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RESUMEN

Introduccion: Aproximadamente un tercio de los enfermos con cancer
colorrectal sin metastatizacién ganglionar recidivan debido a la existencia
de micrometéstasis no detectadas con los métodos histol 6gicos habituales.
La expresién de ciertas enzimas implicadas en el proceso metastasico del
cancer colorrectal como lacatepsina B, puede predecir € potencial metasta-
sico y malaevolucidn de las neoplasias en etapas tempranas para considerar
terapias més agresivas. Nuestro objetivo es establecer €l valor pronostico de
la determinacién sérica e inmunohistoquimica de catepsina B, con € fin de
identificar los carcinomas col orrectales més agresivos

Métodos: Estudio transversal y cohorte de 55 enfermos con cancer colo-
rrectal intervenidos quirdrgicamente en nuestro servicio de forma electiva
entre 1998 y 2000. Utilizamos como grupo control, 23 enfermos interveni-
dos quirtrgicamente por apendicitis aguda. Se realizé determinacion sérica
preoperatoria de catepsina B (KRKA,dd Novo Sovenia; ng/ml) e inmu-
nohistoquimica tras reseccion quirlrgica, (C-19, Santa Cruz Biotechno-
logy). El resto de marcadores utilizados fueron CEA, (INMULIT 2000
CEA;5 ng/ml); CA 19,9, (INMULITE GI-M;37 Ul/ml); p53, (Dako ).El
andlisis de supervivencia se redizé mediante |os métodos de Cox y Kaplan-
Meier, con € paguete estadistico SPSS 10.0 para Windows.

Resultados: La edad media de los enfermos con cancer colorrecta fue
68 afios, 39-87. 29 fueron varones 'y 26 mujeres. El tamafio de los tumores
fue 4,6 cm, 1-12. Lalocalizacion més frecuente fue rectal, 32,2%, y ladife-
renciacion histolégica moderada, 49,1%. Los valores séricos e inmunohis-
toquimicos de los enfermos con apendicitis aguda fueron 5,74 ng/ml y
29,56% respectivamente. Los valores séricos preoperatorios en enfermos
con cancer colorrectal fueron: CEA; 46,04 ng/ml (0,21-7,32); CA 19,9;
110,52U1/ml, (2,5-1920), y catepsinaB: 6,94 ng/ml (3,57-11,6).

L os val ores inmunohi stoquimicos fueron p53: 44,36% (0-95); catepsi-
naB tisular, 66,9%, (10-90). Los valores séricos e inmunohistoquimicos de
catepsina B fueron significativamente superiores en enfermos con cancer
colorrectal respecto a grupo control, p=0,011 y p=0,000 respectivamente.
Los valores preoperatorios séricos de catepsina B se relacionaron significa:
tivamente con una menor supervivencia del enfermo tanto en modelo uni-
variante como multivariante, p=0,041; HR 1,281, 95%IC (1,010-1,624) y
p=0,022; HR 1,338, 95% IC (1,043-1,716).

Conclusiones: Lacatepsina B puede ser considerado como marcador
pronostico independiente en cancer colorrectal. Su determinacion sérica
preoperatoria, con vaores por encima de 6,94 ng/ml, se relaciona con
una menor supervivencia del enfermo.

PALABRAS CLAVE: Catepsina B. Cancer colorrectal. Marcador pro-
nostico.
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ABSTRACT

Background: Aproximately one third of node-negative colorectal
cancer recur suggesting the presence of micrometastasis not detected by
conventional histopathologic methods. We think that the role of enzymes
like Cathepsin B play in the process of invasion and metastasis in colo-
rectal cancer might identify at earlier stages patients with high risk of
shorter survival and who need more aggressive treatment. Our porpuse
is to evaluate the prognostic significance of preoperative serum and
inmunohistochemical levels of cathepsin B to identify colorectal carcino-
mas with worse prognostic.

Methods: Fifty five patients undergoing surgical treatment for colo-
rectal cancer from 1998 to 2000. As a control group sera from 23
patients with acute appendicitis. Serum levels of cathepsin B were obtai-
ned preoperatively (KRKA, Novo Slovenia;ng/ml); cathepsin B inmuno-
reactivity was determinated after surgical treatment, (C-19, Santa Cruz
Biotechnology). Serum levels of CEA (Inmulit 2000 CEA), and CA 19,9
(Inmulite Gi-Ma, Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, CA),
and p53 expression (Dako) were determinated in patients with colorectal
cancer. Survival analysis was realized using Cox and Kaplan-Meier met-
hods (SPSS 10.0 for Windows).

