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Discurs d’ingrés llegit per ’acadeémic electe
JORDI SIERRA GIL

Excel-lentissim Senyor President,
I1-lustrissims académics,
Senyores 1 senyors,

Amics tots,

Agraeixo de tot cor als senyors académics I’honor immerescut
d’haver-me elegit per formar part d’una institucid tan distingida
com ¢s la Reial Académia de Medicina de Catalunya. Ho accepto
com a reconeixement, no pas de la meva persona, sin6 de tots
aquells que al llarg de la meva vida m’han ajudat a desenvolupar-
me professionalment, tant a I’Hospital Clinic 1 a la Universitat de
Barcelona com a I’Hospital de Sant Pau i a la Universitat Autonoma.

Les meves primers paraules les vull dedicar als meus estimats
pares, que malauradament ja no son entre nosaltres, a la meva dona
1 als meus fills. Tot el merit que hagi pogut tenir la meva trajectoria
es sustenta en el seu suport, el seu exemple, els seus valors i, el
més important, en el seu amor. El meu pare va ser un metge i editor
brillant, el qual, sens dubte, hauria hagut de mereixer més que no pas
jo ingressar en aquesta prestigiosa institucio. Ell es va llicenciar en
Medicina a Saragossa, amb el millor expedient de la seva promocio,
al juny del 1936. Un més després es va traslladar a Barcelona, ja que
el meu avi, un alt funcionari del Banc d’Espanya, havia estat nomenat
interventor a la nostra ciutat. Al cap de pocs dies, va esclatar la Guerra



Civil 1 van cridar el meu pare al servei com a metge de 1’exércit
de la Republica. En acabar la guerra, va iniciar la seva trajectoria
professional reglada. A finals del 1939, va comencar a formar-se
com a especialista de I’aparell digestiu a I’Hospital de la Santa Creu
1 Sant Pau, a la prestigiosa escola dels Drs. Gallart i Pinos. Alla, anys
després, va coincidir amb el professor Francesc Vilardell, il-lustre
academic present entre nosaltres. Durant els anys cinquanta, el meu
pare es va traslladar al Clinic, per dirigir els serveis de Digestiu de
les catedres dels professors Piulachs, Fernandez-Cruz i Balcells
Gorina. Tots ells van ser destacats membres numeraris d’aquesta
Reial Académia. Les dificultats econdomiques de la postguerra
juntament amb la necessitat de tirar endavant una familia de cinc fills
van fer que el meu pare busqués complements addicionals a la seva
carrera com a digestoleg; aixi, amb el senyor Joan Flors, va impulsar
I’editorial Cientifico-Médica, que va arribar a ser a finals dels anys
seixanta la més important d’Espanya en I’ambit de la medicina.
La Cientifico-Médica va editar, entre altres obres, els llibres de
text dels professors Orts Llorca, Botella LLusia 1 Noguer Molins
— Balcells. Com a editor, el meu pare va assolir un gran prestigi
internacional 1 va establir estretes relacions professionals 1 d’amistat
amb els propietaris d’editorials de primera linia com Saunders,
McGraw Hill, Springer o Masson. La seva activitat com a editor
el va vincular amb il-lustres académics que ens acompanyen avui,
com el professor Bayés de Luna 1 el professor Mascar6. L’exemple
de dedicacio del meu pare a la medicina, que va acabar la carrera
a I’Hospital de la Vall d’Hebron, al departament del professor 1
académic Joaquin Tornos, va arrelar en els seus fills i va donar com a
fruit tres metges 1 una infermera. Vull fer esment, en aquest moment,
del meu germa Enrique, destacat cirurgia i digestoleg, i de la meva
germana Mercedes, metgessa 1 pedagoga, que han estat per a mi
models de virtuts professionals 1 humanes. Tampoc no puc oblidar la
meva germana Julieta, infermera, prematurament desapareguda per
un cancer I’any 1995, als 44 anys. Ella va ser un referent de lluita
contra una malaltia des de la seva infancia, una ictiosi congenita
pruriginosa que va suportar tota la vida amb esperit positiu i molt



sentit de I’humor. Acabo aquestes paraules introductories amb un
record per a la meva mare; com hauria gaudit d’aquest moment! Era
una de les persones més intel-ligents que mai he conegut. Llicenciada
en Filosofia 1 Lletres, la meva mare va deixar la seva prometedora
carrera com a bibliotecaria de la Universitat de Barcelona i mestra del
col-legi Lluis Vives per tenir cura dels seus fills, en especial, del meu
germa Alvaro, que va desenvolupar una paralisi cerebral profunda
quan tenia un any i va quedar postrat al 1lit, desconnectat de I’entorn,
fins que va morir als 36 anys. La meva mare va ser un model de
rectitud 1 d’exigeéncia i1 al mateix temps de tendresa i comprensio.
Un lloc especial en les meves referéncies familiars 1I’ocupen la meva
dona Esther i els meus tres fills, als quals dedicaré les més emotives
paraules per cloure aquest discurs d’ingrés.

Agraeixo el suport dels distingits académics per haver-me
acollit entre ells 1 s6c conscient que fer esment de noms concrets té
I’inconvenient de les inevitables omissions; és per aixo, que demano
disculpes. Vull donar les gracies de forma particular als académics
actuals o passats amb els quals he tingut més contacte i que van influir
més en la meva carrera com a metge i1 professor d’universitat. Del
Clinic, per ordre cronologic, al professor Bombi, el qual em va fer la
primera classe de tota la llicenciatura de Medicina, al prematurament
desaparegut secretari de 1’ Académia, el professor Carreras Barnés, el
qual, amb les seves brillants classes de Bioquimica després d’haver
tornat dels Estats Units i Anglaterra, omplia les aules, com també
ho feia el professor Ruano amb els seus dibuixos anatomics a dues
mans. El professor Pales, molt jove, em va ensenyar fisiologia, com
molt jove també era el professor Fernandez Cruz, a qui coneixia pels
estrets lligams entre les nostre families i perque era company de
curs del meu germa. Tinc també¢ un record especial per al professor
Balcells Gorina, el meu primer mestre, que em va fer estimar la
semiologia i la medicina interna de la ma dels seu col-laboradors, els
Drs. Vivancos Lleida i Ingelmo Morin. Del professor Balcells vull
destacar, també, la seva qualitat humana, els seus brillants escrits
d’opinidé a La Vanguardia 1 el fet d’haver-me introduit quan vaig
acabar la carrera en les activitats docents de la seva catedra com a



professor associat. En Patologia Médica vaig tenir el privilegi de
rebre docencia dels professors 1 académics Joan Rodés recentment
desaparegut, Miquel Bruguera, Lluis Revert i Ciril Rozman, entre
d’altres. El professor Rozman, el meu mestre i mentor, sera motiu
d’una bona part d’aquest discurs més endavant. Recordo, també,
les magnifiques classes de ginecologia del Prof. Gonzalez Merlo,
I’amenitat de la docencia del Prof. Mascard, que va fer palés que
una imatge, en aquest cas d’una lesid cutania, val més que mil
paraules. A ell vull agrair, també, el fet d’haver estat president del
tribunal que em va atorgar el premi extraordinari de llicenciatura de
la meva promoci6. L’anterior president d’aquesta Reial Académia,
el Prof. Jacint Corbella, també va ser un destacat professor meu i li
vull fer saber que encara gaudeixo molt de les seves conferéncies i
dels seus llibres. De les seves classes, també magnifiques, tinc, pero,
alguns records un xic esgarrifosos, com quan descrivia les seqiieles
cadaveriques dels suicidis, assassinats o esmentava els processos de
descomposicid post mortem. Entenc, doncs, la seva transicio de la
medicina legal a la investigacio historica.

En acabar la carrera em vaig incorporar al Clinic en la primera
promocid de MIR d’aquest hospital. Els dos residents d’hematologia
aquell gener del 1980 varem ser el Dr. Josep Maria Ribera, gran
hematoleg i1 estimat amic durant els darrers trenta-set anys de
trajectoria plegats, 1 jo mateix. Dels primers anys del Clinic recordo
I’amable acollida del professor Asenjo, que més tard va esdevenir
professor meu de gestid hospitalaria en 1’exitds curs que organitzava
amb el senyor Grau, antic gerent. Com a resident de primer any, el
meu primer superior va ser I’avui académic i dega, el Prof. Francesc
Cardellach, que amb la seva meticulositat, rigor i excel-Iéncia
professionals em va guiar en els meus primers mesos com a metge.
D’aquella etapa també vull fer esment d’un alumne molt destacat
que feia una rotaci6 a la catedra de Patologia General, I’amic Albert
Bové, que sobresortiria després en la docéncia d’Anatomia i de
Semiologia. La dedicacié del Dr. Bové als alumnes ha estat molt
reconeguda per nombroses promocions de la Facultat de Medicina.
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Al Clinic vaig ser molt afortunat ja que I’Escola d’Hematologia
Farreras Valenti 1 el Servei d’Hematologia eren I’entorn optim per
formar-se com a resident; hi havia un gran ambient académic i una
activitat assistencial del maxim nivell. En I’area del diagnostic, em
vénen al cap les hores 1 hores que vaig passar al microscopi aprenent
dels entranyables Josep Lluis Aguilar i Rosa Brugués. A 1’area
clinica hi va haver dues persones a les quals vaig agafar particular
estima, el Dr. Joan Bladé 1 el Dr. Albert Grafiena. Joan Bladé em va
ensenyar a tenir cura del més minim detall en I’atenci6 als malalts
1 I’Albert em va transmetre la passid per les leucémies agudes 1 el
trasplantament de moll de 1’0os. Amb 1’ Albert varem mantenir una
gran amistat 1 respecte fins a la seva prematura mort I’octubre del
2013. No puc deixar d’esmentar, tamb¢, el Prof. Emili Montserrat,
que amb afecte i eficacia em va introduir en el mon de la investigacio
clinica i la redacci6 de treballs cientifics. L’Emili és encara avui un
bon amic 1 conseller.

