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Evaluar los niveles de adiponectina en sangre en dos grupos de mujeres
premenopausicas:
Grupo 1: mujeres premenopausicas obesas o con sobrepeso y cancer de mama
Grupo 2: mujeres premenopausicas obesas o con sobrepeso sin cancer de
mama
Objetivo secundario
Analizar la correlacidon de los niveles de adiponectina en sangre con otras
variables como son: leptina en sangre, estradiol, colesterol total, HDL y LDL,
insulina y glucosa en sangre. Asi mismo, correlacionar los niveles de
adiponectina con los distintos subtipos de cancer de mama en el grupo 1.
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premenopausicas con obesidad o sobrepeso
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1.- JUSTIFICACION Y ANTECEDENTES

La obesidad y el sobrepeso es la gran pandemia del siglo XXI. La obesidad estd relacionada
con el desarrollo de varias enfermedades cardiovasculares, diversos trastornos cerebro
vasculares y algunos canceres como el de mama. La relacién entre la obesidad y el cancer
de mama es compleja y paraddjica: en la mujer postmenopausica favorece el desarrollo de
un cdncer de mama, generalmente hormonosensible mientras que en la mujer
premenopdusica tiene un efecto protector. A dia de hoy se desconocen las causas por las
cuales la obesidad ejerce este efecto protector en la mujer premenopausica y se abre un
campo de investigacion muy interesante y necesario.

Durante mucho tiempo el adipocito se ha considerado un érgano inerte que solo funcionaba
para almacenar grasas. Actualmente, se sabe que produce gran cantidad de citoquinas y
hormonas. Entre ellas, la adiponectina y leptina tienen un papel fundamental en el cancer
de mama y parece que juegan un papel antagdnico en la tumorigénesis y proliferacién del
cancer de mama. La leptina se une a su receptor de leptina (Ob-R) y este complejo leptina-
Ob-R estimula la via de sefializacién de JAK2 que a su vez activa otras vias claves en la
proliferacién celular como la via de las MAP quinasas y la via de PI3K/AKT/MTOR ejerciendo
un papel clave pro-tumorigénesis. Por el contrario, la adiponectina tiene un efecto anti-
proliferativo a la vez que anti-inflamatorio y actia principalmente activando la via de AMPK.
A su vez, esta via inhibe otras vias de proliferacion como la via del PI3K/AKT/mTOR.

En un estudio reciente realizado en mujeres sanas premenopausicas y postmenopdusicas
para estudiar el efecto de la obesidad en la glandula mamaria, se tomaron biopsias de la
glandula mamaria y andlisis de sangre. Las pacientes tenian diferentes IMC (indice de masa
corporal) para evaluar el efecto de la obesidad y sobrepeso en la expresidon de diversos
genes entre las mujeres premenopausicas y postmenopausicas. En este estudio se encontré
gue las mujeres obesas premenopausicas tenian activada la via AMPK y disminuida la
expresion de genes relacionados con el ERS1 y GATA3. Para los autores, estos datos
pudieran explicar la baja frecuencia de cancer de mama en este grupo de mujeres.

Una de la hipdtesis que puede generarse a raiz de este estudio es si la adiponectina pudiera
estar relacionada con esa activacion de la via AMPK en las mujeres obesas
premenopausicas.

El objetivo de este estudio es evaluar el papel de los niveles de adiponectina en sangre en
mujeres premenopausicas con obesidad o sobrepeso en dos grupos de mujeres: grupo 1
con el diagnostico de cancer de mama y grupo 2 sin cancer de mama. La hipétesis a testar
es evaluar los niveles de adiponectina en sangre en estos dos grupos y medir las diferencias
asumiendo que lo esperable seria unos niveles bajos en el grupo 1y altos en el grupo 2.

2.- OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Obijetivo primario

Evaluar los niveles de adiponectina en sangre en dos grupos de mujeres premenopausicas:

* Grupo 1: mujeres premenopausicas obesas o con sobrepeso y cancer de mama



* Grupo 2: mujeres premenopausicas obesas o con sobrepeso sin cancer de mama

Objetivo secundario

Analizar la correlacién de los niveles de adiponectina en sangre con otras variables como
son: leptina en sangre, estradiol, colesterol total, HDL y LDL, insulina y glucosa en sangre.
Asi mismo, correlacionar los niveles de adiponectina con los distintos subtipos de cancer de
mama en el grupo 1.

3.- DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional transversal que incluird dos grupos de mujeres: Grupo
1, mujeres premenopausicas con IMC = 25 Kg/m” y con céncer de mama inicial (estadio I-
[I) recién diagnosticadas en el Hospital MD Anderson. Grupo 2, mujeres premenopausicas
con IMC = 25Kg/m?” sin un diagndstico de cancer de mama. Todos los casos del grupo 1
deberdn contar con una biopsia diagnostica e informacidn el subtipo de cancer de mama.
En la historia clinica se recogera la informacién relativa al subtipo tumoral, edad, estado
menopausico y IMC.

Todas las pacientes deberdn firmar consentimiento informado y posteriormente se les
realizard un uUnico andlisis de sangre como parte del estudio para evaluar los niveles de
adiponectina y leptina en sangre asi como otros factores especificados en el siguiente
apartado.