Results: The mean age of patients with colorectal cancer was 68
years (range 39-87 years). 29 males and 26 females.Tumor size was 4.6
cms., range 1-12. Rectal localization, 32.2%. Moderately differentiated,
49.1%. The median serum and inmunohistochemical levels of cathepsin
B were 5.74 ng/ml and 29.56% in patients with acute appendicitis res-
pectively. Preoperative serum levels in patients with colorectal cancer
were: CEA, 46.04 ng/ml (range 0.21-7.32 ); CA 19,9, 110.52 Ul/ml,
(range 2.5-1920); and Cathepsin B, 6.94 ng/ml, range 3.57-11.6). Inmu-
nohistochemical results were: p53, 44.36%, (range 0-95); Cathepsin B,
66.9% (range 10-90). Serum and inmunhistochemical values were signi-
ficantly increased in patients with colorectal cancer when compared
with control group, p=0,011 and p=0,000. High serum levels of cathep-
sib B were significantly associated wiyh shorter survival of patients with
colorectal cancer in univariate and multivariate methods, p=0.041;HR
1.281 95%ClI (1.043-1.716) and p= 0.022; HR 1.338.955 CI (1.043-
1.716).

Conclusions. Cathepsin B can be used like an independent prognos-
tic tumoral marker in colorectal cancer. Preoperative serum levels over
6.94 ng/ml, are associated with worse prognostic and shorter survival.
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INTRODUCCION

El cancer colorrectal representa el 13% respecto a resto
de enfermedades neoplasicas malignas, siendo el responsable
de hasta un 10% de los fallecimientos por cancer.La supervi-
vencia global a los cinco afios del cancer colorrectal es del
50%, sin embargo estos datos se veran radicalmente modifica-
dos dependiendo de la extension de la enfermedad maligna.
Lasupervivencia sera del 90%, si solo existe afectacion local,
disminuyendo considerablemente hasta 58 y 5% si existe
metastatizacion regional y a distancia respectivamente (1). La
existencia de micrometéstasi s de células neoplésicas colorrec-
tales en un estadio precoz de la enfermedad y supuestamente
de buen prondstico, permite que la evolucion del enfermo sea
mala incluso una vez realizado tratamiento quirdrgico con
intencion curativa. Hasta un 30% de enfermos con cancer
colorrectal sin metastatizacion ganglionar fallecen por recidi-
va de la enfermedad. Son enfermos que en €l caso de presen-
tar localizacién colica, no se benefician de tratamiento adyu-
vante.

La deteccién de estas neoplasias colorrectales de gran
agresividad haria posible una terapia méas agresiva con inten-
cion curativa.Con este motivo hemos intentado conocer
valor pronéstico de la catepsina B y su utilidad clinica, con el
fin de identificar aquellos enfermos con mayor riesgo que
puedan beneficiarse de terapias mas agresivas 0 nuevas tera-
pias, genéticay/o inmunol dgica.

PACIENTESY METODOS

Entre 1998 y 2000 realizamos un estudio transversal y
cohorte de un total de 78 enfermos, 23 enfermos con diagnos-
tico de apendicitis aguda y 55 enfermos con diagnostico de
cancer colorrectal, intervenidos quirdrgicamente en nuestro
Servicio, paradeterminar €l valor pronéstico de la determina-
cion preoperatoria sérica e inmunohistoquimica de Catepsina
B, respecto a marcadores séricos utilizados en nuestra activi-
dad clinica diaria como son CEA, antigeno carcinoembriona
rio, y CA 19,9, y & marcador inmunohistoguimico p53.

Las variables estudiadas en |os enfermos intervenidos qui-
rdrgicamente con diagndstico de apendicitis fueron, edad,
sexo, catepsina B plasmética, catepsina B histolégicay esta
dificacion anatomopatol 6gica.Las variables estudiadas en los
enfermos intervenidos quirdrgicamente con diagnéstico de
cancer colorrectal fueron, edad, sexo, tratamiento quirdrgico,
tamafio tumoral, localizacién tumoral, diferenciacion neoplé
sica, estadificacion histolégica, metastatizacion ganglionar,
CEA ,antigeno carcinoembrionario, preoperatorio, CA19,9
preoperatorio, catepsina B preoperatoria, p53, catepsina B
tisular, recidivalocal y/o adistancia de la enfermedad neopl&
sicacolorrectal y mortalidad.

