, amb majiscules, no estendre la supervivéncia uns
mesos o fins i tot unes setmanes, tractant el pacient amb només un o dos far-
macs que ni tan sols son selectius contra alguna d’aquestes funcions cellulars
mutades. Es evident que aquest no és el cami. Es essencial que continuem
desxifrant els processos neoplasics a escala molecular i cellular. Ara que
coneixem |’enemic, és a dir, tot el bagatge mutacional present en cada tumor,
hem de ser capacos d’entendre com cadascuna d’aquestes mutacions con-
tribueix al procés tumoral, amb I’esperanca que algun dia puguem identi-
ficar les funcions absolutament critiques, essencials perque el tumor con-
tinui creixent i puguem atacar-les de la manera més racional i selectiva
possible. No oblidem que les mutacions que ens causen cancer tenen lloc
als nostres propis gens, a les nostres propies proteines i que atacar selecti-
vament la forma mutada sense afectar el seu homoleg normal no és una tas-
ca facil. De vegades és gairebé impossible.

M’agradaria cloure aquesta dissertacié comentant-vos uns resultats
que, si bé encara so6n preliminars, estan revolucionant el camp de ’onco-
logia. Amb aixo tinc dos objectius: d’una banda, us vull transmetre que s’ha
de tenir esperanca que la ciéncia, abans o després, ens obrira portes a una
medicina millor i més eficag; de laltra, també pretenc fer-vos veure que
només podrem avangar si continuem investigant quelcom que ja coneixem
pero que sovint ignorem, retallant d’aquesta manera la possibilitat d’acon-
seguir un mé6n millor. De vegades la recerca biomedica ens obre una por-
ta que no sospitavem i veiem llum on no sabiem que n’hi havia. En aquest
moment, hi ha una gran esperanca en uns anticossos que inhibeixen les ano-
menades cellules T reguladores. S6n unes cellules que, per error, bloque-
gen la resposta immune de ’organisme contra els tumors. Pacients amb
melanoma metastatic tractats amb aquests anticossos, alguns ja aprovats per

33



la Food and Drug Administration (FDA), estan mostrant unes superviven-
cies lliures de malaltia fins ara mai vistes. [ en el recent congrés de la Socie-
tat Americana d’Oncologia Clinica que va tenir lloc fa un parell de setma-
nes, s’han presentat resultats igualment prometedors en altres tipus de
cancer, com ara els de bufeta, pulmd, colon i fins i tot ovari.

Desgraciadament no tots els pacients responen i tan sols un percen-
tatge limitat —al voltant d'un 25 % en casos de melanoma, el tumor fins
ara més ben estudiat— presenten respostes duradores, respostes tan dura-
dores que cap d’aquests pacients seria avui viu si no hagués estat tractat amb
aquests anticossos. Ara el repte, el gran repte per als investigadors, per a la
Ciencia amb majuscules, és entendre per qué aquests pacients responen d’a-
questa manera i d’altres no. Només aleshores es podra estendre el benefi-
ci experimentat per aquests pacients a molts altres, ja que, ironicament,
aquest tipus d’abordatge no sembla precisar aquesta estratificaci6 basada en
el patré mutacional que esmentava abans, aquesta medicina personalit-
zada que amb tant d’anhel intentem desenvolupar. Seria sens dubte para-
doxal, pero si amb aquest abordatge la medicina és capa¢ de véncer un
percentatge important de tumors, sera molt benvinguda. Per tant, és impor-
tant continuar confiant en la ciéncia i en la recerca. La recerca no promet
resultats i menys encara dates, pero del que espero que ningu no tingui cap
dubte és que, si no investiguem, no progressarem.

No puc tancar la meva dissertaci6 sense esmentar un grup de perso-
nes que pateixen. No m’estic referint als pacients de cancer, siné a tota
aquesta generaci6 de joves investigadors als quals s’esta negant un futur, un
futur que sens dubte pagarem tots, per molt que avui la nostra societat tin-
gui accés als millors tractaments oncologics sense necessitat d’abandonar
el nostre pais.

