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Resumen

Introduccién: América Latina constituye un mosaico genético trihibrido, con ~50-60% de ancestria
europea, ~30-40% indigena americana (I1A) y ~10% africana, ademds de aportes regionales de ances-
tria asiatica (p. ej., Perti). Estas fracciones modulan la biologia tumoral y la expresién de biomarca-
dores.

Métodos: se realizd una revision exhaustiva de la literatura sobre ancestria genética y cancer en
América Latina. Se incluyeron estudios de genética poblacional, GWAS, mapeo de mestizaje, perfiles
somaticos y analisis multidmicos. La evidencia se organizé por tipo de cdncer y componente ances-
tral, considerando su relevancia clinica y traslacional.

Resultados: en cancer de mama, cada incremento de +10% de ancestria IA se asocia con una reduc-
cién aproximada del 15-20% del riesgo, atribuida parcialmente a un haplotipo protector de IA en
6q25/ESR1; sin embargo, varias cohortes reportan mayor frecuencia de subtipos agresivos (HER2/
TNBC) con mayor IA. En cancer de prdstata, +10% de IA reduce el riesgo en ~16%, y las puntuaciones
de riesgo poligénico (PRS) son utiles si se calibran en poblaciones mestizas. En cancer de pulmon,
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una mayor IA se asocia con mutaciones frecuentes en EGFR y firmas mutacionales distintivas. Otros
patrones incluyen riesgo de vesicula en mapuches y diferencias ancestria dependientes en cancer
colorrectal y hepatocelular.

Discusion: la regulacién génica y los perfiles somaticos respaldan estas asociaciones, con aplicabi-
lidad limitada por la subrepresentacion latinoamericana.

Conclusién: integrar sistematicamente la ancestria genética en la epidemiologia, los biomarca-
dores y los ensayos clinicos es esencial para avanzar hacia una oncologia de precisién equitativa en
América Latina.

Palabras clave: neoplasias; medicina de precision; variacion genética; grupos étnicos.

Abstract

Introduction: Latin America constitutes a tri-hybrid genetic mosaic, with ~50-60% European,
~30-40% Indigenous American (IA), and ~10% African ancestry, alongside regional contributions of
Asian ancestry (e.g., Peru). These fractions modulate tumor biology and biomarker expression.

Methods: an exhaustive review of the literature on genetic ancestry and cancer in Latin America was
conducted. Included studies encompassed population genetics, genome-wide association studies
(GWAS), admixture mapping, somatic profiling, and multi-omics analyses. Evidence was organized
by cancer type and ancestral component, considering clinical and translational relevance.

Results: in breast cancer, each +10% increase in IA ancestry is associated with an approximately
15-20% reduction in risk, partly attributable to a protective IA haplotype at 6q25/ESR1; however,
several cohorts report a higher frequency of aggressive subtypes (HER2/TNBC) with increasing 1A
ancestry. In prostate cancer, a +10% increase in IA ancestry reduces risk by ~16%, and polygenic risk
scores (PRS) are informative when calibrated in admixed populations. In lung cancer, higher IA
ancestry is associated with frequent EGFR mutations and distinct mutational signatures. Additional
patterns include increased gallbladder cancer risk in Mapuche populations and ancestry-dependent
differences in colorectal and hepatocellular cancers.

Discussion: differences in gene regulation and somatic profiles support these associations, although
limited Latin American representation constrains their applicability.

Conclusion: systematic integration of genetic ancestry into epidemiology, biomarkers, and clinical
trials is essential to advance equitable precision oncology in Latin America.

Keywords: neoplasms; precision medicine; genetic variation; ethnic groups.
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Puntos clave
Los estudios de ancestria analizan el origen genético de los individuos y su influencia en la biologia del
cancer, y considerando el riesgo, la respuesta a diversas intervenciones y la disparidad diagndstica y
terapéutica.

La evaluacidn de la ancestria poblacional del cancer permite mejorar el andlisis de patrones heredita-
rios, corregir sesgos entre subgrupos étnicos, integrar la diversidad gendmica en la medicina de pre-
Cisién y ajustar diversos procesos diagndsticos y terapéuticos.