Metodologia de determinacion de CEA .-La determinacion
preoperatoriade valores de CEA sérico, serealizé mediante la
utilizacién del analizador automéico INMULITE 2000,
mediante € ensayo INMULIT 2000 CEA (Diagnostic Pro-
ducts Corporation, Los Angeles, CA), que representa un enzi-
moinmunoensayo quimioluminiscente, secuencial en dos eta-
pas, de amplificacion tipo “ sandwich”, heterogéneo, cuyafase
solida se compone de “beads” de anticuerpo policlona anti-
CEA unido afosfatasaalcalina. El sustrato quimioluminiscen-
te es, nuevamente, un ester de fosfato de adamantil dioxoeta-

no. Unidades definidas: ng/ml. El valor de corte habitual de 5
ng/ml abarca el percentil 95,05% de los individuos sanos.

Metodologia de determinacion de CA19,9.-La determi-
nacién preoperatoria de CA19,9 se realizd mediante el ana-
lizador automético INMULITE con €l ensayo INMULITE
GI-MA (Diagnostic Products Corporation, Los Angeles,
CA), que representa un enzimoinmunoensayo quimiolumi-
niscente de dos pasos, con procedimiento de amplificacion
tipo “sandwich”, heterogéneo, cuya fase sdlida esta consti-
tuida por “ beads” de poliestireno recubiertas con anticuer-
po monoclonal especifico para CA 19,9, (anticuerpo de cap-
tura) y que utiliza como anticuerpo marcado, anticuerpo
monoclonal murino anti-CA 19,9, unido covalentemente a
fosfatasa alcalina y como sustrato un ester fosfato de ada-
mantil dioxoetano. Unidades definidas: U/ml. El valor de
corte de 37 u/ml representa el percentil 99,4% de individuos
sanos.

Metodologia de determinacion de p53.-Una vez resecada
la piezatumoral y realizadas |las técnicas histol 6gicas e inmu-
nohistoquimicas protocolizadas, las muestras se incubaron
con el anticuerpo anti-p53 (clon D07, Dako, prediluido),
durante una hora a temperatura ambiente, prosiguiendo nor-
malmente con € método Envision.

Metodologia de determinacion plasmética de catepsina
B.-La h-catepsina B se determiné mediante un enzimoin-
munoensayo secuencial en dos pasos, de amplificacién, tipo
“sandwich”, heterogéneo, con fase solida tipo microplaca
con un anticuerpo de captura policlonal 1gG antih-cathepsi-
na B procedente de conejo, utilizando como anticuerpo
marcado anti h-catepsina procedente de oveja, unido a pero-
xidasa de rébano (KRKA, dd Novo mesto Slovenia). Las
placas se leyeron en un lector Boehlisa (Ingelheim Diagnés-
tica y Tecnologia S.A., Barcelona).Unidades definidas:
ng/ml.

Metodologia de determinacién inmunohistoquimica de
catepsina B.-Las secciones para € estudio inmunohi stoquimico
de 4 m de grosor fueron desparafinadas mediante técnica habi-
tual y sometidas a desenmascaramiento antigénico mediante
microondas durante 15 minutos. Se disefié un protocol o especi-
fico mediante € sistema Envision, que incluy6 los pasos habi-
tuales, como lainactivacion de preoxida enddgena, y la exposi-
cién a anticuerpo primario de cabra anticatepsina B humana
(C-19, Santa Cruz Biotechnology), a una dilucién 1.3000,
durante 60 minutos. Como anticuerpo puente se utilizé 1gG de
congjo anti-cabra a una dilucion 1:500 (Jackson InmunoRese-
arch Laboratoires,Inc.), durante 15 minutos.Posteriormente se
reaizé la técnica Envision (Dako) automatizeda idéntica a la
utilizada con otros anticuerpos policlonales.