La inversi6 dels primers anys del segle que comenca ha demostrat, d’u-
na vegada per totes, que Unamuno estava profundament equivocat quan
pensava, amb el seu famos 1 injuriat «Que inventin ells!», que els espanyols
no teniem qualitats per a la recerca cientifica. Amb una inversié més que
modesta, Espanya va assolir en pocs anys quotes de desenvolupament molt
estimables que van ser reconegudes per tots els paisos del nostre entorn.
Espais com el Centre de Regulacié Genomica (CRG) o I'Institut de Recer-
ca Biomedica (IRB) aqui a Barcelona, o el Centre Nacional d’Investigacions
Oncologiques que vaig posar en marxa a Madrid, van ser considerats models
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de desenvolupament cientific a tot Europa. Pero en tan sols dos anys aquest
esfor¢ s’ha perdut, o almenys menyscabat, i qui sap quant costara recupe-
rar-lo. Afortunadament ja no ens aplica el «Que inventin ells!>». Ara els espa-
nyols investiguem i continuarem investigant. Pero desgraciadament els
joves ho hauran de fer a ’estranger, com vaig haver de fer jo fa quaranta
anys. Sembla que no n’aprenem. Lamentablement, els avatars de la politi-
ca no canvien una veritat inamovible: sense recerca no hi ha progrés.

No deixem que aixo passi.

Moltes gracies.
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Magnific Senyor Rector,
Autoritats,

Membres del Claustre Académic,
Doctor José Luis Rosa,

Amics d’aquesta Universitat,
Senyores i senyors,

Es per a mi un immens honor rebre d’aquesta historica i illustrissima Uni-
versitat el titol de Doctor Honoris Causa, distincié que portaré amb orgull
els anys que encara em queden d’activitat tant academica com investiga-
dora.

Durante las dltimas décadas, las sociedades occidentales han logrado un alti-
simo nivel de conocimiento y desarrollo en el dmbito biosanitario gracias
al cual no es aventurado decir que se ha podido erradicar la mayor parte
de las enfermedades, con tres grandes excepciones, las enfermedades car-
diovasculares, las neurodegenerativas y, sobre todo, las enfermedades onco-
l6gicas, comunmente agrupadas bajo la palabra cancer.

Me permito destacar el cincer porque, a mi entender, son las enfer-
medades neopldsicas las que ocasionan mds impacto en la sociedad, las que
causan mds desasosiego v, sin duda, mds temor. Sin la intencién de mini-
mizar ninguna de las enfermedades que ain nos quedan por conquistar,
podriamos decir que hoy la sociedad acepta con mds resignacién las enfer-
medades cardiovasculares. En primer lugar, porque la gran mayoria son
facilmente controlables gracias al desarrollo de firmacos cada vez mas efec-
tivos. Incluso cuando alguien, lamentablemente, sufre un infarto, la socie-
dad lo toma como si se tratara de un accidente, algo que sobreviene de for-
ma stbita y que muchas veces se atribuye, no siempre correctamente, al
estrés de los tiempos que vivimos. Igualmente, la sociedad acepta las enfer-
medades neurodegenerativas como el Alzheimer o el Parkinson, como una
evolucion casi natural del organismo durante el proceso inevitable e impa-
rable del envejecimiento.
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Sin embargo, a la sociedad le cuesta entender por qué la medicina
moderna, la medicina del siglo xx1, atin no puede vencer a un alto porcen-
taje de enfermedades neoplisicas. El cincer, en su conjunto de patologias,
si bien se presenta fundamentalmente en personas mayores, afecta a todas
las edades. No solo existen tumores pedidtricos, sino que personas relati-
vamente jévenes de 40, 50 0 60 afos, sanas y en buena condicién fisica, pue-
den desarrollar un tumor y, dependiendo de sus caracteristicas, un cierto
porcentaje no sobrevivird esos cinco afios que hoy en dia se toman como
referencia en las estadisticas de supervivencia. Quizis, por ello, la socie-
dad sigue interrogdndose sobre si algin dia podremos erradicar esta enfer-
medad.

Es cierto que los avances experimentados en las ltimas dos o tres déca-
das han conseguido que ciertos tumores —como los tumores hormonode-
pendientes de mama y de prostata, las leucemias, los linfomas e incluso
muchos tumores pedidtricos— registren unos altos indices de superviven-
cia. Pero también es cierto que todavia hay muchos tumores, especialmente
los tumores sélidos como los de pulmén, colon, pancreas, gliobastoma, etc.,
cuyos indices de supervivencia son inaceptables. Después de casi cuarenta
afnos dedicados a investigar las causas y los origenes del cincer, creo firme-
mente que una sociedad moderna no deberia sentirse satisfecha hasta que
todas las enfermedades neopldsicas hayan podido ser dominadas.