El 1995, estimulat pel Prof. Rozman, vaig fer una estada al
Fred Hutchinson Cancer Research Center de Seattle que va acabar
al setembre del 1996. A Seattle vaig poder treballar amb gegants
del trasplantament hematopocetic, com el Prof. Donnall Thomas,
introductor d’aquest tractament a la clinica, motiu pel qual va
guanyar el premi Nobel de Medicina el 1990, el Dr. Rainer Storb,
que va desenvolupar la major part d’investigacido preclinica en
gossos, els Drs. Dean Buckner i Fred Appelbaum, impulsors dels
autotrasplantaments, 1 els Drs. John Hansen i Claudio Anasetti,
liders del programa d’immunogenética. Va ser una etapa inoblidable;
alla, em vaig adonar de la senzillesa 1 proximitat de grans savis com
el Prof. Thomas; a més, ’estada va ser una experiéncia familiar
extraordinaria, amb la meva dona i els meus dos primers fills de pocs
mesos. La recordo com una de les etapes més felices de la nostra
vida.

Després de 1’estada a Seattle, el professor Miquel Rutllant,
cap del Departament d’Hematologia de Sant Pau, que recentment
havia estat proposat com a director medic d’aquest hospital, em va
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oferir la plaga de cap de servei d’Hematologia Clinica del seu centre.
Aixi mateix, Miquel Rutllant em va oferir tot el suport pel meu
creixement com a professor a la Universitat Autonoma de Barcelona.
La generositat del Dr. Rutllant va ser fins a tal punt que ell mateix
va fer un pas al costat en la seva propia promoci6 académica. Es per
tot aix0 que en Miquel ha estat determinant en la meva carrera, per
la seva confianga sense fissures i per donar-me de forma gratuita 1
en tot moment el seu ajut i la seva amistat. També he estat afortunat
per haver rebut el suport continuat de la resta de caps del Servei de
Sant Pau, entre els quals he de destacar el Prof. Alvar Net, president
de I’Académia de Ciencies Médiques de Catalunya 1 antic dega de
la Facultat de Medicina de la UAB, per haver confiat en mi com
a vicedega, 1 el Prof. Bayés de Luna, que em va apadrinar per ser
academic corresponent ara fa cinc anys i que ho ha tornat a ser avui
en la meva incorporacié com a numerari. També vull fer palés el
meu reconeixement a altres companys de 1’hospital o de la UAB
que es troben entre els académics aqui presents, com els professors
Francesc Jané, Manel Trias, Miquel Vilardell 1 Evarist Feliu, també
padri en aquesta cerimonia. Tampoc no puc oblidar I’efectiu suport
rebut dels meus entranyables amics, els Drs. Josep 1 Toni Esteve. Em
fa una gran il-lusié compartir amb ells a partir d’avui les activitats
com a académic.

En parlar de la meva trajectoria a Sant Pau seria injust
que no donés el merescut credit als meus companys del Servei
d’Hematologia. El meu curriculum dels darrers vint anys ¢€s fruit
de la seva col-laboracio i del nostre esfor¢ plegats. Serien molts
els professionals dels quals hauria de parlar; metges, infermeres,
auxiliars, técnics, investigadors, administratius i altre personal de
suport. Es impossible anomenar-los a tots perd no em perdonaria
obviar algunes persones que han influit amb el seu treball en la meva
progressio professional. La Dra. Salut Brunet, que m’ha donat suport
en nombrosissimes ocasions al llarg dels anys. Ella ha estat de gran
ajut en la gestio del Servei 1 li agraeixo de forma especial la seva
franquesa i la seva lleialtat en els acords i1 desacords. El. Dr. Rodrigo
Martino, que amb extraordinaries bonhomia i capacitat d’innovar ha
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estatuna de les bases més solides de la produccio cientifica del Servei.
El Dr. Javier Briones, que ha estat un company lleial, intel-ligent 1
efectiu. En Javier té una gran solidesa intel-lectual que ha demostrat
al llarg de la trajectoria que hem fet plegats al Clinic i a Sant Pau.
El Dr. Josep Nomdedéu, que ha estat i és una pega fonamental del
nostre equip 1 un exemple d’inquietud cientifica 1 de col-laboracio
desinteressada. El grup d’Hemostasia de Sant Pau també ha destacat
per la seva tasca assistencial i de recerca en la predisposicio genetica
de la trombosi. No m’oblido tampoc en un dia com avui de la resta del
nostre equip, present o passat. Amb referéncia als darrers, m’omple
de satisfaccid veure la seva promocid professional a altres hospitals
de gran nivell de la ciutat, de Catalunya o de la resta de I’Estat. Aixo
em fa pensar que en certa manera el nostre equip de Sant Pau ha estat
capac d’exportar talent a altres institucions i, amb aixo, fins a cert
punt, de crear escola.

El professor i mestre Ciril Rozman

El desti, o en la meva humil opinio6 la provideéncia, ha volgut
que la meva incorporacié com a académic numerari sigui per ocupar
la cadira del meu mestre 1 professor Ciril Rozman. Qu¢ puc dir
del professor Rozman que no s’hagi dit ja. Catedratic de Medicina
format a I’escola dels professors Pedro Pons i Farreras Valenti, ell és
sens dubte I’internista i hematoleg del nostre pais amb una trajectoria
més destacada i fructifera. Aquesta trajectoria ha estat reconeguda,
entre altres distincions, amb les medalles Narcis Monturiol, Josep
Trueta, Creu de Sant Jordi de la Generalitat de Catalunya, premi
Jaume I de la Generalitat Valenciana, encomienda Alfonso X el
Sabio del Ministeri d’Educacié 1 Ciencia 1 doctor honoris causa
per les universitats de Granada, Salamanca i1 Catolica de Valéncia.
En I’ambit internacional, el professor Rozman ¢és una autoritat en
leuceémia limfatica cronica amb nombrosissimes publicacions sobre
aquesta malaltia, entre elles, una revisio per al New England Journal
of Medicine amb el professor Montserrat. Aixi mateix, el professor
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Rozman és ambaixador de la Republica d’Eslovenia, el seu pais
natal, per la ciéncia, va ser el primer guardonat de I’European
Hematology Association i €s president honorari de I’International
College of Internal Medicine.

Els que hem treballat amb el professor Rozman el podem
definir com un exemple d’equilibri exquisit entre els aspectes docents
universitaris, de recerca 1 de medicina clinica. En aquest darrer
ambit, ell ens ha demostrat, dia a dia davant dels malalts complexos,
els seus extraordinaris coneixements, la seva certesa diagnostica i el
seu sentit comu en la presa de decisions terapeutiques. De sempre, el
Prof. Rozman ha exercit una medicina de precisio 1 personalitzada,
quelcom que erroniament sembla que s’hagi inventat fa pocs dies.
Ha estat un professor pero, sobretot, un mestre per a promocions
d’hematolegs destacats, cosa que es demostra, entre altres fets, en el
fet que deixebles seus siguin caps de Servei d’Hematologia al Clinic,
a Sant Pau, a I’hospital de la Vall d’Hebron i a I’hospital Germans
Trias 1 Pujol.

