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INTRODUCCION
Cáncer y metástasis son dos conceptos totalmente relacionados entre sí, mientras que el cáncer se define como el crecimiento descontrolado de células anormales en el cuerpo, [1] provocado por un desorden en el ciclo celular; metástasis es el movimiento o diseminación de las células cancerosas de un órgano o tejido a otro [2]. ¿Qué relación existirá entre estos dos conceptos y el factor transcripcional RUNX2?, es la pregunta que pretendemos responder. RUNX2 es una proteína que funciona como factor transcripcional. Este factor proviene de la familia RUNX, y tiene un papel fundamental en el crecimiento, estimula la maduración de los osteoblastos durante la formación ósea, pero por otra parte está fuertemente relacionado con la metástasis ósea (fig.1), que es un problema común en pacientes con cáncer de mama (fig.2). Las personas que la desarrollan pueden vivir con ella mucho tiempo, sin embargo, como resultado de esta enfermedad el paciente puede padecer de dolor severo, fracturas óseas patológicas, hipercalcemia, falta de movilidad, entre otras consecuencias, lo que conlleva directamente a una disminución en la calidad de vida.
__________________________________________________________________
[1] MedlinePlus: Cáncer

[2] MedlinePlus: Metástasis
DESARROLLO
El factor de transcripción Runx2, es un determinante importante de las metástasis óseas en el cáncer de mama. Se sabe que Runx2 normalmente media la diferenciación de osteoblastos (fig.3) a partir de las células mesenquimales. En células metastásicas del cáncer mamario, Runx2 es capaz de iniciar la actividad de los osteoclastos (fig.4) e inhibir la diferenciación de osteoblastos.
¿Qué tan frecuente es la metástasis ósea del cáncer de mama?
 En cancer de mama, el hueso es el órgano más común para metástasis a distancia. Al momento del diagnóstico  aproximadamente al 27% de las personas afectadas se les encuentra una metástasis ósea. Aún más alarmante es que alrededor de un 73% de los pacientes desarrollan éste tipo de metástasis durante el curso de la enfermedad [3].
¿Por qué es tan frecuente la metástasis ósea en el cáncer de mama? 

Los pacientes con cáncer mamario presentan una alta expresión del gen Runx2 en las células del tumor. Estas células migran por el torrente sanguíneo hasta el sitio de metastasis (los huesos), formando un tumor secundario (metastasis). Al verse elevado los niveles de Runx2 en las celulas tumorales, estas se osteomimetizan,  es decir adquieren algunas caracteristicas de celulas oseas y   asi el tejido óseo reconocen a las células metastásicas. Las células del tumor secundario o metastasis estan involucradas en la degradación del hueso por la activación de los osteoclastos e inhibición de la regeneración de células óseas, ya que inhibe la diferenciación de osteoblastos. 

__________________________________________________________________

[3] Estudio clínico sobre prevención de metástasis óseas en cáncer de mama. Edna M. Mora MD.
¿Cómo participa Runx2 en la activación de osteoclastos y en la inhibición de
 la diferenciación de osteoblastos en cancer de mama?
Runx2 requiere del co-activador CBF-β (core binding factor beta) para reconocer el sitio de unión al DNA, que es la secuencia ACC(A/G)CA, presente en la región promotora de los genes cuya expresión es regulada por este factor transcripcional (fig. 5-6). En las células metastasicas de cancer de mama se ha demostrado que el complejo Runx2/CBF-β activa la expresión de muchos genes, de los cuales se destacan IL-11, CSF-2 y SOST [4]. Investigaciones sugieren que esto es comprobable al inducir la expresión de Runx2 y comparar los niveles de SOST y CSF-2 en células en las cuales se expresa Runx2. (fig. 8).