No es mi intencién impartir una conferencia, pero si me gustaria men-
cionarles tres conceptos sobre el cincer que desgraciadamente, y a pesar
de estar inmersos en la sociedad de la informacién, todavia no son muy
conocidos por gran parte de nuestra sociedad. Empezaré por decir que el
cancer, a pesar de su denominacién en singular, no es una enfermedad sino
un conjunto de enfermedades que en muchos casos tienen muy pocos nexos
de conexion entre si, mds all4 del crecimiento desordenado de nuestras célu-
las. Las caracteristicas de cada tumor vienen dadas fundamentalmente por
el 6rgano y el tipo celular en el que se origina, asi como por las mutacio-
nes que va acumulando durante su desarrollo, que, con la excepcién de los
tumores pedidtricos, puede tener lugar durante dos o tres décadas, si bien
nosotros solamente somos conscientes de la parte tltima de su desarrollo,
cuando empieza a causarnos una patologia.

Gracias al gran desarrollo que han experimentado las técnicas de ultra-
secuenciacion en los tltimos afos, podemos afirmar que muy probablemen-



te no existan dos tumores idénticos a nivel molecular. Es mds, hoy sabemos
que la gran mayoria de los tumores, especialmente aquellos que presentan
un menor indice de supervivencia, acumulan cientos de mutaciones que
afectan a una gran variedad de procesos celulares. Por ello, los tumores tie-
nen que ser cada vez mds y mejor estratificados, subclasificindolos no solo
segun los criterios histolégicos cldsicos, sino también en funcién de su
patrén molecular hasta poder llegar a ese concepto, a veces tan manido, que
es la medicina personalizada. Es decir: un paciente, un tumor, un tratamien-
to. Este concepto aun estd lejos de ser una realidad, pero la oncologia
moderna ya empieza a ir en esa direccion. Hoy en dia los oncélogos ya no
hablan de cincer de pulmén. Es mds, a las subclasificaciones basadas en la
histologia, como tumor microcitico o no microcitico, adenocarcinoma o
carcinoma escamoso, etc., hay que afiadir la presencia o no de ciertas muta-
ciones. Asi, si el paciente tiene mutado el receptor del factor de crecimien-
to epidérmico recibird un firmaco especifico para este tipo de mutacion,
llamado Tarceva. Si por el contrario tiene mutado otro receptor denomi-
nado ALK, recibird un firmaco distinto, Crizotinib, y si tiene mutado el
oncogen K-Ras, desgraciadamente solo podri recibir los agentes citotdxi-
cos cldsicos, platinos, taxanos, etc., ya que a pesar de todos los esfuerzos lle-
vados a cabo tanto en investigacion bdsica como clinica durante los dltimos
30 aflos, aun no existe un firmaco selectivo para los tumores portadores de
esta mutacion. Estos cambios en la gestién y tratamiento de las enferme-
dades neoplisicas representan los albores de una nueva medicina, de una
nueva forma de abordar estas enfermedades que sin duda contribuira a
mejorar la supervivencia de los pacientes de cincer.

Otro hecho atn menos conocido por la sociedad es que la aparicion
de un cincer es un fenémeno totalmente estocistico e inevitable. Habla-
mos de prevencién, pero en la mayoria de los casos no utilizamos correc-
tamente este término. Evidentemente, podemos reducir las probabilidades
de sufrir ciertos tipos de cincer, como el carcinoma de pulmén o de veji-
ga, si no fumamos. Podemos limitar el riesgo de padecer cancer de higado,
si no abusamos de las bebidas alcohélicas y no desarrollamos una cirrosis
hepitica, y podemos evitar un melanoma, si nos protegemos adecuadamen-
te de las radiaciones solares. Pero aun evitando estos riesgos, no podremos
evitar que alguna de nuestras células, repito, de forma puramente estocds-
tica, se malignice.
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¢Por qué nos ocurre esto? Sin entrar en detalles, es importante saber
que el cancer es también una consecuencia indirecta del envejecimiento, no
del envejecimiento celular como ocurre en las enfermedades neurodege-
nerativas, sino del envejecimiento de nuestro sistema de replicacion celu-
lar, mds concretamente del sistema de copia y reparacion del DNA, de nues-
tro genoma. El ser humano tiende a asombrarse de lo que ve o siente. Por
ello, pocas personas son conscientes de la maravillosa precisién del proce-
so de division celular. Cada vez que una de nuestras células se divide, y
durante el transcurso de mi disertacién se habran dividido millones de ellas
tan solo en esta sala, la célula tiene que copiar su genoma, un libro con tres
mil millones de letras, un proceso que normalmente se completa en unas
pocas horas. ;Cémo no va a haber errores? Por supuesto que los hay. Es
mds, cada vez que una célula se divide se produce inevitablemente algin
error. Lo maravilloso es que lo hagan de forma tan fidedigna. De hecho, la
madre naturaleza ha dotado a nuestras células de un sistema corrector para
asegurarnos que, dentro de lo posible, esos errores se reduzcan al minimo.
Desgraciadamente, con el tiempo, estos sistemas, tanto los de copia como
los de correccién, se deterioran y la posibilidad de errores aumenta y, con
ello, la probabilidad de desarrollar un tumor. Por ello, si bien un cincer pue-
de ocurrir a cualquier edad, la incidencia del cincer aumenta exponencial-
mente con la edad. Pero es importante que la sociedad entienda que estos
errores existen y existirin siempre y, sobre todo, que no podemos evitar-
los. Por lo tanto, la posibilidad de desarrollar un cincer es algo inherente
a nosotros, es algo consustancial a nuestra existencia.