Perd més que els aspectes professionals del Prof. Rozman, de
sobra ben coneguts per tothom, voldria fer-los particips d’aspectes
de la meva relacio personal amb el professor que reflecteix el seu
perfil huma. Vaig sentir parlar d’ell per primera vegada als meus
pares i a la meva germana Mem¢ quan jo era un nen, als 12 anys. La
meva germana comentava durant els dinars que tenia un professor de
Patologia Médica extraordinari, que explicava amb una gran claredat
1 que atreia I’atencio dels alumnes fins a abarrotar les aules. Els
meus pares també parlaven d’ell; deien que era un brillant catedratic
que acabava d’arribar de Salamanca i que s’havia incorporat a les
activitats de Prodismed, 1’associacio del Col-legi de Metges per
ajudar els disminuits psiquics fills de metges. El meu pare n’era el
president i amb el Prof. Rozman i el Dr. Adolf Goday van fundar
el Centre Sant Medir, que encara avui, quasi 50 anys després, acull
moltes persones amb discapacitat intel-lectual profunda, en regim
d’internament o d’hospital de dia. Quina gran obra van fer tots
plegats!
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El 1970, quan tenia 13 anys, vaig congixer en persona el Prof.
Rozman per motius médics. Quatre anys abans, als nou, vaig tenir
una malaltia de Hodgkin localitzada al coll. Me la va diagnosticar
el Prof. Farreras Valenti 1 va participar en 1’estudi I’estimada
acadeémica, la Dra. Soledat Woessner, que ha estat per a mi un gran
model professional i huma. Tinc pocs records del Prof. Farreras,
només d’algunes visites a I’Escola d’Hematologia del Clinic i a casa
seva, a I’avinguda Pearson. Era molt simpatic i tenia un somriure
captivador. Suposo que el meu pare li va demanar que no m’expliqués
gaire cosa de la malaltia, amb mal pronostic en aquell temps. Jo
tampoc no vaig preguntar res. Una tarda, després del col-legi em
van dir que m’havien d’operar 1 em van portar a la Clinica Plato.
Alla, el professor Piulachs va fer una obra mestra de cirurgia amb un
buidatge radical de tots els ganglis del coll. Cirurgia 1 radioterapia
eren el tractament del Hodgkin localitzat en aquelles dates. Quan tot
semblava superat pels meus pares i per mi, la malaltia va reapareixer
al cap de quatre anys. El professor Farreras havia mort prematurament
1, sens dubte, el seu successor era la persona indicada per anar a
veure. En el seu despatx de la Diagonal, el professor Rozman em va
visitar i1 va transmetre una gran seguretat i visio positiva als meus
pares, molt atribolats. Les coses havien canviat en pocs anys i la
malaltia es podia controlar i, fins 1 tot, curar amb quimioterapia i
novament radioterapia. Afortunadament, la cirurgia prévia m’havia
donat un temps molt valués. Arran d’aixo, quantes vegades he
pensat en aquells malalts que no varen poder accedir a tractaments
curatius ja que van apareixer poc temps després que ells ja no hi
fossin! Me’n recordo, sovint, del jove Lorenzo 1 de I’ Antoni, tots dos
amb leucémia mieloide cronica i que no es varen poder beneficiar
de I’'imatinib, que es va descobrir només un parell d’anys més tard
de la seva mort, o dels malalts que van morir en poques hores d’una
leucémia promielocitica aguda mesos abans de la introduccié de
I’acid all-transretinoic. Ells no varen tenir la meva sort. Tornant a
la meva historia, el Prof. Rozman va indicar un estudi d’extensio6 de
la malaltia, que em va permetre coneixer un altre académic en actiu,
el professor Celestino Rey-Joly. En aquelles dates, ell era I’expert a
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Barcelona en limfografies per estudiar les adenopaties abdominals i
amb gran delicadesa em va identificar els limfatics dels peus i em va
injectar un contrast blau. Recordo que a la nit, ja a casa, en mirar-me
al mirall vaig veure que tot jo era d’aquest color, amb un aspecte
entre barrufet i avatar. Tot va acabar bé, 1 gracies al tractament
indicat pel professor Rozman em vaig curar del Hodgkin i continuo
aqui, quaranta-set anys després.

En acabar la carrera de Medicina, vaig establir un altre tipus
de relacido amb el professor Rozman, la de deixeble-mestre, encara
que sempre va romandre entre nosaltres el vincle metge-malalt que
s’ha mantingut com a rerefons fins avui. Vaig treballar sota la seva
direcci6 durant quinze anys, inclosa la realitzaci6 de la tesi doctoral,
1 ates el profund sentit de la justicia del Prof. Rozman, crec que sense
cap privilegi. Ell em va contagiar I’admiraci6 pel treball rigords, ben
fet fins al detall 1 em va transmetre 1’interes pel progrés cientific 1
acadeémic. El que s6c com a hematoleg i com a professor universitari
¢s conseqiiencia del seu model i1 de les seves ensenyances.

El trasplantament de moll de I’os: els pioners

El titol del meu discurs és «Trasplantament de cel-lules mare de
la sang i del sistema immunitari: quatre décades de progressos en una
Catalunya pionera». No pretenc fer una descripcié historica detallada,
ben reflectida en revisions de la literatura (1), sind destacar els
aspectes que han constituit millores significatives d’aquesta modalitat
de tractament. Els inicis d’una técnica innovadora en medicina
van precedits d’un perque i, habitualment, d’una experimentacio
preclinica. El perque de I’inici de la investigacio en trasplantament
de moll de I’os va ser el temor d’un cataclisme nuclear, poc després
de finalitzar la Segona Guerra Mundial. Calia trobar com protegir les
victimes d’una gran explosid, que no morien immediatament pero
que ho feien de forma diferida per I’aplasia irreversible causada per
la radiaci6. La investigacid preclinica va mostrar en ratolins irradiats
que les cél-lules de la melsa podien reconstituir I’hematopoesi
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després de la irradiacio si es protegia aquest organ o s’administraven
cel-lules espleéniques per via intravenosa. També es va observar que
la recuperacié hematologica era freqiient si s’administrava moll de
I’0s d’un altre ratoli.

Durant la década dels anys cinquanta, el professor Donnall
Thomas va fer trasplantaments en gossos 1, el 1957, quan treballava
a Cooperstone, Nova York, va publicar la primera série en humans
(2). En aquell estudi pioner de sis casos es va administrar per via
intravenosa moll de ’os extret de costelles, ossos llargs 1 iliac de
cadavers recents, fins i tot d’un fetus, o d’un o dos donants vius.
Com a preparacid es va donar quimioterapia, radiacido en dosi
variable, o ambdues. Tots els malalts presentaven neoplasies en fase
molt avangada, tumors solids o hematologics, entre els quals, una
leucémia micloide cronica, un mieloma i1 una leucémia limfatica
cronica. En aquests dos darrers casos es va detectar I’empelt transitori
de les cel-lules del donant ja que es va demostrar una doble poblacio
d’hematies, que es va perdre per progressio de la malaltia i mort.

Experiéncies posteriors varen constatar que en els malalts es
reproduia el que, préviament, s’havia observat en ratolins i gossos,
¢s a dir, que alguns d’ells recuperaven 1’hematopoesi perd que
morien d’una malaltia secundaria caracteritzada per inflamacid
intensa de la pell, el budell i el fetge. Es tractava del que més tard es
va denominar «malaltia de I’empelt contra I’hoste» i que reflectia la
disparitat genética entre el donant i el receptor. Els primers anys del
trasplantament es desconeixia el sistema d’histocompatibilitat HLA,
descobert pel premi Nobel Jean Dausset i per Jan Van Rood el 1958
(3, 4). Una gran similitud o bé, si és possible, una identitat HLA
entre donant i receptor ha estat fins fa poc un requisit imprescindible
per fer un trasplantament a partir d’un donant, denominat
«al-logénicy, amb garanties raonables d’¢éxit. Tot i aix0, la malaltia
de ’empelt contra I’hoste continua sent el problema més important
dels trasplantaments HLA-identics, ja que hi ha altres disparitats
genctiques que poden desencadenar-la. Només quan el donant i el
receptor son bessons univitel-lins hi ha una identitat completa i en
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aquests trasplantaments, denominats «singenics», no apareix aquesta
complicacid, potencialment mortal.

Durant la década dels seixanta va ser quan es van establir
les bases per al desenvolupament experimental i clinic dels
trasplantaments de moll de 1’os. El professor Thomas es va traslladar
a Seattle ’any 1963 i alla va instaurar un programa pioner en
aquest camp al Fred Hutchinson Cancer Research Center. Entre els
col-laboradors, van destacar Rainer Storb en els estudis del model
cani 1 Dean Buckner en I’organitzacio de ’atencio clinica. Es va
refinar el tractament de preparaci6 al trasplantament, conegut com
a «condicionament», que incloia quasi sempre irradiacidé corporal
total. El condicionament té I’objectiu d’eliminar el moll de 1’os i
la malaltia hematologica del receptor, fer espai medul-lar per a les
cel-lules del donant i immunodeprimir el receptor perqué no les
rebutgi. També a Seattle es van definir les combinacions de farmacs
per prevenir la malaltia de I’empelt contra I’hoste. A la meitat dels
anys seixanta, el trasplantament hematopoctic es va estendre a uns
pocs altres centres dels Estats Units, entre els quals, I’Hospital Johns
Hopkins de Baltimore, on anys després el professor George Santos va
demostrar que es podien fer trasplantaments en humans condicionats
només amb quimioterapia (5-7). E1 1965, George Mathé va publicar
el primer trasplantament al-logenic fet a Europa en un malalt amb
leucémia aguda (8). E1 1970, I’ American College of Surgeons i The
National Institutes of Health van nomenar un Advisory Committee
(comite de consellers) de trasplantaments de moll de 1’os 1 el mateix
any el Dr. Mortimer Bortin va publicar I’experiéncia clinica en
200 malalts de diferents centres 1 va constituir I’embri6é del que
al cap de dos anys seria I’International Bone Marrow Transplant
Registry (9, 10). Cal destacar que cap dels 200 trasplantats no va
sobreviure a llarg termini i, d’avant d’aquests resultats, avui dia els
comites d’investigacio clinica 1 les autoritats sanitaries ens haurien
obligat a abandonar aquest tractament. No va ser aquest el cas, i
a principis dels setanta el grup de Seattle va publicar les primeres
séries amb exit, que van engrescar altres equips del moén; aixi, el
1972 va apareixer un treball a The Lancet, que va mostrar que el
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trasplantament de moll de I’os era efica¢ en una notable proporcid
de malalts amb aplasia medul-lar greu i el 1975 el mateix grup va
publicar els resultats en 100 malalts amb leucémia aguda incurable,
dels quals 13 van ser llargs supervivents gracies a un trasplantament
(11, 12, 13). L’any segiient, el 1976, el Prof. Rozman va viatjar a
Seattle per aprendre’n la técnica, ja que, arran de la publicaci6 en
malalts amb aplasia medul-lar, va considerar un deure étic disposar
d’aquest tractament en el nostre medi. El va acompanyar el Dr. Albert
Grafiena 1, des d’aleshores, es va establir un estret vincle entre el
grup de ’FHCRC 1 el del Clinic de Barcelona, que vaig comprovar
en primera persona durant la meva estada al centre dels Estats Units.
Barcelona va ser pionera a Espanya en el camp de trasplantament de
moll de ’os, ja que al maig del 1976 el Dr. Andreu Domingo Albos
va fer el primer procediment a partir d’una bessona univitel-lina de
la malalta i unes setmanes més tard el Prof. Rozman i el Dr. Grafiena
van fer el primer trasplantament de donant al-logenic (14,15). L’any
passat es van commemorar els quaranta anys d’aquestes primeres
experiencies 1 tant ’Hospital Clinic com el Sant Pau acumulen la
major experiencia de trasplantament hematopoetic d’Espanya amb
més de 6.000 procediments si hi sumem I’activitat de tots dos centres.