El andlisis de la ancestria genédmica permite caracterizar y ajustar la epidemiologia molecular del cancer
en América Latina.
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Introduccion

El cancer es una causa principal de morbilidad
y mortalidad a nivel global, con disparidades
en la incidencia, el tratamiento y los desen-
laces, relacionadas con factores genéticos,
socioecondmicos y raciales. Estas desigual-
dades generan diagndsticos tardios y una
mayor carga econdmica. En América Latina,
la alta diversidad genética modula la susceptib-
ilidad a distintos tipos de cancer3. El panorama
genomico del cancer en América Latina estd
profundamente influido por la historia de
mestizaje trihibrido entre poblaciones indi-
genas americanas, europeas Yy africanas, con
aportaciones adicionales de ancestria asiatica
en regiones especificas (p. ej., Pert y el Caribe).
Las poblaciones latinas muestran una alta diver-
sidad genética, producto de un mestizaje multi-
generacional, y abarcan a individuos de América
Latina y sus descendientes en Estados Unidos’.
Esta diversidad ha generado un mosaico de
ancestria tanto a nivel global (proporciones
individuales de mezcla) como a nivel local
(segmentos cromosémicos heredados de
diferentes linajes), que impacta directamente
la arquitectura genética, la susceptibilidad a
enfermedades complejas, la biologia tumoral y
la distribucion de biomarcadores #5.

Los estudios de genética poblacional a gran
escala evidencian una heterogeneidad marcada
entre y dentro de los paises latinoamericanos: la
ancestria indigena americana supera el 60% en
Perd, Bolivia, México y partes de Centroamérica;
la europea predomina en Argentina, Uruguay
y el sur de Brasil; y la africana se encuentra
enriquecida en el Caribe y en las costas del
noreste de Brasil, con estructuras subcontinen-
tales de alta resolucién (p. ej., maya, andina)
en cada nacién "¢, En Colombia, un estudio reci-
ente mostré que, en una cohorte con cancer,
las proporciones globales de ancestria fueron,
en promedio: 45,7% europeas, 46,2% indigenas
americanas y 8,1% africanas®.

Evidencia reciente del Genetics of Latin Ameri-
can Diversity Project (GLAD), que incluye a mas
de 53.000 individuos, confirma esta hetero-
geneidad y documenta que las diferencias de
ancestria explican la variabilidad en fenotipos
clinicos y perfiles moleculares, ademas de
resaltar que la subrepresentacion de latino-
americanos en estudios gendmicos limita la
portabilidad de herramientas de prediccion y
de medicina de precisién®. En este contexto, la
ancestria debe considerarse no solo como un
descriptor demogriéfico, sino también como una
variable bioldgica con consecuencias clinicas, lo
que subraya la urgencia de disefar estrategias
de epidemiologia, prevencion y oncologia de
precision, informadas por el trasfondo ances-
tral de la region.

Las fracciones de ancestria en poblaciones
latinoamericanas se asocian con la suscepti-
bilidad al cancer y la distribucion de subtipos
moleculares, con efectos especificos por
tejido y subtipo tumoral. En cancer de mama,
cada +10% de ancestria indigena americana
(IA) reduce el riesgo global en ~15-20% por un
haplotipo protector en 6q25/ESR1, aunque
mayor |IA también se vincula a subtipos HER2+
y triple negativo3”*®. En la prdstata, cada +10%
de 1A reduce ~16% el riesgo, con >80% de alelos
de riesgo mostrando efectos consistentes
y frecuencias diferenciales de alteraciones
somaticas relevantes”™. En pulmdn, mayor IA
se asocia con enriquecimiento de mutaciones
en EGFR y firmas mutacionales distintivas, con
implicaciones diagndsticas y terapéuticas®®.
Otros hallazgos incluyen mayor riesgo de cancer
de vesicula en poblaciones con alta ancestria
mapuche, asociaciones entre ancestria africana
y cancer colorrectal en colombianos, y perfiles
etioldgicos diferenciados en carcinoma hepato-
celular segun el trasfondo genético y las exposi-
ciones ambientales??.

Estudios integrativos de gendémica pobla-
cional y cancer demuestran que la ancestria
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genética modula tanto la regulaciéon de la
expresion génica como la biologia tumoral. En
poblaciones con alta proporcidn de ancestria
indigena americana (IA), los andlisis de WGS/
RNA-seq evidencian una heredabilidad reducida
de la expresién génica y un numero significa-
tivamente menor de anc-eQTLs detectables,
atribuible a la menor heterocigosidad y diver-
sidad genética en los segmentos IA, lo que
sugiere mecanismos diferenciales de suscepti-
bilidad a enfermedad?®. En el &mbito somatico,
andlisis multidmicos pancdncer han identificado
diferencias asociadas a la ancestria en muta-
ciones conductoras, alteraciones en numero
de copias, metilacién y sefalizacion inmune,
confirmando que tanto la ancestria global como
la local actiian como modificadores bioldgicos
de la tumorigénesis®*. Complementariamente,
se ha demostrado que la inferencia de ancestria
a partir de paneles clinicos de cancer en pobla-
ciones latinoamericanas ofrece resultados alta-
mente concordantes con estimaciones de WGS,
lo que facilita la integracion de la ancestria en
el perfilado molecular y en la interpretacion de
biomarcadores clinicos'.