La oncologia ha experimentado un importantisimo avance durante la
ultima década gracias a la secuenciacion masiva de los genomas tumorales
a los que ya he hecho referencia. Si la primera mutacién en un cancer fue
descubierta en nuestro laboratorio hace ya mas de tres décadas —un des-
cubrimiento llevado a cabo también de forma independiente por otros dos
grupos americanos, tras mas de dos o tres décadas de febril trabajo—, hoy
nos parece un suefio poder conocer, en tan solo unos dias, el patrén muta-
cional completo de cualquier tumor. Este es sin duda el primer paso de un
futuro esperanzador. Parafraseando a Neil Amstrong, «a small step for a man,
a giant leap for mankind», podemos decir que la secuenciacién de los geno-
mas tumorales, la identificacion de todas las mutaciones presentes en cada
tumor, es ese «pequeflo» primer paso que nos va a permitir dar el gran
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salto, generar un gran avance en el conocimiento de los procesos neopla-
sicos para poder intervenir terapéuticamente de la forma mds racional
posible.

La tarea no va a ser ficil. Una cosa es encontrar una mutacion y otra,
descifrar sus consecuencias. Pero es evidente que sin conocer dichas muta-
ciones jamds podriamos no solo conocer sus consecuencias, sino también
evitarlas, o al menos aminorarlas. La tarea va a ser ardua, repito. Por ejem-
plo, hoy sabemos que los tumores de pancreas, uno de los cinceres con peor
indice de supervivencia, tienen docenas de mutaciones que afectan a mds
de diez procesos celulares basicos. :Como podemos controlarlos? Solo inves-
tigando, solo siguiendo el proceso reduccionista inherente a todo método
cientifico sera posible descifrar cudl es la contribucién de cada uno de estos
procesos mutados al desarrollo neoplésico.

Esto puede llevarnos décadas, pero si lo hacemos sin rigor, sin méto-
do cientifico, sin avanzar paso a paso, podemos pasarnos esas décadas dando
palos de ciego y perdiendo no solo el tiempo sino también los recursos
invertidos. ¢A quién le cabe en la cabeza que si un tumor tiene mis de diez
funciones mutadas podamos curarlo? Curarlo, con mayusculas, no exten-
der la supervivencia unos pocos meses o incluso semanas, tratando al pacien-
te con tan solo uno o dos firmacos que ni siquiera son selectivos contra algu-
na de esas funciones celulares mutadas. Es evidente que este no es el camino.
Es esencial que sigamos descifrando los procesos neoplasicos a nivel mole-
cular y celular. Ahora que conocemos al enemigo, es decir todo el bagaje
mutacional presente en cada tumor, tenemos que ser capaces de entender
como cada una de esas mutaciones contribuye al proceso tumoral, con la
esperanza de que algtin dia podamos identificar aquellas funciones absolu-
tamente criticas, esenciales para que el tumor siga creciendo y podamos ata-
carlas de la forma mds racional y selectiva posible. No olvidemos que las
mutaciones que Nos causan cincer ocurren en NuUestros propios genes, en
nuestras propias proteinas y que atacar selectivamente a la forma mutada
sin afectar a su homologo normal no es una tarea ficil. A veces es casi impo-
sible.