Se realizaron secciones de control negativo si no se
observaba inmunotincion o esta se detectaba en menos de
un 1% de las células. Existié expresion baja de catepsina B,
cuando menos del 25% de las células tumorales eran positi-
vas.La expresion se considero alta, con inmunorreaccion en
mas del 25% de las células neoplasicas (Fig. 1). En nuestro
estudio se realiz6 una cuantificacion de la expresion positi-
va.Las células epiteliales y estromales se evaluaron por
separado.

Plan de trabajo.-Seleccionamos para nuestro estudio 55
enfermos con diagndstico preoperatorio de cancer colorrectal,
55 enfermos,intervenidos quirdrgicamente de forma electiva
en nuestro Servicio. Todos los enfermos fueron sometidos a
un estudio completo endoscépico del colon y recto en régimen
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Fig. 1. Adenocarcinoma moderadamente diferenciado de intestino
grueso. Fuerte tincion citoplasmdtica difusa de células neopldsicas
epiteliales de disposicion glandular y cordonal. Observese reaccion
algo mds débil en las células estromales. Catepsina B x200.

ambulatorio tras preparacion habitual y completa colorrectal.
Se realizo biopsiaincisional preoperatoria en todas |as ocasio-
nes. Todos los enfermos fueron ingresados al menos 24 horas
antes de laintervencion quirdrgica con idea de realizar prepa-
racion mecanica colorrectal preoperatoria, realizar profilaxis
tromboembdlica, mediante e uso de heparina de bajo peso
molecular, y profilaxis antibi6tica. Del mismo modo estos
enfermos fueron informados de la naturaleza de la enferme-
dad y riesgos asociados alarealizacion de un tratamiento qui-
rargico, y certificaron su consentimiento para ser incluidos en
este estudio.

La extraccion de muestras sanguiness se rea iz 24 horas
antes de la intervencion quirdrgica. La determinacion de los
valores de CEA, CA 19,9 y catepsina B se realiz6 segin los
meétodos definidos, por € Servicio de Andlisis Clinicos del
Complejo Hospitalario de Ciudad Real.

Una vez resecada la pieza tumoral se realizaron las técni-
cas histol 6gicas e inmunohistoquimicas para la determinacién
de los valores de p53 y catepsina B tisular segun las técnicas
previamente descritas, por el Servicio de Anatomia Patol égica
del Complegjo Hospitalario de Ciudad Real.

Se realiz6 el tallado de las piezas quirargicas, seleccio-
nando material, procurando que incluyese tejido neoplasico
y borde con epitelio intestinal no neoplasico, asi como sufi-
ciente pared intestinal en profundidad. Este material una
vez fijado en formol tamponado a 10%, se proceso de for-
ma habitual en bloques de parafina. Se realizaron cortes de
4m de grosor con tincién mediante hematoxilina-eosina.El
estudio inmunohistoquimico se realiz6 mediante un equipo
automético polivalente (Envision, Dako Corp.), previo
desenmascaramiento antigénico. Como cromadgeno se usd
DAB (Dako). Se utilizo el sistema de clasificacion histol6-
gica de Astler y Coller modificado.La valoracién en todos
los enfermos fue realizada por dos pat6logos que deconoci-
an la historia clinica del enfermo en cada caso.La utiliza-
cion de tratamiento adyuvante fue llevado a cabo segun pro-
tocolos de actuacion del Servicio de Oncologia del
Complejo Hospitalario de Ciudad Real. Los enfermos una
vez dados de alta hospitalaria se incluyeron en un programa

31

de seguimiento con caracter ambulatoria y flexible ante la
caracteristicas del enfermo.

Andlisis estadistico.Se utiliz6 la pruebade T de Student
para muestras independientes, previa utilizacién del test de
Kormogorov Smirnoff, para conocer la relacién existente
entre los valores plasmaticos preoperatorios e inmunohisto-
quimicos de catepsina B en enfermos con cancer colorrectal
respecto a patologia colénica benigna,enfermos con diag-
nastico de apendicitis.El andlisis de los valores de catepsina
B plasméticos preoperatorios e inmunohistoquimicos res-
pecto a los diferentes estadios del cancer colorrectal se rea-
liz6 mediante el andlisis de varianza, ANOVA. El andlisis
de recidivay mortalidad del enfermo se realiz6 mediate los
metédos de Cox y Kaplan-Meier,log-rank test.Todas las
pruebas estadisticas se realizaron con un nivel de significa-
cion estadistico del 95%.Todos los célculos estadisticos se
realizaron a través del paquete estadistico SPSS 10,0 para
Windows.

