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Resumen
La inflamación se ha implicado como un factor etiológico en varios tipos de cánceres humanos. Las variaciones alélicas

de los genes implicados en la inflamación son candidatos como determinantes genéticos del riesgo de carcinoma renal. El
propósito de los estudios realizados fué investigar si los polimorfismos de genes que llevan a un incremento de los niveles
de citoquinas proinflamatorias y quimioquinas están asociados con un aumento en el riesgo de carcinoma renal. Para ello
diseñamos varios estudios caso-control para probar la asociación entre el carcinoma renal y los polimorfismos IL10-1082
A/G (rs 1800896), IL10-592 A/C (rs 1800872), IL10-819 C/T (rs 1800871), IL10-1082 A/G, IL4-590 C/T (rs 2243250),
TNF-A -308 A/G (rs 1800629), RANTES -403 G/A (rs 2107538), IL1-A -889 C/T (rs 1800587), MCP-1 2518 G/A (rs
1024611) y CTLA-4/ +49 A/G (rs 231775) y CTLA-4 CT60 A/G (rs 3087243) en 127 pacientes de carcinoma renal, y como
control 176 personas sanas.

Los resultados obtenidos de los polimorfismos de la citoquina IL-10-1082 A/G fueron que el estado de heterocigosidad AG
presenta el factor de riesgo principal en relación con estadio tumoral localmente avanzado o metastasico en el carcinoma renal.
En el caso de la molécula de CTLA4 los resultados obtenidos en carcinoma renal fueron que se encontró una asociación entre
los polimorfismos del gen del CTLA-4 y un incremento del riesgo de desarrollar RCC. Se descubrió una alta frecuencia geno-
típica de los polimorfismos CTLA4/CT60-AA y CTLA4/A49G-AA en pacientes de RCC frente a los controles. Se descubrió una
asociación entre el polimorfismo CTLA4/CT60 y el grado tumoral en pacientes de RCC, un análisis logístico de la regresión
confirmó los hallazgos, demostrando una alta frecuencia del genotipo AA en pacientes con grado tumoral alto.

La conclusión apoya la hipótesis de que diversos factores genéticos implicados en la regulación de respuestas inmunes
adaptativas, la composición de las células estromales y el nivel de producción local de citoquinas, pueden ser cruciales en
la modificación de parámetros clinicopatológicos en el carcinoma renal.
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Polymorphisms in inflammatory response genes in metastatic renal cancer

Abstract
Inflammation has been implicated as an etiological factor in different human cancers. Allelic variations in the genes

implicated in inflammation are candidates as genetic determinants or markers of renal carcinoma risk. The present study
investigates whether polymorphisms of the genes that give rise to increases in the levels of proinflammatory cytokines and
chemokines are associated with an increased risk of renal carcinoma. To this effect, a number of case-control studies were
designed to assess the correlation between renal carcinoma and polymorphisms IL10-1082 A/G (rs 1800896), IL10-592
A/C (rs 1800872), IL10-819 C/T (rs 1800871), IL10-1082 A/G, IL4-590 C/T (rs 2243250), TNF-A-308 A/G (rs 1800629),
RANTES-403 G/A (rs 2107538), IL1-A-889 C/T (rs 1800587), MCP-1 2518 G/A (rs 1024611), CTLA-4/+49 A/G (rs 231775)
and CTLA-4 CT60 A/G (rs 3087243) in 127 renal carcinoma patients and in 176 healthy subjects.

The results obtained in relation to cytokine polymorphism IL-10-1082 A/G indicate that AG heterozygosity status is the
principal risk factor in relation to locally advanced or metastatic tumor stage and renal carcinoma. In the case of the mole-
cule CTLA4, the results obtained in renal cancer reveal an association between the polymorphisms of the CTLA-4 gene and
an increased risk of developing renal cell carcinoma. A high genotypic frequency of polymorphisms CTLA4/CT60-AA and
CTLA4/A49G-AA is observed in patients with renal cell carcinoma versus the controls. An association has been establis-
hed between polymorphism CTLA4/CT60 and tumor grade in patients with renal cell carcinoma. Logistic regression analy-
sis has confirmed these data, demonstrating a high frequency of the AA genotype in patients with high-grade tumors.