Me gustaria terminar esta disertaciéon comentandoles unos resultados
que, si bien son todavia preliminares, estin revolucionando el campo de la
oncologia. Con ello pretendo dos objetivos. Primero, quiero transmitirles
que hay que tener esperanza, que la ciencia, mas tarde o mds temprano, nos
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va a abrir puertas a una medicina mejor y mds eficaz. Por otro lado, tam-
bién pretendo hacerles ver que solo podremos avanzar si seguimos inves-
tigando algo que ya sabemos pero que a menudo ignoramos, cercenando
de esta forma la posibilidad de conseguir un mundo mejor. A veces la inves-
tigacién biomédica nos abre una puerta que no sospechibamos y vemos luz
donde no sabiamos que existia. En este momento, existe una gran esperan-
za en unos anticuerpos que inhiben las llamadas células T reguladoras. Unas
células que, por error, bloquean la respuesta inmune del organismo contra
los tumores. Pacientes con melanoma metastisico tratados con estos anti-
cuerpos, algunos ya aprobados por la Food and Dag Administration (FDA),
estin mostrando unas supervivencias libres de enfermedad hasta ahora nun-
ca vistas. Y en el reciente congreso de la Sociedad Americana de Oncolo-
gia Clinica celebrado hace un par de semanas, se han presentado resulta-
dos igualmente prometedores en otros tipos de cincer, como los cinceres
de vejiga, pulmén, colon e incluso ovario.

Desgraciadamente no todos los pacientes responden y tan solo un por-
centaje limitado —alrededor de un 25 % en casos de melanoma, el tumor
hasta ahora mejor estudiado— presentan respuestas duraderas. Respuestas
tan duraderas que ninguno de estos pacientes estaria hoy vivo si no hubie-
ra sido tratado con estos anticuerpos. Ahora el reto, el gran reto para los
investigadores, para la Ciencia con mayusculas, es entender por qué estos
pacientes responden de esta forma y otros no. Solo entonces se podra exten-
der el beneficio experimentado por estos pacientes a otros muchos, ya que,
irénicamente, este tipo de abordaje no parece precisar de esa estratificacion
basada en el patrén mutacional que antes mencionaba, de esa medicina per-
sonalizada que con tanto anhelo intentamos desarrollar. Serfa sin duda
paraddjico, pero si con este abordaje la medicina es capaz de vencer un por-
centaje importante de tumores, muy bienvenida sea. Por lo tanto, es impor-
tante seguir confiando en la ciencia y en la investigacién. La investigacién
no promete resultados y menos ain fechas, pero de lo que espero que no
le quepa a nadie ninguna duda es de que si no investigamos, no progresa-
remos.

No puedo concluir mi disertacién sin mencionar a un grupo de per-
sonas que sufren. Y no me estoy refiriendo a los pacientes de cincer, sino
a toda esa generacion de jévenes investigadores a los que se les estd negan-
do un futuro, un futuro que sin duda pagaremos todos, por mucho que hoy



en dia nuestra sociedad tenga acceso a los mejores tratamientos oncol6gi-
cos sin necesidad de abandonar nuestro pas.

La inversién realizada en los primeros afios del siglo que empieza ha
demostrado de una vez por todas que Unamuno estaba profundamente
equivocado cuando pensaba, con su famoso y denostado «jQue inventen
ellos!>», que los espafioles no tenfamos cualidades para la investigacion cien-
tifica. Con una inversién mds que modesta, Espafa alcanzé en pocos afios
cotas de desarrollo muy estimables que fueron reconocidas por todos los
paises de nuestro entorno. Centros como el Centre de Regulacié Genomi-
ca (CRQ) o el Institut de Rercerca Biomedica (IRB) aqui en Barcelona, o
el Centro Nacional de Investigaciones Oncolégicas que puse en marcha en
Madrid, fueron considerados modelos de desarrollo cientifico en toda Euro-
pa. Sin embargo, en tan solo dos afos, ese esfuerzo se ha perdido, o al menos
menoscabado, y quién sabe cudnto costard volver a recuperarlo. Afortuna-
damente ya no nos aplica el «;Que inventen ellos!». Ahora los espanoles
investigamos y seguiremos investigando. Pero desgraciadamente, los jéve-
nes tendrian que hacerlo en el extranjero, como tuve que hacerlo yo hace
40 afos. Parece que no aprendemos. Lamentablemente, los avatares de
la politica no cambian una verdad inamovible: sin investigacion no hay
progreso.

No dejemos que esto ocurra.

Muchas gracias.
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