RESULTADOS

De los 55 enfermos intervenidos quirdrgicamente con
diagndstico de cancer colorrectal, entre 1998,con un tiempo
de seguimiento medio de 31 meses, 4-44, 29 fueron varonesy
26 mujeres, con edad media de 68 afios, 39-87. El tamafio
medio de los tumores fue 4,6 cm 1-12. La localicacion de la
neoplasia colorretal fue cecal (n=1) (1,8%), colon ascendente
(n=12) (21,8%), colon transverso (n=2) (3,6%), colon
decendente (n=12) (21,8%), sigma (n=7) (12,7%), recto
(n=21) (38,2%). Las neoplasias presentaron buena diferen-
ciacion en 25 ocasiones (45,5%), moderada diferenciacion
(n=27) (49,1%) y mala diferenciacion (n=3) (5,5%). La esta-
dificacién delas neoplasiasfue lasiguiente, A,2; B1,7; B2,22;
C1,2; C2,16; D,6. En 16 ocasiones, 29,1%, existié recidiva de
laenfermedad y 18 enfermos fallecieron, 32,7%. El valor séri-
co e inmunohistoquimico medio del grupo control fue 5,74
ng/ml y 29,56% respectivamente. Los valores séricos preope-
ratorios fueron: CEA,46,04 ng/ml, (0,21-732); CA19,9,
110,52 U/ml, (2,5-1920); catepsina B,6,94 ng/ml, (3,57-11,6).
Los vaores inmunchistoquimicos fueron: p53, 44,36%, (O-
95); catepsina B tisular, 66,9%, (10-90).

Los valores de catepsina B plasmaticos en enfermos con
cancer colorrectal fueron significativamente superiores a los
hallados en enfermos con apendicitis aguda (p=0,011).

L os valores inmunohi stoquimicos de catepsina B en enfer-
mos con cancer colorrectal fueron significativamente superio-
res a los halados en enfermos con apendicitis aguda
(p=0,000).

Los valores plasméticos preoperatorios de catepsina B no
son significativamente mas elevados en relacion a un estadio
tumoral mas avanzado (p=0,549). Los valores inmunohisto-
quimicos de catepsina B tampoco fueron significativamente
mas elevados en relacién a un estadio anatomopatol 6gico
tumoral més avanzado, p=0,823.

Existi6 ralcion significativa entre los val ores inmunohisto-
quimicos de p53 y los valores determinados de catepsina B,
en suero y tras estudio inmunohistoquimico, p=0,000 y
p=0,001 respectivamente.

L as determinaciones inmunohistoquimicas de p53 y catep-
sina B no se relacionaron con la recidiva de la enfermedad,
p=0,078 y p=0,759 respectivamente. La determinacién sérica
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Fig. 2. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier en relacion a valo-
res dicotomicos de catepsina B preoperatorios considerando la
media como valor de corte.

de catepsina B preoperatoriano serelaciono con recidivadela
enfermedad,p=0,102. S6lo los niveles de CEA preoperatorios
se relacionaron con la recidiva neoplésica, p=0,005; HR
1,005, 95%I C (1,001-1,009).

La determinacion preoperatoria se catepsina B se rela-
cion6 con una menor supervivencia del enfermo,
p=0,041;HR 1,281 95% IC (1,010-1,624). Del mismo modo
el resto de valores preoperatorios CEA y CA 19,9, serela
cionaron con una menor supervivencia del enfermo,
p=0,000 y p= 0,01 respectivamente. No asi |a determinacion
de catepsina B tisular, p=0,13. En un modelo multivariante
qgue incluyé las determinaciones séricas preoperatorias,
confirmd larelacion de los valores de catepsina B de forma
preoperatoria con la mortalidad del enfermo, p=0,022, HR
1,338, 95% IC (1,043-1,716).

DISCUSION

La presencia de metastatizacion locoregional y/o a dis-
tancia de la enfermedad colorrectal maligna constituye la
principal causa de fallecimiento del enfermo. Aproximada-
mente un tercio de los enfermos con cancer colorrectal sin
metastatizacién ganglionar recidivan, debido a fracaso en
|a deteccion de enfermedad maligna oculta bien por lareali-
zacion de una linfadenectomia insuficiente o por la existen-
cia de micrometéstasis no detectadas por |os métodos histo-
|6gicos habituales.