The results obtained support the hypothesis that different genetic factors implicated in the regulation of adaptive immu-
ne responses, stromal cell composition and local cytokine production levels may be crucial elements in the modification of
the clinicopathological parameters of renal carcinoma.
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La inflamación crónica de larga duración ha sido

relacionada con el desarrollo de varios tipos de

cáncer. El mecanismo de carcinogénesis involucra-

ría el daño repetitivo y la generación y aparición en

los tejidos de especies altamente reactivas del oxíge-

no y de nitrógeno. Estas moléculas reactivas, como

el óxido nítrico y H202 serían liberadas por las célu-

las inflamatorias y interaccionarían con el ADN del

epitelio en proliferación y podrían producir de esta

manera alteraciones genéticas. Diversos estudios

epidemiológicos han sugerido una fuerte asociación

entre la infección crónica, la inflamación y el cán-

cer1-6. Por ejemplo, hay una fuerte asociación entre

el abuso de alcohol, con la inflamación del hígado y

páncreas, y la exposición y consumo de tabaco con

procesos inflamatorios y riesgo de padecer cáncer de

pulmón.

Otros ejemplos lo constituyen, la enfermedad

inflamatoria intestinal y el cáncer de colon, la infec-

ción por Helicobacter pylori y el cáncer gástrico, la

infección por virus de hepatitis y cáncer hepático, la

infección por Schistosoma y el cáncer de vejiga, del

virus del papiloma con el cáncer cervical y del virus

EBV con el cáncer nasofaríngeo y el linfoma de

Burkitt. Todas estas asociaciones sugieren que la

inflamación crónica puede estar involucrada en el

inicio de la transformación neoplásica (el proceso en

el que las células son alteradas genéticamente), pro-

moción (el proceso en el que un grupo de células son

estímuladas para proliferar) y la progresión (el pro-

ceso mediante el cual adquieren un comportamien-

to más agresivo e invasivo). Existen por tanto,

numerosas evidencias que apoyan que si bien la

carcinogénesis es un proceso dependiente de la acu-

mulación de cambios genéticos o epigenéticos en las

células transformadas (factores intrínsecos), mu-

chas etapas son necesarias para la progresión

tumoral; por ejemplo, proliferación, invasión angio-

génesis, son influenciadas por factores microam-

bientales (extrínsecos) tales como factores de creci-

miento, factores angiogénicos, citoquinas y enzimas

proteolíticas7.

En adición a los datos epidemiológicos que sos-

tienen una estrecha relación entre inflamación cró-

nica y cáncer1,2,8, ciertos polimorfismos genéticos,

situados en los promotores de citoquinas de la

inmunidad natural, están asociados a incremento

del riesgo de desarrollar cáncer.

Mutaciones y/o polimorfismos genéticos en

genes cruciales que regulan funciones clave del sis-

tema inmune y la supervivencia de los linfocitos han

sido implicados como factores etiológicos en la infla-

mación crónica9,10.

En resumen, en el microambiente tumoral, va a

existir un delicado balance entre factores que pro-

mueven el desarrollo de la respuesta inflamatoria,

favorecedores del desarrollo neoplásico, y factores

inhibidores, también producidos por células de la

inmunidad innata o específica y por células estroma-

les que tienen efectos contrapuestos, inhibiendo el

proceso inflamatorio y favoreciendo el proceso apoptó-

tico. Este balance puede entonces verse notablemente

influenciado por factores genéticos (i.e., polimorfismos

genéticos), que predisponen al desarrollo de respues-

tas inflamatorias.

El carcinoma celular renal (RCC) se caracteriza

por ser un cáncer muy angiogénico y por haber una

alta infiltración linfocitaria y producción de citoqui-

nas11 y representa un 3-6% de todos los tumores

adultos12. La inmunoterapia con IFN-α o IL-2 es una

manera efectiva para tratar los pacientes metastáti-

cos de cáncer renal. El CCR muestra una buena res-

puesta a inmunoterapia destinada a bloquear la

actividad del CTLA-413, esto nos indica el rol impor-

tante del sistema inmune en la regulación del creci-

miento tumoral del CCR.

Hemos realizado diferentes estudios de polimor-

fismo genéticos relacionados con la producción de

citoquinas y quimioquinas proinflamatorias en el

carcinoma renal. Los genes de las citoquinas y qui-

mioquinas estudiadas han sido la IL-10, IL-4, TNF-

α, MCP-1, IL-1α, RANTES y el gen CTLA-4 cuyo pro-

ducto regula la intensidad y duración de las res-

puestas inmunológicas adaptativas mediadas por

los linfocitos T. La elección de estas citoquinas y

quimioquinas para los estudios es debido a su

implicación en las respuestas de estrés celular,

inflamación y persistencia de la respuesta inmuno-

lógica.