La consolidacio dels trasplantaments hematopoétics a
Catalunya i ’inici de la meva experiéncia personal

L’any 1980 vaig comencar la meva residéncia d’Hematologia i
un any més tard vaig iniciar la meva presa de contacte amb els malalts
trasplantats de moll de1’o0s. Eren temps encara heroics i el procediment
s’associava a una notable toxicitat i mortalitat. Recordo que vaig
comengcar a fer guardies voluntaries a hematologia el 1981 mentre
feia una rotaci6 a I’area de vigilancia intensiva del Clinic. EI primer
dia d’aquesta experiéncia, en acabar el meu torn a I’AVI, em vaig
incorporar a la guardia del Dr. Bladé. Al Servei d’Hematologia s’hi
havien fet uns quaranta trasplantaments des de 1’inici del programa.
A la nit, en Joan Blad¢ i jo varem entrar a la zona d’aillament. El
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primer que em va sorprendre és que en Joan em va dir que ens haviem
de quedar en calgotets 1 mitjons per desinfectar-nos en una petita
habitacié amb Ilum ultraviolada. Jo, sense saber si es tractava d’una
quintada, vaig aplicar el refrany castella d’«alld donde fueres, haz lo
que vieresy, 1, disciplinadament, el vaig obeir. Dins aquella habitacié
ens varem vestir amb roba esteril 1, seguidament, ja ens trobavem a la
zona de les cameres d’aillament. Varem entrar a veure un malalt del
Pais Basc amb una aplasia medul-lar greu. Era una persona enorme,
de més de 100 quilos de pes, que tot just havia acabat de rebre 24
grams de ciclofosfamida com a preparacié per al trasplantament. Per
comparacio, cal recordar que la dosi de ciclofosfamida en citopenies
immunitaries és de 50-100 mg. El malalt es trobava forca bé, i el Dr.
Bladé hi va parlar quasi una hora sobre diferents temes per donar-li
informaci6 i animar-lo. Jo vaig pensar que aixo del trasplantament
no devia ser tan complicat ja que aquell home tenia bon aspecte. Fins
aqui tot beé, pero per sortir de la camera amb pressio positiva d’aire
filtrat en Bladé i jo ens varem haver de ficar en un espai més petit que
les antigues cabines telefoniques. Alla dins, en Bladé em va dir que
em tragués la bata estéril que portava a sobre del pijama. De nou, el
vaig obeir sense objeccions perdo amb tan mala fortuna que a causa
de I’estretor del lloc 1 de la poca estatura d’en Joan li vaig donar un
cop a les ulleres 1 les hi vaig trencar. Arran de la desfeta, 1 suposo
que per no veure’m més o perque eren quasi les tres de la matinada,
en Joan Bladé em va dir que ja podia marxar, que tindria feina unes
hores més tard a I’AVI. Que poc que ens figuravem, ell i jo, com van
arribar a ser de profétiques les seves paraules i el que em trobaria.
En arribar a I’AVI a les vuit del mati, en un dels meus llits hi havia el
malalt basc de I’aplasia intubat 1 ventilat amb una miocarditis toxica
per ciclofosfamida. Vaig aprendre de cop que els trasplantaments no
eren qualsevol cosa.

En aquells anys, a principis dels vuitanta tot just el grup del
Johns Hopkins havia mostrat en rates 1’eficacia de la ciclosporina
per a la profilaxi de la malaltia de I’empelt contra I’hoste (16).
Malgrat que varem introduir aviat aquest farmac en clinica i que
els trasplantaments els féiem en nens o adults joves fins als 40 anys,
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la malaltia de I’empelt contra I’hoste era freqiient i molt dificil
de controlar. En particular, I’afectacié intestinal es manifestava
amb diarrees coleriformes que evolucionaven a ileus paralitic,
espontaniament o pel tractament amb laudan. A aixo s’hi afegia
una inflamaci6 intensa i dolorosa de la mucosa oral pel metotrexat,
habitualment amb sobreinfeccidé per Candida. L’nic antifungic
sistétmic efica¢c era 1’amfotericina B deoxicolat, que es tolerava
malament per febre, esgarrifances, toxicitat renal 1 hipopotassemia.
Els malalts perdien pes molt rapidament, es deterioraven clinicament,
1 eren susceptibles d’altres complicacions. La situaci6 més dramatica
era quan el malalt o la familia volien tornar al seu lloc d’origen,
cosa que suposava molts quilometres en ambulancia amb un final
previsible durant el viatge.

Per pal-liar alguns dels trastorns digestius i metabolics del
trasplantament, a mitjan anys vuitanta el Dr. Enric Carreras va
escriure un manual de nutrici6 parenteral per als malalts trasplantats.
Aix0 va suposar un aveng important perque aquests mantinguessin
I’estat general tot i la poca ingesta i la preséncia de la malaltia de
I’empelt contra 1’hoste.

Durant la década dels vuitanta, el nostre equip del Clinic va
donar un gran impuls al programa de trasplantament i es va convertir
en un referent indiscutible. Aquells anys varem rebre malalts de tot
Espanya i van millorar els nostres resultats. E1 1985 amb el suport
del grup de Criobiologia del Dr. Joan Garcia varem fer el primer
trasplantament amb cel-lules congelades del mateix malalt obtingudes
en remissio abans de la terapia de preparacio per al procediment (17).
Aquesttipus d’autotrasplantament o trasplantament autogénic permet
donar el condicionament en dosi alta d’intensitat similar a la que
s’administra en el trasplantament al-logenic, rescatar I’hematopoesi
en descongelar les cel-lules, 1 t¢ una mortalitat immediata molt
més baixa ja que no existeix conflicte immunitari entre el donant
1 el receptor. Com a desavantatge, 1’autotrasplantament s’associa a
recaigudes freqiients, ja que no existeix reacci6é al-loimmunitaria
de I’empelt contra el tumor i es poden administrar cel-lules
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neoplasiques del malalt amb ’inocul. Per minimitzar aquest darrer
problema, a la meitat dels vuitanta va comengar una col-laboracio
entre Barcelona i Seattle per fer tractament ex vivo de la medul-la
autogenica amb anticossos monoclonals 1 complement (18). El
govern nord-america va finangar aquesta recerca cooperativa entre
els Estats Units 1 Espanya a través del Comité Conjunto Hispano
Norteamericano para la Cooperacion Cientifica y Técnica 1 com a
contrapartida de la compra per Madrid d’avions de combat F-18.
L’experiencia va servir per impulsar el programa de trasplantament
autogénic al Clinic 1 a Sant Pau, hospitals que novament van ser
pioners en aquesta modalitat a ’Estat. Amb aquesta técnica de
depuraci6 ex vivo de cel-lules tumorals, el Sr. Josep Carreras va rebre
un trasplantament autogénic a Seattle. Els mesos anteriors, entre el
juliol 1 el desembre del 1987, varem tractar al Clinic el Sr. Carreras
perque arribés al procediment en unes condicions Optimes. D’aix0
ens en varem cuidar personalment el Prof. Rozman 1 jo mateix, com a
metges responsables directes de la seva atencié durant aquell temps.
Amb molta cura, a més de tractar la seva malaltia, tots dos ens vam
ocupar dels detalls, com ara que els farmacs utilitzats no deixessin
cap seqiiela en la seva veu o la seva oida.