En nuestra hip6tesisinicial consideramos que la expresion
de ciertas enzimas implicadas en el proceso metastésico,
como la Catepsina B, puede predecir €l potencia metastasico
y mala evolucién de las neoplasias en etapas tempranas para
considerar terapias mas agresivas.

Lainvasién tumoral y metastatizacion neoplasica colo-
rrectal a distancia precisa de la activacién de varios siste-
mas proteoliticos que permitan a las células neoplésicas
alcanzar el torrente circulatorio a través de la membrana
basal y matriz extracelular.Los sistemas proteoliticos impli-

cados en procesos antiadhesivos y migratorios en el proceso
metastésico incluira varias proteasas como son las metalo-
proteinasas, el activador del plasminogeno tipo-urokinasa
(uPA) y las catepsinas, entre las cuales se incluira la catep-
sinaB.

La catepsina B es una cisteina proteinasa lisosdmica que
permite € progreso de la tumoracién neoplasica degradando
la membrana basal y matriz extracelular, directamente
mediante su propia actividad litica, o bien indirectamente
mediante |a degradacion de inhibidores proteicos de otras pro-
teasas, 0 activando proenzimas como pro-uPA (2-4).

Desde € inicio del estudio descartamos su utilidad como
marcador diagnostico tumoral especifico del cancer colorrec-
tal dada su aparicién en condiciones benignas (5), y existir
referencias en la literatura médica que relacionan a la catepsi-
na B con otras células neoplésicas no colorrectales (6-8). Sin
embargo en nuestro estudio si encontramos valores superiores
de catepsina B, tanto en determinacion sérica como en estudio
inmunohistoquimico en enfermos con cancer colorrectal res-
pecto a patologia abdominal inflamatoria. Los valores de
catepsina B preoperatorios en enfermos con cancer colorrectal
fueron significativamente superiores respecto al grupo con-
trol, p=0,011, asi como los valores de catepsina B inmunchis-
toquimicos, p=0,000.

Tambien intentamos conocer su relacion con los diferen-
tes estadios anatomopatol dgicos,principal factor prondstico
hoy en dia, y conocer su significacion pronostica. Las
referencias bibliograficas son contradictorias respecto a los
valores de catepsina B determinados en la pieza resecada.
Autores como Adison y cols. (9), y Campo y cols. (10),
consideran que los valores de catepsina B son mas elevados
en relacion ala progresion neoplasicay por o tanto la esta-
dificacién es més elevada. Sin embargo Murnane y cols.
(112), consideran que los valores de catepsina B son superio-
res en etapas tempranas, estadios A y B de Dukes, en rela-
cion al enorme papel desempefiado por la catepsina B. Los
valores de catepsina B inmunohistoquimicos no fueron sig-
nificativamente superiores respecto a un estadio tumoral
mas avanzado, p=0,823, quizas por la diversidad de enfer-
mos en relacion a los diferentes estadios anatomo-
patolégicos. No obstante en nuestros enfermos los valores
de catepsina B séricos preoperatorios si se relacionaron sig-
nificativamente con una menor supervivencia del enfermo,
p=0,041;HR 1,281, 95% IC (1,010-1,624). Su valor pronés-
tico independiente de las variables clinicopatol 6gicas habi-
tualmente utilizadas, se comparé con el de los marcadores
tumoral es prondstico utilizados en cancer colorrectal. En un
modelo multivariante en el que incluimos determinaciones
séricas preoperatorias de CEA, CA 19,9 y catepsina B, en
relacién ala mortalidad del enfermo, lacatepsina B volvié a
comportarse como un buen marcador pronéstico en relacién
alasupervivencia del enfermo, p=0,022; HR 1,338, 95% IC
(1,043-1,716).

Los resultados, a pesar de la escasa muestra, en relacion a
|a determinaci6n sérica preoperatoriade catepsinaB y su utili-
zacién como marcador pronostico en cancer colorrectal, pue-
de resultar esperanzador con laidea de identificar de aquellas
neoplasias colorrectales de mala evolucion.

Ademés existen nuevas alternativas terapeuticas basadas
en el conocimiento profundo del proceso metastasico del can-
cer colorrectal y el papel desempefiado por la catepsina B en
dicho proceso (12).
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