MATERIAL Y MÉTODOS
El estudio incluía 127 pacientes de RCC, y como

control 176 personas sanas. Se extrajo el DNA de

las sangre periférica de estos pacientes y controles

utilizando el QIAamp DNA Mini kit. y se realizó el

genotipado de los polimorfismos de nucleótidos

(SNP) por medio de un ensayo alélico discriminato-

rio utilizando la TaqMan 5´. La PCR y el genotipado

de cada muestra fue directamente atribuible

mediante la medición de la fluorescencia alélica
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específica en la 7500 PCR-REAL TIME Sequence

Detection Systems utilizando el software SDS 2.2.1

para la discriminación alélica (Applied Biosystems,

Foster City, CA, USA). Los ensayos de amplificación

de los SNPs se realizaron según el protocolo siguien-

te: 10ng de la muestra ADN(1 µL) fue mezclado con 4

µL de solución de reacción que contiene: 2,5 µL de 2X

TaqMan® Universal PCR Mix (Applied Biosystems),

0,25 µl de una mezcla de dos primers y dos sondas

MGB-Taqman(20X) (Applied Biosystems), y 1,25 µL

de agua destilada. las condiciones de la reacción de

la PCR fueron: preincubación a 50°C durante 2 min

y a 95°C durante 10 min, seguido de 40 ciclos a 95°C,

15 s; 60°C, 1 min.

Los polimorfismos de las citoquinas-quimioquinas

y moléculas estudiados se encuentran en la región

promotora y afectan a los niveles de trascripción. Los

polimorfismos estudiados son: IL10-1082 A/G (rs

1800896), IL10-592 A/C (rs 1800872), IL10-819 C/T

(rs 1800871), IL10-1082 A/G, IL4-590 C/T (rs

2243250), TNF-A -308 A/G (rs 1800629), RANTES -

403 G/A (rs 2107538), IL1-A -889 C/T (rs 1800587),

MCP-1 2518 G/A (rs 1024611) y CTLA-4/ +49 A/G (rs

231775) y CTLA-4 CT60 A/G (rs 3087243).

En la Figura 1 se muestra el resultado de la tipi-

ficación del polimorfismo genético de IL-10-1082

mediante la tecnología Taqman en un 7500 PCR-

REAL TIME Sequence Detection Systems.

ANÁLISIS ESTADÍSTICO
Los datos fueron compilados de acuerdo al geno-

tipo y la frecuencia alélica estimada de lo observado

en el número de cada alelo especifico. La frecuencia

alélica de los polimorfismos de un unico nucleotido

fue testado contra el equilibrio de Hardy-Weinberg

mediante la comparación observada y la frecuencia

genotípica esperada utilizando el test de la χ2. Las

frecuencias genotípicas fueron comparadas en

tablas de 2x2 con el test de χ2 y la corrección de

Yates o con el test exacto de Fisher cuando el valor

esperado es <5. La fuerte asociación fue estimada

mediante el calculo de la odds ratios (ORs) con un

intervalo de confianza (CI) del 95% y un P valor. Los

genotipos fueron comparados con una serie de

datos clínicos como el estadio o el tamaño del

tumor. El análisis de la regresión logística se utilizó

para analizar la interacción entre SNPs y para con-

firmar en las frecuencias de los polimorfismos entre

casos y controles. El software SPSS v.15.0 se utilizó

para el análisis estadístico.

RESULTADOS Y DISCUSIÓN
Polimorfismos genéticos de citoquinas y
genes de la inmunidad adaptativa
IL-10 es una potente citoquina con efectos plei-

trópicos y puede actuar como un agente que pro-

mueve el cáncer14. Desde siempre a la IL-10 se la

ha considerado una potente citoquina TH2, con

actividad inmunosupresiva y antiinflamatoria, me-

diante la inhibición de la replicación de linfocitos y

monocitos y la secreción de citoquinas inflamato-

rias. No se sabe muy bien el significado de la pro-

ducción de la IL-10 en el desarrollo tumoral y su

microambiente. Se han encontrado descubrimien-

tos opuestos cuando se han medido los niveles de

IL-10 en sangre periférica (altos niveles se relacio-

naba con un peor pronostico tumoral) o en las

muestras tumorales (altos niveles estaba relaciona-

do con supervivencia)15.