A banda d’aix0, també el Clinic 1 Sant Pau van iniciar a la
meitat dels vuitanta les primeres i Uniques experiéncies a Espanya
amb trasplantament hematopoctic amb cel-lules de fetge fetal
procedents d’avortaments espontanis. Es ben conegut que el fetge és
un organ hematopoetic fonamental durant la gestacié. La immaduresa
immunitaria d’aquestes c¢l-lules va fer pensar que es podrien fer
trasplantaments sense la limitacid de la compatibilitat HLA estricta.
Aquesta técnica la va introduir en el nostre medi el Dr. Pedro Marin
de I’equip del Clinic i juntament amb la Dra. Isabel Badell de Sant
Pau varem publicar I’experiéncia al Bone Marrow Transplantation
(19). Tot 1 que es va observar reconstitucido hematopoetica en alguns
casos d’aplasia medul-lar greu i fracas d’implant autogeénic, no es va
poder demostrar I’empelt de les cel-lules fetals, sind que es va tractar
de la recuperaci6 a partir dels mateixos progenitors del malalt.
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Durant la segona meitat de la década dels vuitanta, als Estats
Units 1 a Anglaterra es va donar un impuls als trasplantaments de
donants no emparentats HLA-compatibles. El primer trasplantament
amb exit d’aquest tipus s’havia fet a Seattle el 1980 (20), pero la
seva practica va ser limitada fins al creixement del Registre Anthony
Nolan del Regne Unit, creat a la década dels setanta, 1 sobretot a
I’establiment del registre nord-america National Marrow Donor
Program, el 1987. Aquests registres ara estan connectats 1 la cerca
de donants és telematica i molt rapida, pero en aquells anys s’havia
d’escriure per correu a cada registre amb la tipificacio HLA del malalt
1 es rebien llistes en paper molt extenses, on s havia d’identificar el
donant més idoni. Recordo com el 1988 el Prof. Rozman 1 jo mateix
varem seleccionar al seu despatx un donant gal-lés per a la primera
malalta que va rebre un trasplantament no emparentat a Espanya,
una noia de 12 anys amb una leucémia mieloide cronica (21). En
aquell primer cas, a I’octubre del 1988 i1 en uns quants de segiients,
em vaig traslladar a la London Clinic per participar en 1’extraccid
de moll de I’os al quirofan. Les bosses amb les cel-lules les eren
dintre d’una capsa de cartrd que, en lletres molt grans vermelles, hi
deia «aixo conté sangy. En el recorregut del metro de Londres cap
a ’aeroport recordo com la gent es fixava en mi amb una barreja de
sorpresa i temor. Suposo que dubtaven si era un metge o un vampir;
en qualsevol cas, no em van clavar cap estaca al cor 1 tot va acabar
bé: la mateixa tarda de I’extraccio a Londres la jove malalta va rebre
a Barcelona la medul-la sense complicacions. Poc després, aquests
trasplantaments van augmentar progressivament en el nostre medi
gracies a la creaci6 el 1991 del Registre de Donants de Moll de 1’Os,
el REDMO, en el si de la Fundacio Josep Carreras que tant ha ajudat
els malalts amb hemopaties malignes.

Un any després d’aquell primer trasplantament no emparentat,
el Prof. Rozman em va cridar de nou al seu despatx. Era 1’octubre
del 1989 i volia impulsar una altra modalitat de trasplantament a
I’hospital, el de cel-lules mare de sang periferica. Hi havia un primer
simposi sobre aquests procediments a Mulhouse, Franga, i m’hi vaig
desplacar per concixer les diferents formes de mobilitzacid de les

23



cel-lules progenitores de moll de 1’os a la sang circulant i recollir-
les amb maquines d’aféresi. Al cap de poc, el Dr. Pedro Marin va
posar en marxa aquesta técnica per als trasplantaments autogénics
del Clinic 1 van disminuir rapidament les extraccions de moll de I’os
al quirofan.

A finals dels vuitanta, concretament el 1989, la Dra. Eliane
Gluckman va fer a Paris el primer trasplantament amb ce¢l-lules pro-
genitores de sang de cordd umbilical en una nena amb anémia de
Fanconi (22). Aix0 va fer palés que aquesta era una font hematopo-
¢tica valida 1, poc anys després, els grups d’hematologia pediatrica
del Dr. Joan Jos¢é Ortega i de la Dra. Isabel Badell van fer els primers
trasplantaments de cordd a Espanya en els hospitals de la Vall d’He-
bron i1 de Sant Pau, respectivament.

Els anys noranta: una década d’innovacions en la técnica
del trasplantament

La decada dels noranta va comengar amb 1’atorgament del pre-
mi Nobel de Medicina al professor Donnall Thomas, una gran no-
ticia per a tots els hematolegs 1 que ens va estimular a perfeccionar
la técnica del trasplantament. Les técniques de deteccio precog de
la infeccio per citomegalovirus implantades al principi dels noranta
van disminuir molt la mortalitat per pneumonia intersticial (23, 24).
Minimitzada aquesta causa de mort, els primers anys d’aquesta dé-
cada dels noranta varem investigar diferents métodes per disminuir
la malaltia de I’empelt contra 1’hoste després de trasplantament al-
logénic. Donada I’experiéncia prévia amb tractament ex vivo en el
context autogenic, varem utilitzar anticossos monoclonals i comple-
ment per eliminar els limfocits T de la medul-la i administrar a con-
tinuacid limfocits irradiats tedricament poc reactius. Poc després va-
rem fer deplecid T conservant els limfocits citotoxics i les cel-lules
NK mitjan¢ant 1’elutriacié contra flux del moll de ’os. Finalment,
van apareixer les columnes de seleccio de progenitors hematopoéetics
CD34 positius, un marcador de cel-lules mare, amb escas contingut
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d’altres cel-lules. La reproductibilitat i eficacia d’aquest métode ens
va animar a estendre la seleccio positiva a la sang periférica mo-
bilitzada de donants al-logenics, tot i el contingut molt més elevat
de limfocits T que la medul-la. En aquest programa hi va treballar
intensament el Dr. Urbano-Ispizua del Clinic (25). Es va veure que
aquesta tecnica permetia un empelt rapid a partir de les cel-lules del
donant sense malaltia de I’empelt contra [’hoste greu en la majoria
de casos. A la vegada, altres grups del mon van veure que 1’4s de
progenitors de sang periférica sense deplecié T no era tan perillos
com s’havia anticipat 1 de seguida varem incorporar aquest tipus de
trasplantament als nostres malalts en fase avancada. La malaltia de
I’empelt contra I’hoste cronica en els transplantaments amb progeni-
tors hematopoétic de sang no manipulada era més freqlient que amb
moll de ’os 1 aquest efecte al-loimmunitari era beneficios, ja que
protegia de les recaigudes per I’efecte dels limfocits T de I’empelt
contra el tumor (26).

Com he esmentat, els anys 1995 1 1996 els vaig passar a Seattle
treballant en el programa de trasplantament de donant no emparentat.
En la nostra serie preliminar de malalts amb leucémia mieloide
cronica, la supervivencia als dos anys era només del 30% 1 calia
familiaritzar-se en la técnica en un centre amb els millors resultats del
moén (21). Alla vaig participar en la selecci6 de donants per técniques
moleculars 1 en la prevenci6 i el maneig de les complicacions del
procediment, i I’estada va ser molt profitosa (27-32). Crec que em
vaig integrar molt bé en I’equip del Fred Hutchinson, ja que, fins 1
tot, em van oferir quedar-me a treballar amb ells com a faculty del
programa de seguiment a llarg termini dels trasplantats. La meva
dona i jo ens ho varem pensar molt, perd a la vegada em va arribar
I’oferta de ser cap de servei a Sant Pau 1 la vaig acceptar.

El 1997, tot just abans de marxar del Clinic, el Prof. Rozman
ens va demanar al Dr. Enric Carreras 1 a mi que reviséssim 1’experi-
éncia del programa de trasplantament hematopoctic del Clinic. Ho
varem fer i aix0 es va reflectir en la publicacié «Trasplante de pro-
genitores hematopoyéticos: 20 afios de experiencia en la Escuela de

25



Hematologia “Farreras-Valenti”/Hospital Clinic de Barcelona» (33).
S’havien fet fins aleshores 714 trasplantaments en 695 malalts, dels
quals 448 (63%) havien estat al-logenics. També, com a article de
comiat, el professor Rozman i jo varem publicar una revisio titulada
«The periphery is now central», en un suplement de The Lancet,
posant émfasi en el canvi de font de progenitors hematopoetics que
s’establiria ja de forma definitiva en la majoria de casos (34).