IL-11 y CSF-2,  son citoquinas osteoclastogénicas que son secretadas por las c élulas metastasicas, que activan osteoclastos y  estimulan la reabsorción ósea por los osteoclastos produciendo lesiones osteólicas en el hueso afectado por metastasis , Por otro lado, SOST codifica para la proteina esclerostina, un antagonista de la vía de señalización Wnt. La via wnt normalmente esta activa en los osteoblastos y es una de las vias encargadas, junto con la via BMP, de activar el promotor de del gen Runx2 y estimular la diferenciación de las células óseas. Asi, la producción, por parte de las células metastasicas, de un agonista de la via wnt (SOST) resulta en la inhibición de la diferenciación de los osteoblastos en la zona de metastasis. 
¿Qué consecuencias tiene la metástasis ósea en el cáncer de mamas? 

Las metástasis óseas en cáncer de mama tienen graves consecuencias en pacientes con esta patología ya que afecta directamente la calidad de vida. Al activarse los osteoclastos, en el sitio de metastasis, provocan osteólisis que es la degradación del hueso, que conlleva a fracturas patológicas. A su vez, la inhibición de la diferenciación de osteoblastos, en el sitio de metastasis, previene que el hueso se regenere como lo haría normalmente ante dicha fractura. Las terapias existentes de drogas van dirigidas principalmente a los osteoclastos para prevenir la reabsorción y osteolisis ósea, sin embargo la curación completa de lesiones óseas no se logra; esto probablemente sea debido en parte al efecto inhibidor de las células tumorales metastásicas sobre la diferenciación de osteoblastos y por consiguiente a la formación de hueso nuevo.  Actualmente no se conoce de forma detallada la vía por la cual se inhiben los osteoblastos, es por ello importante la investigación del tema para descubrir nuevas terapias para el tratamiento de la enfermedad. 

__________________________________________________________________
[4] Metastatic breast cancer cells inhibit osteoblast differentiation through the Runx2/CBFβ-dependent expression of the Wnt antagonist, sclerostin. Daniel Mendoza-Villanueva, Leo Zeef, and Paul Shore. BioMed Central. Breast Cancer Research.
CONCLUSION Y DISCUSION
De esta investigación se concluye que el factor Runx2 es importante para que pacientes con cáncer de mama desarrollen eventualmente metástasis en huesos, mediante la activación de osteoclastos, generación de lesiones osteoliticas e inhibición de la diferenciación de los osteoblastos. . 
La investigación respecto al tema es de vital importancia para pacientes con cáncer de mama, ya que mediante estos estudios es posible descubrir nuevos tratamientos para tratar la metástasis ósea y las fracturas óseas a las que conlleva. 
Debido a que en la actualidad no hay suficiente información acerca de los mecanismos por los cuales Runx2 interfiere en la diferenciación de osteoblastos, no es posible complementar los tratamientos de manera adecuada para que el hueso afectado por osteólisis se regenere de forma normal. 

Es fundamental que nosotras como matronas eduquemos a la población acerca de la importancia de realizarse mamografías regularmente, lo que puede llevar a prevenir y atenuar los efectos del cáncer de mama, si éste se detecta tempranamente. 
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FIGURA 2. Mamografía normal (izq) – Mamografía con Cáncer (der).








FIGURA 1. Metástasis ósea
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FIGURA 3. Osteoblasto	








FIGURA 5. Unión RUNX2-CBF�beta








FIGURA 4. Osteoblastos y osteoclasto�clastos





FIGURA 8. Gráfico de las cantidades de mRNA


Runx2 silenciado y otro en el que se expresa�
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� FIGURA 6. Activación de genes	








FIGURA 7. Factor de Transcripción Runx2�








FIGURA 8. Gráfico de las cantidades de mRNA








 Origen y porcentajes de metástasis en el esqueleto�
�
Tipo de tumor�
Incidencia por 100,00/y (hombre/mujer)�
% de pacientes que evolucionaran a metástasis óseas�
% de pacientes que sufrirán fractura patológica�
�
Mama�
0.8/108.8�
50-85�
50-55�
�
Pulmón�
82.5/37.8�
30-50�
9�
�
Próstata�
92.2/0�
50-70�
6�
�
Renal�
11.6/5.6�
30-50�
11�
�
Tiroides�
2.5/6�
40�
5�
�
*DeGroot H III, et al. http://bonetumor.org/page209.html�
�
�
�
�
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 FIGURA 9.  Porcentajes de Origen de las metástasis óseas  a partir de distintos tumores.