Los resultados observados de los polimorfismos

IL10-1082 A/G, IL10-592 A/C, IL10-819 C/T (estos

dos últimos se encuentran en desequilibrio de unión

con el IL-10-1082) en carcinoma renal fueron los

siguientes: No hemos encontrado asociación en

pacientes de RCC entre el estudio de polimorfismos y

el estado tumoral (TNM) o la edad y el género del

paciente. No ha habido diferencias significativas en

los polimorfismos de los promotores de la IL-10 entre

pacientes de RCC y controles. En relación con el diá-

metro del tumor un incremento en el genotipo AG se

obtuvo en pacientes con tumores mayores de 7 cm el

OR para la heterocigosidad era de 4,41 (p=0,001)

(Tabla 1). El análisis estadístico demostró que el alelo

G resulto ser un alelo de riesgo (OR=3,66, p=0,003),

(Tabla 1). No se encontraron diferencias en el grado
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FIGURA 1. Resultado de la discriminación alélica obteni-
do en el analizador 7500 PCR-REAL TIME Sequence
Detection Systems en muestras para estudio del poli-
morfismo de IL-10-1082 A/G.



nuclear, en la aparición de trombosis maligna, apari-

ción de metástasis o riesgo UCLA para el polimorfis-

mo. En el caso de riesgo UCLA, la combinación baja-

medio contra alto riesgo se analizo y no se encontró

ninguna relación. Los pacientes de carcinoma renal

que presentaban adenopatía se vio que todos ellos

presentaban heterocigosidad (AG); el análisis estadís-

tico de Fisher reporto significación, con un OR de 1,79

(p=0,006) (Tabla 1). Otro parámetro estudiado fue el

estadio tumoral, que relaciona el diámetro tumoral

con la adenopatía, dándonos el más alto el genotipo

heterocigoto (OR=14,10; p=0,002) (Tabla 1). Estos

resultados están en concordancia con los obtenidos

en el diámetro tumoral. Por lo tanto el estado de

heterocigosidad AG presenta el factor de riesgo prin-

cipal en relación con estadio tumoral local avanzado

o más avanzado. Los resultados del análisis de

haplotipos no nos reportó ninguna información adi-

cional en comparación con el análisis independien-

te del polimorfismo -1082.

Para concluir el trabajo realizado en RCC sobre

los polimorfismos de la IL-10 nosotros pensamos

que una alta producción de IL-10, puede a la vez

producir un efecto imunosupresor sobre los meca-

nismos de inmunidad antitumoral, pero también de

forma paralela producir un efecto inhibitorio sobre

el crecimiento tumoral al activarse mecanismos

anti-angiogénicos que primarían sobre los primeros.

Por el contrario, en un entorno de baja producción

de IL-10, se podría facilitar respuestas antitumora-

les más potentes. Sería por tanto en individuos con

un fenotipo intermedio de producción de IL-10 en

donde se encontraría la situación más favorable

para la progresión tumoral. En este contexto el esta-
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Tabla 1. Riesgo genotípico y significación estadística del polimorfismo IL-10 1082 SNP en parámetros clínicos del carcinoma
renal

Parámetros clínicos Alelo Frecuencia alélica Heterocigosidad Homocigosidad Positivad alélica