Elmateix dia que em vaig incorporar a Sant Pau van diagnosticar
una leucémia mieloide aguda al cap d’unitat d’Hematologia, el Dr.
Andreu Domingo Albos, pioner dels trasplantaments de moll de I’os.
Va ser un aterratge traumatic, sobretot perque tres setmanes després
el Dr. Domingo va morir. Encara sota ’efecte d’aquest fet, ’equip
d’Hematologia Clinica de Sant Pau em va rebre amb molt d’afecte
1 esperit de col-laboraci6. De seguida, tots plegats varem donar un
gran impuls al programa de trasplantament d’adults, i1 la producci6
cientifica en aquest ambit va augmentar molt. L’any 1997 els grup
del MD Anderson de Houston va publicar les primeres experiéncies
cliniques amb una nova modalitat de trasplantament, que permetia
ampliar les indicacions a malalts fins als 65 anys o als joves amb
comorbiditats importants (35). Es tractava de fer els trasplantaments
al-logeénicsambpreparacid ocondicionamentd’intensitatreduida(36).
Amb aquesta técnica coexisteixen durant unes setmanes les cel-lules
hematopoctiques i immunitaries del donant i el receptor, una situacio
denominada «quimera mixtay», fins que, espontaniament o després
d’administrar limfocits del donant, desapareixen progressivament les
del receptor. Es tracta, doncs, d’un al-lotrasplantament progressiu,
més ben tolerat i amb baixa mortalitat precog. Ara bé, la malaltia de
I’empelt contra I’hoste continua sent un problema, sobretot la forma
cronica amb complicacions 1 mortalitat tardanes. A finals del 1998,
amb el Dr. Rodrigo Martino varem dissenyar a Sant Pau un protocol
de trasplantament amb preparacido d’intensitat reduida que van
adoptar molts altres centres de I’Estat, en el marc de les activitats
del Grup Espanyol de Trasplantament Hematopoc¢tic creat pocs anys
abans (37). Aquest metode de condicionament, més ben tolerat que
el convencional, va fer que rapidament augmentés el nombre de
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trasplantaments al-logénics fets al nostre centre, ja que I’edat per
indicar el procediment va passar dels 50 anys als 65 o, fins i tot, més.
Aquest augment de trasplantaments va compensar 1’extinci6 en els
mateixos anys dels procediments autogeénics per cancer de mama, ja
que es va millorar el tractament convencional i es va demostrar que
el principal treball sud-africa que n’afavoria la practica havia estat
falsejat (38).

El trasplantament hematopoétic a ’entrada del segle XX1

A principis del 2000, I’experiéncia amb trasplantament amb
preparacié d’intensitat reduida ja estava consolidada. Fins i tot, a
Sant Pau varem demostrar que el procediment es podia fer en el
medi ambulatori en casos seleccionats. En aquest sentit, 1’abril del
2001 varem publicar el primer cas de I’Estat d’una dona de 62 anys
amb leucemia mieloide cronica en que 1’efecte de I’empelt contra el
tumor va eliminar progressivament la malaltia (39). Aquesta dona
segueix en remissié de la leucémia setze anys després, als 78 anys.
El programa de Sant Pau va créixer fins a esdevenir durant anys el
més actiu d’Espanya. Van aparéixer publicacions de trasplantament
del nostre grup en revistes com Blood, Journal of Clinical Oncology
1JAMA, entre d’altres, i es van llegir 10 tesis doctorals relacionades
amb el procediment. El programade Sant Pau vaser el primerd’Europa
que es va acreditar segons el sistema d’excel-léncia JACIE el 2001 i
va organitzar el Congrés Europeu de Trasplantament Hematopogtic
a Barcelona el 2004. A finals del 2010 ’experiéncia acumulada en
trasplantament hematopoc¢tic a Sant Pau erade 2.374 procedimentsila
mortalitat per complicacions havia disminuit a la meitat en només 10
anys. L’Organitzacio Nacional de Trasplantaments (ONT) va donar
el 2014 a Sant Pau el premi a la major activitat de trasplantament
hematopoctic des de la creaci6 de I’organitzacio. El mateix any,
amb els Drs. Albert Esquirol i Rodrigo Martino a Sant Pau, com a
conseqiiéncia de les dades publicades pels grups del Johns Hopkins
de Baltimore, del Fred Hutchinson de Seattle i de I’Hospital San
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Martino de Génova, varem redactar un protocol de trasplantament
a partir de familiars haploidéntics, amb compatibilitat HLA de
només el 50% (40, 41). Diversos hospitals espanyols es van adherir
a la iniciativa i els resultats son avui encoratjadors, fins al punt que
aquesta modalitat de trasplantament esta desplagant d’altres més
complexes i costoses com la de progenitors de cordd umbilical (42).
L’administracié de ciclofosfamida en dosi alta, pocs dies després
d’infondre els progenitors hematopoctics haploidéntics, elimina els
limfocits T reactius contra el receptor i preserva les cel-lules mare 1
els limfocits protectors de les infeccions; aquest és el fonament que
permet fer trasplantaments HLA semicompatibles.

L’ampliaci6 dels donants no emparentats que ja superen els
29 milions a tot el mon, el fet de disposar de més de 700.000 unitats
de cordd umbilical (https://www.bmdw.org/) i la introduccié dels
donants haploidentics, han fet que quasi tots els malalts que necessiten
un trasplantament al-logénic tinguin una font de progenitors
hematopoctics disponible. Aixo fa que s’hagin dut a terme en el
moén més d’un milié de procediments i que a Europa se’n facin més
de 40.000 cada any (43, 44). Les indicacions per al trasplantament,
pero, han variat amb els anys. Els avengos en la terapia de precisio
en malalties com la leucemia promielocitica aguda, la leucemia
mieloide cronica i, més recentment, la leucémia limfatica cronica i el
mieloma, han fet que els trasplantaments al-logenics per a aquestes
indicacions hagin disminuitmolt (45). En una gran proporcio6 de casos,
aquestes malalties s’han transformat en processos cronics gracies a
la terapia molecular. N’hi ha d’altres, com algunes leucémies agudes,
mielodisplasies, mielofibrosi o malalties metaboliques infantils de
cel-lules d’estirp hematopoctica que no es curen si no és amb un
trasplantament de donant. També apareixen noves indicacions; un
exemple és la practica de trasplantament hematopoetic al-logénic
amb condicionament de baixa intensitat per establir tolerancia a
I’empelt d’organs 1 evitar la profilaxi farmacologica del rebuig per
a tota la vida (46). Per la seva banda, el trasplantament autogenic
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encara ¢és essencial per millorar la supervivencia dels limfomes que
han presentat una recaiguda.

Consideracions finals

Queda encara un bon recorregut fins a definir les indicacions
optimes del trasplantament en el context del progrés d’altres moda-
litats de tractament. Cal augmentar encara més la seguretat i I’efica-
cia dels trasplantaments al-logenics i separar la malaltia de I’empelt
contra I’hoste de la reacci6 de I’empelt contra el tumor. Per aixo
s’han d’identificar les cel-lules efectores dels dos processos 1 arribar
a un balang entre els efectes positius i els desfavorables. La reaccid
de I’empelt contra el tumor és el paradigma de la immunoterapia
cel-lular del cancer. Al desembre del 2013 la revista Science va reco-
neixer la immunoterapia com I’aveng terapeutic més important en el
camp de I’oncologia dels darrers anys, arran de nombroses investiga-
cions que han demostrat 1’eficacia dels anticossos monoclonals, els
inhibidors dels receptors que participen en la tolerancia immunitaria
al tumor 1 les cel-lules NK 1 T (47, 48). En la immunoterapia cel-
lular cal destacar que el 2011 es va publicar al New England Journal
of Medicine el tractament de la leucémia limfatica cronica B avanca-
da amb limfocits T modificats gencticament pel fet de ser portadors
d’un receptor quimeric, les denominades «c¢l-lules T CAR» (49). El
receptor especific €s una fusio entre la fracci6 variable d’un anticos
monoclonal dirigit contra un antigen present a la superficie del tu-
mor, el domini activador del limfocit T i fragments coestimuladors.
Aquestes cel-lules habitualment son autogéniques pero també poden
ser al-logéniques. Els resultats amb 1’administracié de cel-lules T
CAR autogeniques en malalts amb leucémia limfoblastica aguda 1
limfomes B refractaris que expressen CD19 han estat espectaculars
(50). En nens amb leucémia limfoblastica i un pronostic vital de pocs
mesos s’ha observat un 90% de remissions completes, de les quals
més del 60% soén mantingudes (51, 52). També hi ha experiéncies
preliminars amb cel-lules T CAR en malalts amb mieloma i s’estan
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desenvolupant per a altres neoplasies hematologiques com la malal-
tia de Hodgkin i la leucémia mieloide aguda (53). Aquesta modalitat
d’immunoterapia cel-lular pot ser eficag, fins 1 tot, en malalts amb
recaiguda després d’un trasplantament hematopoctic 1 en un futur €s
possible que substitueixi aquest darrer procediment en un nombre
considerable d’ocasions. La terapia CAR s’ha desenvolupat fona-
mentalment als Estats Units en centres com la Universitat de Penn-
silvania, el National Institutes of Health de Washington, el Memorial
Sloan Kettering de Nova York i el Fred Hutchinson Cancer Research
Center de Seattle. Importants companyies farmaceutiques 1 biotec-
nologiques han adquirit els drets de comercialitzaci6 de les cel-lules
produides amb els metodes desenvolupats en aquestes institucions
americanes. A Europa, un nombre limitat de centres académics tre-
ballen per posar a punt les cel-lules T CAR de producci6 propia. A
I’Estat espanyol, novament Barcelona, com en el cas dels trasplan-
taments hematopoétics, n’és pionera. Tant en el Clinic com a Sant
Pau s’ha dut a terme una intensa investigaci6 preclinica per produir
cel-lules T CAR adrecades a I’antigen CD19 de les proliferacions
limfoides B, el CD30 de la malaltia de Hodgkin i I’antigen de ma-
duracio de les cel-lules B (BCMA) del mieloma. Cap altra institucio
a Espanya no esta en una fase tan avangada de desenvolupament
d’aquesta modalitat d’immunoterapia 1 aixo suposa, sens dubte, un
aveng de gran magnitud.