CRITERIOS DE INCLUSION/EXCLUSION
Criterios de inclusion. Grupo 1:

* Consentimiento informado firmado por todas las pacientes que entren en el estudio

* Diagnostico de cancer de mama mediante confirmacion histoldgica asi como subtipo

* Edad igual o superior a 18 afios

* Las mujeres seran consideradas en estado premenopausico si contindan con
menstrauacion y presentan ademadas una confirmacién analitica con FSH, LH y
estradiol: FSH (3-9mUI/ml), LH (2-10 mUI/ml) y estradiol (27-161 pg/ml)

* Indice de masa corporal (IMC) igual o superior a 25kg/m?2

Criterios de inclusién. Grupo 2:

* Consentimiento informado firmado por todas las pacientes que entren en el estudio

* Sin diagnéstico de cancer de mama ni familiares con cancer de mama incluidas en el
grupo 1.

* Edad igual o superior a 18 afios

* Las mujeres seran consideradas en estado premenopausico si contindan con
menstrauacion y presentan ademadas una confirmacién analitica con FSH, LH y
estradiol: FSH (3-9mUI/ml), LH (2-10 mUI/ml) y estradiol (27-161 pg/ml)



* Indice de masa corporal (IMC) igual o superior a 25kg/m?2

4.- MATERIAL y METODOS

Las pacientes seran reclutadas tanto desde el servicio de oncologia médica del MD Anderson
Cancer Center como del servicio de ginecologia de dicho centro. Una vez detectada una
potencial candidata, se le explicara detenidamente el estudio y se recogera informacién
relacionada con su IMC, status menopausico y situacidn clinica actual. Si la paciente esta de
acuerdo en participar en el estudio debera firmar el consentimiento informado.
Seguidamente, se realizara una analitica de sangre, en ayunas (no mas tarde de las 9:00 am)
para la comprobacion de los valores FSH, LH y estradiol. El resto de la muestra se guardara
a -702C para la realizacion de los factores del estudio, una vez se confirma que la paciente
es incluida.

La analitica sanguinea incluira un hemograma normal, funcidn hepdtica, colesterol total,
colesterol LDL y HDL, insulina y glucosa asi como los niveles de adiponectina y leptina en
sangre.

Todos los casos incluidos tanto en el grupo 1 (con cancer de mama) como en el grupo 2 (sin
cancer de mama) deberan contar con una extraccién de sangre en el momento de ser
incluidas en el estudio. La extraccidén de sangre se realizard por una vena periférica tras un
ayuno de al menos 6 horas. Los niveles de adiponectina se mediran usando un método
enzyme-linked immunoassay by R&D (R&D Systems, Europe, Lille, France). Los niveles de
leptina mediante radioimmunoassay from Linco (Millipore, Billerica, MA, USA). Ademas de
estos dos parametros, se medird en sangre los niveles de FSH, LH y estradiol para
confirmacién del estado menopdusico asi como las siguientes variables, colesterol total,
HDL y LDL, insulina y glucosa.

Otros parametros clinicos a analizar serdn la edad, el estado menopausico, el peso y talla
para calcular el indice de masa corporal. Todos estos parametros seran recogidos en la
primera visita e incluidos en el cuaderno de recogida de datos. Para la clasificacion del
subtipo de cdncer de mama se tendrd en cuenta la expresiéon de los receptores de
estréogeno, receptores de progesterona, el HER2 y el Ki67.

5.- ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis principal comparara los niveles de adiponectina entre los dos grupos. Esta
comparacion se ajustara mediante un modelo de regresion logistica. El valor de la p y los
intervalos de confianza del 95% se calcularan en base a T-test. Los factores incluidos en el
modelo final serdn seleccionados por presentar un p-valor <0.1 o un cambio en la razén de
odds > 10% comparado con el modelo total (que incluye todos los posibles factores). Para
el tamafio muestral se utilizd los cdlculos basados en la superioridad de acuerdo al T-test.
Un valor de p de 0.05 o menor se considerara significativo. Se asume un incremento de 5
ug/mL en los niveles de adiponectina en el grupo de mujeres sin cdncer de mama frente al
grupo con cancer de mama. Ademas, se considera una desviacion estandar de 8.8 entre
los dos grupos. Una vez se recluten 50 pacientes en cada grupo (n=100 pacientes), el test
de dos colas tiene un poder del 80% para detectar una diferencia de 0.568 entre los dos



grupos. La comparacién entre los dos grupos se calculara en base a T-test y U-Mann
Whitney test.

Determinacion del tamaiio de la muestra
Se incluiran un total de 100 pacientes.
Criterios para obtener el objetivo primario

Los niveles de adiponectina en sangre de las pacientes en el grupo 2 (sin cancer de mama)
deben ser superior a los niveles en el grupo 1 (con cancer de mama) con un valor de la p
menor o igual a 0.05.

Analisis secundario

Se llevara a cabo la correlacién entre los niveles de adiponectina con las otras variables
cuantitativas definidas en el estudio mediante el test de correlacion Pearson. La correlacion
con variables categodricas se realizara mediante T-Test. La asociacién entre los niveles de
adiponectina y las caracteristicas de las pacientes se analizara mediante un modelo de
regresion logistica. Para todos los andlisis, se considerard como estadisticamente
significativo un p valor bilateral menor o igual a 0.05.Los valores de p que surjan de estos
analisis no seran interpretados con un sentido confirmatorio sino de una manera
descriptiva. El andlisis estadistico se realizara usando la version 4.02 (2020-06-22).
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