Diámetro tumoral
Alelo A

OR=0,62 OR=2,36 OR=0,54 OR=1,38
mayor de 7 cm p=0,084 p=0,133 p=0,328 p=0,563

Alelo G
OR=1,61 OR=4,41 OR=1,87 OR=3,66
p=0,084 p=0,001 p=0,328 p=0,003

Grado nuclear G3-4
Alelo A

OR=1,04 OR=1,16 OR=1,14 OR=1,15
p=0,877 p=0,809 p=0,833 p=0,807

Alelo G
OR=0,96 OR=1,01 OR=0,87 OR=0,98
p=0,877 p=0,978 p=0,833 p=0,964

Adenopatías (pN+)
Alelo A

OR=0,65 OR=0,56 OR=0,43 OR=0,63
p=0,348 p=0,074 p=1.000 p=0,176

Alelo G
OR=1,55 OR=1,79 OR=2,33 OR=1,59
p=0,348 p=0,006 p=1,000 p=0,015

Trombosis venosa
Alelo A

OR=1,13 OR=0,84 OR=0,69 OR=0,84
p=0,776 p=0,210 p=0,547 p=0,210

Alelo G
OR=0,88 OR=2,14 OR=1,46 OR=1,62
p=0,776 p=0,269 p=0,547 p=0,489

Metástasis (M1)
Alelo A

OR=1,04 OR=0,80 OR=0,98 OR=0,87
p=0,923 p=0,756 p=0,97 p=0,84

Alelo G
OR=0,96 OR=0,81 OR=1,02 OR=0,86
p=0,923 p=0,709 p=0,98 p=0,77

Estadío tumoral
Alelo A

OR=0,62 OR=0,78 OR=0,40 OR=0,31
localmente avanzado p=0,189 p=0,097 p=0,509 p=0,462
o metastásico

Alelo G
OR=1,61 OR=14,10 OR=2,48 OR=11,04
p=0,189 p=0,002 p=0,509 p=0,005

Riesgo UCLA medio o alto
Alelo A

OR=0,60 OR=0,59 OR=3,21 OR=0,47
p=0,097 p=0,462 p=0,109 p=0,4260

Alelo G
OR=1,67 OR=1,90 OR=0,31 OR=2,10
p=0,097 p=0,167 p=0,109 p=0,098

1Calculado mediante comparación de heterocigosidad vs homocigosidad sin el test de alelo
2Calculado mediante comparación de homocigosidad con la prueba alélica VS homocigosidad



tus de heterocigosidad (la producción intermedia de

IL-10) puede producir suficientes efectos inmunosu-

presivos mediante la inhibición del linfocito T helper

1(TH1) proinflamatorio y la respuesta citotóxica, y al

mismo tiempo no induce un potente efecto antian-

giogenico favoreciendo la progresión tumoral en el

carcinoma renal celular.

Nosotros creemos que la composición de las

células estromales y el nivel de producción local

pueden ser cruciales para la observación de un tipo

u otro de respuesta y explicar así los aparentemen-

te resultados contradictorios, encontrados en dis-

tintos tipos de tumores.

IL-4 es una citoquina producida por las células

T de tipo 2 (Th2), basofilos, mastocitos y eosinofilos

activados. Actúa como componente antiinflamatorio

al bloquear la síntesis de IL-1, TNF-α, IL-6 y la pro-

teina inflamatoria del macrofago. Participa en la

regulación del sistema inmunológico en múltiple

niveles. Entre otras funciones, promueve la diferen-

ciación de linfocitos Th2, la proliferación y diferen-

ciación de linfocitos B y es un potente inhibidor de

la apoptosis. En el estudio realizado sobre el poli-

morfismo IL4-590 C/T en RCC y controles no hemos

encontrado resultados significativos en el estado

tumoral la edad ni el genero del paciente. Tampoco

encontramos diferencias significativas entre pacien-

tes y controles.

CTLA-4 es una molécula que regula la intensi-

dad y duración de la respuesta inmune adaptativa

mediada por linfocitos T. CTLA-4 juega un papel

importante en la regulación negativa de la prolifera-

ción y activación de los linfocitos T. La molécula

CTLA-4 interacciona con el ligando B7 en la super-

ficie de las células presentadoras de antígenos, pro-

vocando una parada del ciclo celular del linfocito T

y una inhibición de la producción de citoquinas y

por consiguiente elimina la fase de proliferación de

linfocitos T que es fundamental como respuesta

antitumoral.

Se encontró una asociación entre los polimorfis-

mos del gen del CTLA-4 y un incremento del riesgo de

desarrollar RCC. Se descubrió una alta frecuencia

genotípica de los polimorfismos CTLA4/CT60-AA y

CTLA4/A49G-AA en pacientes de RCC frente a los

controles (CTLA4/CT60-AA: 38,6% VS 22,9% en con-

troles, p=0,005 y un OR=2,12 con 95% CI: 1,28-3,50;

y para CLA4/A49G-AA: 58,4% frente a 44,3% en con-

troles, P=0,022 y OR=1,76 con 95% CI: 1,11-2,80)

(Tabla 2). Un análisis de regresión multivariante no

produjo ninguna información adicional, aunque un

alto OR se obtuvo para CTLA-4/CT60 (OR=2,59 con

95% CI:1,40-5,3). La distribución alélica en los con-

troles fue similar a los publicados en estudios previos

en pacientes españoles32. Se descubrió una asocia-

ción entre el polimorfismo CTLA-4/CT60 y el grado

tumoral en pacientes de RCC (Tabla 3). El análisis

logístico de la regresión confirmó los hallazgos,

demostrando una alta frecuencia del genotipo AA en

pacientes de alto grado.