En finalitzar aquest repas de les meves vivéncies en el camp
del trasplantament hematopoétic cal preguntar-se quin paper tindra
els propers anys. La terapia molecular i la immunoterapia, sovint
en combinacid o seqiiencia terapeutica, faran innecessari aquest
tractament en un nombre creixent de neoplasies hematologiques. Per
contra, el trasplantament al-logénic continuara essent imprescindible
per curar insuficiéncies medul-lars greus 1 déficits congenits
complets o parcials que afecten cel-lules d’origen hematopoctic.
L’autotrasplantament persistira com a forma de rescat hematologic,
«hemoterapia de luxe», en paraules del Prof. Rozman, en els malalts
que es beneficiin d’una intensificacid de dosi d’antineoplastics. En
el trasplantament al-logénic, els avencos en la seleccio del donant

30



i la font de progenitors més idonis, la millora en la prevencio i el
tractament de la malaltia de I’empelt contra I’hoste 1 el progrés en
les mesures de suport haurien de reduir la mortalitat relacionada
amb el procediment a valors propers a 0 i fer possible el tractament
ambulatori en la majoria de casos.

Distingits académics, durant els darrers trenta minuts he volgut
que m’acompanyéssiu en un viatge que per a mi ha estat una vivencia
apassionant, el desenvolupament del trasplantament hematopoctic a
Catalunya. Un viatge que he fet guiat per la ma d’un mestre, el Prof.
Ciril Rozman, el qual, com he intentat reflectir, ha estat capdavanter
de la introduccié d’aquesta técnica en el nostre medi i de les seves
innovacions: 1’evolucio del moll de I’os a la sang periférica, 1’s de
donants no emparentats, I’impuls del REDMO, entre d’altres. Un
viatge que he fet amb la complicitat de molts companys del Clinic
1 de Sant Pau, 1 amb el suport decisiu del Prof. Miquel Rutllant en
un moment crucial de la meva carrera. Un viatge que he pogut fer
gracies als sacrificis de la meva dona Esther, que va renunciar al seu
progrés professional en el mon del turisme 1 de I’hoteleria per cuidar
de mi 1 dels nostres fills Jorge, Elena i Benjamin, que ha patit amb
generositat extrema les meves abséncies i I’excés de dedicacio a la
feina. Tots quatre, la meva dona 1 els meus fills, han fet possible que
avui estigui aqui, gracies a Déu, 1 no hi ha discurs que pugui incloure
prou paraules que reflecteixin el seu amor desinteressat 1 I’alegria
amb que¢ m’omplen cada dia. Una alegria i un esperit positiu que he
intentat transmetre als meus malalts 1 a les seves families, malgrat
les situacions extraordinariament dificils que afronten. Ells son els
veritables herois d’aquesta historia i per aixo m’agradaria finalitzar
aquest discurs d’ingrés amb les paraules del professor Thomas,
recollides com a titular de la seva entrevista a La Vanguardia una
setmana després que li concedissin el premi Nobel, «Admiro el
coratge dels meus malalts». He dit.
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Discurs de resposta llegit per ’académic numerari

CIRIL ROZMAN I BORSTNAR

Excel-lentissim Senyor President,
Molt Il-lustres Académiques 1 Académics,

Senyores i Senyors,

Donem la benvinguda oficial al professor Jordi Sierra com
a membre numerari d’aquesta Reial Académia, amb la qual ell ja
col-laborava com a corresponent des del 2012, 1 aix0 és per a mi un
gran honor 1 una enorme satisfaccio personal.

El meu discurs d’avui sera bastant diferent del que és habitual,
a causa de la singular relacié amb el nostre nou académic. A banda
d’expressar-1i un profund reconeixement pels elogis dedicats a la
meva persona, ampliaré els principals aspectes que caracteritzen
la ja esmentada singularitat, i que ell ja ha descrit en part. En son
fonamentalment dos: a) la intima amistat amb els seus pares nascuda
dels esforcos comuns en la lluita contra la disminucid psiquica, i b)
el fet que en Jordi, molt abans d’esdevenir un dels meus deixebles
més destacats, fos de molt jovenet el meu pacient.

Quan fa referéncia a la seva mare, ja destaca els esfor¢os que
va fer ella per a la cura dels seus fills, en especial de I’Alvaro, que
va desenvolupar una paralisi cerebral profunda quan tenia un any 1
que el va deixar postrat al 1lit, desconnectat de I’ambient, fins que va
morir als 36 anys. També¢ destaca les moltes activitats extraordinaries
del seu pare, que va ser president del PRODISMED, 1’associaci6
del Col-legi de Metges que ajuda els disminuits psiquics, fills de
metges. Amb ell i amb el Dr. Adolf Goday varem fundar el Centre
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Sant Medir, que encara avui, quasi cinquanta anys després, acull
moltes persones amb discapacitat intel-lectual profunda, en regim
d’internament o d’hospital de dia. La meva esposa i jo vam tenir set
fills, dos dels quals bessons idéntics afectes d’autisme van gaudir
durant una €poca de les instal-lacions del Centre Sant Medir, pero
des fa trenta anys viuen a la Residéncia de Disminuits Psiquics
Profunds de Can Ruti (Badalona), on jo encara exerceixo de metge
consultor. Amb gran satisfacci6 puc constatar que el tracte que dona
la societat al greu problema de les families amb fills disminuits
ha millorat de forma extraordinaria. Fa cinquanta anys no estava
gaire ben vist patir aquesta discapacitat, en part, a causa d’una
teoria neuropsiquiatrica absurda que culpava els progenitors de la
disminuci6 psiquica dels seus fills. Aquesta circumstancia feia que
algunes families amaguessin la seva situacio. Afortunadament, les
estructures de benestar social han corregit aquesta injusta situacio.

L’any 1970, quan en Jordi tenia 13 anys, ens varem con¢ixer
personalment. Haig de confessar que amb certa freqiiéncia soc
reclamat per alguns membres d’aquesta prestigiosa institucié que em
sol-liciten la meva opini6 respecte d’alguna malaltia, pero el fet de
viure aquesta circumstancia amb el nou membre quan era adolescent
fou absolutament singular. Com queda descrit en detall al seu discurs,
el tractament posat en practica va tenir €xit i va comportar la curacid
del procés. La singularitat de la nostra relacié s’ha accentuat encara
més recentment pel fet que ell i la seva familia s’han traslladat a
viure al nostre carrer, tan sols a dos edificis de distancia.

El Dr. Sierra va naixer el 17 de setembre de 1956 i ha
desenvolupat una brillant carrera académica, assistencial i de
recerca, amb nombrosos i merescudissims reconeixements nacionals
1 internacionals. La seva trajectoria académica va comengar amb els
estudis de Medicina i Cirurgia a la Universitat de Barcelona, on es
llicencia amb Premi Extraordinari I’any 1979. La seva tesi doctoral
dirigida per mi va versar sobre «Factors pronodstics en la leucémia
mieloide aguda», qualificada amb excel-lent cum laude el 1987. Va
ser professor associat del Departament de Medicina de la Universitat
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de Barcelona del 1980 al 1997 i professor titular de la Universitat
Autonoma de Barcelona del 1997 al 2006. A partir d’aquesta data és
catedratic d’Hematologia i Hemoterapia. T¢ reconeguts sis trams de
docencia 1 ha dirigit 18 tesis doctorals.

Pel que fa a I’assisténcia, la seva trajectoria va comengar amb
la resideéncia (MIR d’Hematologia i Hemoterapia) a I’Hospital Clinic
(1980-1983). Va ser metge adjunt i especialista senior del Servei
d’Hematologia de I’Hospital Clinic entre el 1985 i el 1997. A partir
del 1997 ocupa el lloc de cap de servei d’Hematologia a I’Hospital
de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona.

Respecte a la recerca, la seva activitat ha estat també molt
brillant. Podria esmentar nombroses activitats desenvolupades pel
nostre nou académic en aquest camp, pero per tal de no allargar-me
gaire només n’esmentaré tres capitols: 1. L’estudi bibliomeétric de
la seva trajectoria investigadora ens dona un total de 390 treballs
cientifics publicats en revistes amb avaluaci6 d’experts, un factor
d’impacte de 1.320,8, un nombre de citacions de 12.402 i un
index H de 58, uns resultats objectivament for¢a destacats per a un
hematoleg clinic. 2. A més, em complau subratllar que ocupara el
lloc de coordinador del Campus Sant Pau de I’Institut de Recerca
Josep Carreras. Durant la cerimonia d’ingrés del Dr. Evarist Feliu
com a membre numerari d’aquesta Académia, vaig expressar
la gran motivacié que sentim tots els implicats en la creacio i el
desenvolupament de I’esmentat Institut. Cal recordar que les seves
activitats es desenvolupen en tres campus: el Clinic, 1’Hospital
Germans Trias 1 ’Hospital de Sant Pau. Estem convenguts que en
pocs anys es convertira en la millor institucié del sud d’Europa en la
recerca de les malalties hematologiques. La seva creacio cal atribuir-
la a la generositat i intel-ligéncia del Sr. Josep Carreras, amb la
distingida assisténcia del qual podem comptar a la Reial Académia
de Medicina de Catalunya per quarta vegada. Les tres anteriors varen
ser I’any 1990, quan jo mateix vaig tenir I’honor d’entrar a formar
part en aquesta docta institucid, ’any 1998, en ocasio6 de I’ingrés del
Dr. Ricardo Castillo Cofifio, bon amic tant del Sr. Carreras com meu,

41



pero que, malauradament, ja ens ha deixat, i ’any passat, quan va
ingressar el Dr. Evarist Feliu Frasnedo, un dels més estimats entre els
meus deixebles i, actualment, sotspresident de la Fundacié Carreras.