No hemos encontrado asociación en pacientes de

RCC entre el estudio de polimorfismos y el estado

tumoral (TNM) o la edad y el género del paciente.

Como conclusiones al estudio de los polimorfis-

mos de la molécula de CTLA-4 en pacientes de RCC

hay que destacar el incremento de la frecuencia

genotípica de CTLA-4/CT60-AA y CTLA-4/A49G-AA

en RCC, que nos indica la asociación del polimorfis-

mos de CTLA-4 con el incremento del riesgo de

desarrollar RCC. El polimorfismo CTLA-4/CT60 se

cree que controla el procesamiento y la producción

de CTLA-4. Se ha encontrado que la varianza alélica

CTLA-4/CT60 G esta correlacionado con una reduc-

ción de los niveles de ARNm de la forma alternativa

de pliegue de CTLA-4, la cual inhibe la proliferación

in vitro de células T33. Al encontrarnos una fre-

cuencia mayor de CTLA-4/CT60-AA, la proliferación

de los linfocitos T disminuiría facilitando el desarro-

llo del tumor renal. Lo mismo ocurre con el CTLA-4/

A49G donde en individuos con genotipo +49G se ha

visto que se produce un aumento en la proliferación

linfocitaria en condiciones de activación subopti-

mas34, mientras que en los pacientes de RCC hay

un incremento de la frecuencia genotípica de CTLA-

4/A49G-AA, con lo que presumiblemente no habría

una proliferación linfocitaria en condiciones de acti-

vación subóptimas.

Polimorfismos genéticos de citoquinas de la
respuesta inmune innata

TNF-A es un mediador clave de la inflamación y

pude contribuir a la iniciación del tumor mediante la

estimulación de la producción de moléculas genotóxi-

cas, que pueden llevar a un daño en el ADN y muta-

ciones16. Variaciones interindividuales en los niveles

de TNF-α se han atribuido a los polimorfismos, nota-

blemente a la posición -380(G/A) en la región promo-

tora del gen TNF-α, y el alelo A se ha asociado con

altos niveles de trascripción del TNF-A17 y al incre-

mento del riesgo para varios tipos de cáncer18.
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En un estudio previo realizado en tejido de carci-

noma de próstata comparando el polimorfismo del

promotor del TNF-α reveló diferencias estadísticas sig-

nificativas en la distribución del genotipo para el locus

-308, con una alta frecuencia del alelo A (AA/AG) en

pacientes con controles (OR=1,62; 95% CI:1.077-

2.436 p= 0,020). No se encontraron relaciones con

parámetros clinicopatológicos y este polimorfismo de

promotor de TNF-A. El estudio realizado en carcinoma

renal en contraste no reveló asociación con riesgo y

progresión en el cáncer renal metastásico.

IL-1A es una citoquina proinflamatoria produci-

da por monocitos, macrófagos, y células epiteliales y

tiene características biológicas similares al TNF-A,

incluyendo la participación en la respuesta a la

invasión microbial, inflamación y daño tisular22. Los

polimorfismos de la IL-1 se ha asociado a cáncer

gástrico23 hepatocelular24, pulmón25, colon26,

vulva26 y ovario27. El polimorfismo C/T en la región

-889 del promotor de la IL1-A fue estudiado; el alelo

T causa una alta expresión de la citoquina. El estu-

dio de este polimorfismo no reveló asociación con

riesgo y progresión del cáncer renal y prostático.

Polimorfismos genéticos de quimiocinas
RANTES es una quimioquina que normalmente es

expresada y presumiblemente secretada por las célu-

las T. Se cree que juega un rol importante en la inmu-

nidad antitumoral mediante el reclutamiento de célu-

las de la inmunidad19. Polimorfismos en RANTES se

han asociado con un alto riesgo de cáncer pancreático

apoyado por la hipótesis de que los polimorfismos de

genes proinflamatorios en combinación con condicio-

nes proinflamatorias puede influir en el desarrollo del

cáncer de páncreas20. Los polimorfismos estudiados

A/G se encuentran en la región del promotor -403; el

alelo A está asociado a una alta trascripción del gen21.