Per tal de subratllar la importancia del curriculum del Dr. Sierra
destacaré algunes de les seves activitats en I’ambit internacional.
Els anys 1995 i 1996 els va passar com a Visiting Scientist al Fred
Hutchinson Cancer Research Center de Seattle, als Estats Units i
I’any 2013 va estar un temps com a Visiting Scientist al Moffitt Cancer
Center de Tampa, Florida, EUA, va ser membre de I’ Advisory Board
for International Blood and Marrow Transplant Research (CIBMTR)
1 també co-chair de 1’Acute Leukemia Committee entre el 2005 1
el 2009. Tamb¢ ha estat membre del Board i de I’Executive Board
de I’European Hematology Association (EHA), on va ocupar entre
els anys 2008 i 2015 els carrecs de councillor, secretari, tresorer i
president electe. L’any 2012 fou Nobel Lecturer del Karolinska
Institutet, a Estocolm. Ha pronunciat conferéncies per invitacio en
diversos paisos d’Europa, Estats Units, America del Sud, Russia,
Turquia, Israel, India, Japo, Vietnam i Kuwait. Es membre de
I’ American Society of Hematology, 1I’American Society of Clinical
Oncology, I’ American Society of Blood and Marrow Transplantation
1 de I’European Blood and Marrow Transplant (EBMT) Group.
Pel que fa a ’ambit estatal, cal recordar que va presidir la Societat
Catalana d’Hematologia entre el 1999 1 el 2001, i que actualment és
president de la Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia.

Em permeto fer algunes consideracions sobre el nucli
principal del discurs d’ingrés del nostre nou académic. També, en
aquest capitol, la meva intervencio sera una mica diferent de com
ho faig habitualment. El nostre nou académic ha descrit la historia
del trasplantament hematopoctic en quatre capitols. Al meu parer,
el contingut d’aquest text és immillorable. No tan sols demostra
que coneix perfectament la materia, sind —cosa que em sembla més
important— que ha contribuit personalment a millorar molts aspectes
del procediment, no tan sols a Catalunya, sind també en 1’ambit
internacional.
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Del seu discurs cal deduir que els dos hospitals catalans més
importants han estat el Clinic 1 Sant Pau. En alguna analisi anterior
sobre la sanitat catalana m’he permes expressar el meu disgust
respecte a la seva evolucio historica. De 1’antic Hospital de la
Santa Creu, fundat ’any 1401 al barri del Raval, on ens trobem,
van néixer els dos centres abans esmentats (els anys 1906 1 1930),
respectivament. Es una pena que ambdés hospitals siguin concertats,
cosa que vol dir que no s6n considerats com a propis per part de la
Conselleria de Sanitat.

A continuaci6é exposaré breument els meus records com un
del pioners del trasplantament hematopoc¢tic a Espanya. Un treball
publicat pel professor Thomas i el seu grup pel que fa a la curacio
d’un gran percentatge de pacients amb aplasia medul-lar greu em
va impressionar profundament. Vaig sentir una obligacio ¢tica
d’aprendre aquesta técnica. Com a col-laborador principal en aquest
complex projecte em va semblar que el més idoni era el Dr. Albert
Granena (mort prematurament I’any 2013), el qual va mostrar ja un
gran interes per I’hematologia intensiva (cambres estérils, transfusid
de granulocits, etc.). Li vaig buscar una beca i, abans d’abordar
I’aventurad’anar a Seattle, varem fer algunes experiéncies d’extraccid
medul-lar en cadavers. Valorant la seva capacitat d’empatia en
ambients nous, el vaig enviar a Seattle perque en preparés el terreny.
A la vegada, jo vaig iniciar el viatge més llarg de la meva vida.
Tot passant per Buenos Aires (Argentina), vaig anar a Santiago de
Xile per tal d’assistir com a conferenciant al quart congrés de la
Sociedad Chilena de Hematologia, celebrat entre el 12 1 15 d’abril
de 1976. Alla vaig agafar un vol de la Canadian Airlines, que cobreix
la costa occidental del continent america. Després d’una aturada a
Lima (Pert), I’aparell va aterrar a Vancouver, la ciutat canadenca
occidental més important. Amb un petit avid local vaig recorrer
els pocs quilometres que hi ha fins a Seattle. El Fred Hutchinson
Cancer Center, el «Hutch» en llenguatge col-loquial, pertany a la
Universitat de Washington, situada a 1’estat del mateix nom, que
no hem de confondre amb la capital dels Estats Units. Durant els
dies previs a la meva arribada, el Dr. Grafiena ja havia aconseguit
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establir una bona relacié amb el Dr. Dean Buckner, el col-laborador
més estret del professor Thomas per a 1’assistencia clinica. Sota
la seva supervisio, el Dr. Grafiena i jo mateix varem practicar tres
aspiracions de moll de 1’os a partir de les crestes iliaques dels
respectius pacients o donants. Abans de tornar a casa, varem adquirir
al taller de la Universitat de Washington el material necessari per
poder fer els processos d’aspiracid, eines que en aquells moments
encara no estaven comercialitzades de forma regular. Recordo que
a I’avio de tornada ens varen carregar una tarifa per excés de pes
per I’esmentat material. Poc després, concretament el 12 de juny de
1976, varem dur a terme el primer trasplantament al-logénic de moll
de I’os de I’Estat espanyol.

Aquesta visita va ser el comengament d’una magnifica relacio
amb el grup de Seattle. El Dr. Dean Buckner es va convertir en amic
intim del Dr. Grafiena. Jo mateix vaig contactar també de forma
molt favorable amb el Dr. Rainer Storb, encarregat sobretot de
I’experimentacio animal pel que fa al trasplantament hematopocétic.
Pero per a la meva esposa i també per a mi el millor va ser esdevenir
molt bons amics del matrimoni Dotty 1 Don Thomas. En la intimitat,
el futur premi Nobel de Medicina (1990), Donnall Thomas, rebia
el qualificatiu simplificat de Don. Cinc anys després del viatge més
llarg de la meva vida, vaig tornar (aquesta vegada acompanyat per
la meva esposa) a Santiago de Xile, on, invitats per la Sociedad
Chilena de Hematologia, varem dictar un breu curs sobre el
trasplantament hematopoetic que va tenir lloc entre el 30 de setembre
i el 2 d’octubre de 1981. Els conferenciants, a banda del professor
Thomas i de mi mateix, eren dos nord-americans d’origen xile, el
Dr. Pablo Rubinstein, promotor de c¢l-lules de cordé umbilical com
a material d’implant, i el Dr. Ricardo Sorensen, dedicat sobretot a
I’hematologia pediatrica.

Totes aquestes relacions varen ser molt utils ’any 1987 quan
el Sr. Carreras va patir el procés leucemic. Va rebre un tractament
coordinat per tots dos equips: el del Servei d’Hematologia de
I’Hospital Clinic, on se li va aplicar la quimioterapia adient i el grup
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del «Hutchy, que li va practicar el trasplantament autogenic. En la
Fundacio, que el nostre il-lustre invitat d’avui va crear ’any 1988
com a mostra d’agraiment a la Societat pel suport rebut durant la seva
malaltia, hi varen participar activament els tres membres del grup de
Seattle ja esmentats: el mateix professor Thomas, perd també Rainer
Storb 1 Dean Buckner. A banda de les activitats a la Fundacio, que
va comptar amb la meva sotspresideéncia durant 24 anys, vaig tenir
I’oportunitat de compartir amb el professor Thomas moltes activitats
cientifiques. A la vegada, tant la meva esposa com jo mateix varem
gaudir a través de ’amistat amb la parella Dotty i Don de nombrosos
actes socials. Probablement, el més emocionant va ser el viatge que
tots quatre varem fer al meu pais natal, Eslovenia, no tan sols a la
capital, Ljubljana, sind també¢ al famos llac de Bled.

Ha arribat el moment de cloure aquest parlament, tot i que la
densitatdel discurs presentat i els innombrables records que sorgeixen
des del fons de la meva memoria permetrien molts més comentaris.
Som conscients dels grans mereixements del Dr. Sierra per entrar
a formar part d’aquesta corporacié. El seu concurs a la nostra
Académia sera d’una valua innegable 1, per tot aix0, Excel-lentissim
senyor President, us prego que procediu a imposar al professor Jordi
Sierra i1 Gil la medalla d’aquesta docta corporacio.

He dit.

45