En el trabajo previo, realizado en cáncer de prós-

tata, los pacientes mostraron una alta frecuencia

del alelo A en el polimorfismo de RANTES -403 G/A

frente a controles (OR=1.807; 95% CI: 1.149-2.844

p =0,014). Sin embargo como ocurrió con TNFA, en

el cáncer renal no se encontró asociación con pará-

metros clinicopatológicos.

MCP-1 es un miembro de la familia de las CC

quimioquinas. Posee actividad quimiotactico, para

monocitos y linfocitos T28,29 y se cree que juega un
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Tabla 2. Análisis estadístico de polimorfismos en RCC VS grupo control

Genotipo RCC Pacientes (n=127) Controles (n=176) OR (95% CI) P-Valor

IL-10 1082 AA 42 (33,3%) 58 (33,1%) 1,01 (0,62-1,64) 1,02
AG 62 (49,2%) 87 (49,7%) 1,02 (0,65-1,61) 1,00
GG 22 (17,5%) 30 (17,1%) 0,98 (0,53-1,79) 1,01

IL-10 819 (592) CC (CC) 81 (63,8%) 98 (56%) 1,38 (0,87-2,21) 0,21
CT (AC) 37 (29,1%) 63 (36%) 1,37 (0,84-2,24) 0,26
TT (AA) 9 (7,1%) 14 (8%) 1,14 (0,48-2,72) 0,94

IL-10 Combinado ACC/ACC 14 (11,1%) 19 (10,9%) 1,02 (0,49-2,12) 1,00
ACC/ATA 19 (15,1%) 25 (14,4%) 1,06 (0,56-2,02) 0,99
ACC/GCC 44 (34,9%) 49 (28,2%) 1,37 (0,84-2,24) 0,26
ATA/ATA 9 (7,1%) 14 (8%) 0,88 (0,37-2,10) 0,94
ATA/GCC 18 (14,3%) 37 (21,3%) 0,62 (0,33-1,14) 0,16
GCC/GCC 22 (17,5%) 30(17,2%) 1,02 (0,55-1,86) 1,00

IL-4 CC 93 (73,2%) 123 (70,7%) 1,13 (0,68-1,89) 0,72
CT 30 (23,6%) 47 (27%) 1,20 (0,70-2,03) 0,59
TT 4 (3,2%) 4 (2,3%) 0,72 (0,18-2,95) 0,73*

CTLA4 /CT60 AA 49 (38,6%) 40 (22,9%) 2,12 (1,28-3,50) 0,005#

AG 55 (43,3%) 88 (50,3%) 1,32 (0,84-2,10) 0,28
GG 23 (18,1%) 47 (26,9%) 1,66 (0,95-2,91) 0,10

CTLA4 /A49G AA 73 (58,4%) 78 (44,3%) 1,76 (1,11-2,80) 0,022#

AG 43 (34,4%) 77 (43,8%) 1,48 (0,92-2,38) 0,13
GG 9 (7,2%) 21 (11,9%) 1,74 (0,77-3,95) 0,25

Abreviaturas: RCC, cáncer renal; OR, rango de riesgo; CI, intervalo de confianza
*Fisher test
#Diferencias estadísticas significativas entre pacientes con carcinoma renal y controles,



rol fundamental en el reclutamiento de macrófagos,

expresión de factores angiogénicos y activación de la

matriz metaloproteinasa en pacientes de cáncer de

mama. Variaciones genéticas dentro de la región

reguladora que afecta a la trascripción y producción

de la proteína MCP-1 se ha correlacionado con el

riesgo de metástasis en el cáncer de mama30. Estos

descubrimientos se correlacionan con la sobreex-

presión de MCP-1 en tejido tumoral de mama de un

estudio anterior31. En el estudio realizado en tejido

cáncer renal y prostático no reveló resultados signi-

ficativos.

En resumen, diversos factores genéticos implica-

dos en la regulación de respuestas inmunes adap-

tativas (IL-10 y CTL-A4) se encuentran asociados a

parámetros clinicopatológicos y riesgo en el carcino-

ma renal de células claras. En contra de lo que

sucede en el cáncer de próstata, el cáncer renal no

parece asociarse a polimorfismos genéticos que

regulan la respuesta inmunes innata. No obstante

estudios sobre series más largas son necesarios

para confirmar nuestros resultados.
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