A pesar de que los latinoamericanos consti-
tuyen una fraccidn sustancial de la poblacién
mundial, siguen estando marcadamente
subrepresentados en los estudios de asocia-
cién gendmica (GWAS) y en el desarrollo de
puntuaciones de riesgo poligénico (PRS), lo
que se traduce en un rendimiento predictivo
reducido, la omisidn de sefales especificas por
ancestria y un mayor riesgo de errores de clasi-
ficacidn al extrapolar referencias eurocéntricas
a contextos mestizos>3'33. Esta brecha cientifica
se suma a las barreras estructurales de acceso a
la atencidn oncoldgica enlaregiony alaelevada
carga de cancer reportada por GLOBOCAN, lo
que amplifica las disparidades a lo largo de todo
el continuo de la enfermedad, desde la predi-
ccion de riesgo y el tamizaje hasta el trata-
miento y los desenlaces clinicos**. Comprender
como la ancestria influye en la biologia tumoral

y en la respuesta a los tratamientos puede
mejorar las estrategias de prevencidnyy las tera-
pias dirigidas®>. Ademas, desde el punto de vista
diagndstico, es importante recalcar que muchas
de las variantes genéticas de la poblacion latino-
americana estan subrepresentadas o ausentes
en bases de datos poblacionales, que incluyen
un numero elevado de individuos caucasicos,
pero un bajo nimero de latinos."3%3.

Esta revision tiene como propdsito sintetizar la
evidencia emergente, dilucidar los mecanismos
biolégicos subyacentes y proponer una agenda
de investigacion e implementacion que incor-
pore de manera sistematica la ancestria global
y local en estudios epidemioldgicos, en el
desarrollo y validacidon de biomarcadores, en la
construcciéon de PRS, en el disefio de ensayos
clinicos y en la practica clinica rutinaria. El obje-
tivo final es avanzar hacia una medicina de
precision, equitativa y contextualizada, infor-
mada por la ancestria en América Latina.

Métodos

Se realizd una revisidon exhaustiva y critica de
la literatura cientifica sobre ancestria genética
y cancer en América Latina. Se identificaron y
analizaron estudios de genética poblacional,
estudios de asociacidon del genoma completo
(GWAS), mapeo de mestizaje, perfiles somaticos
y andlisis multiomicos publicados en bases de
datos biomédicas internacionales. Se incluyeron
investigaciones que evaluaron ancestria global
y local mediante marcadores informativos de
ancestria, secuenciacion gendmica o paneles
dirigidos, asi como estudios que relacionaron
la ancestria con riesgo de cancer, subtipos
tumorales, biomarcadores y relevancia clinica.
La evidencia se organizd por tipo de cancer y
componente ancestral (indigena americano,
europeo y africano), priorizando estudios con
implicaciones traslacionales para la medicina de
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precision en poblaciones latinoamericanas.

Resultados

Los resultados se organizan por tipo de cancer,
sintetizando la evidencia disponible sobre la
relacion entre la ancestria genética y la suscep-
tibilidad, los subtipos tumorales, los perfiles
somaticos y la relevancia clinica en poblaciones
latinoamericanas. Se priorizaron neoplasias
con mayor carga epidemioldgica en la region y
aquellas para las cuales existe evidencia consis-
tente de efectos ancestria dependientes, inclu-
yendo cancer de mama, prdstata, pulmodn,
colorrectal, gastrico, hepatocelular, vesicula
biliar y leucemia linfoblastica aguda.

Inferencia de la ancestria genética

Aunquelos paneles genéticosmodernos pueden
estimar con precision las proporciones de ances-
tria a partir de la distribucion de SNP', pocas
compafias incorporan esta herramienta y una
proporcion considerable de paneles, exomas y
genomas comerciales no reportan informacion
de ancestria. Sin embargo, su inferencia en
investigacion oncoldgica es fundamental para
identificar variantes de riesgo y optimizar la
medicina de precisidon. Los enfoques pueden
agruparse en dos categorias: analisis primarios,
que incluyen mutaciones somaticas, metilacion,
expresion génica y perfiles de mRNA/miRNA; y
andlisis integrativos, que abarcan eQTLs, vias
moleculares del cancer e inmunogenicidad
tumoral3°3,

Desde 2007 se han desarrollado métodos que,
a partir de single nucleotide polymorphisms
(SNP) y datos de secuenciaciéon del exoma,
permiten inferir la ancestria mediante algo-
ritmos como EIGENSOFT?®, ADMIXTURE3,
PLINK, EthSEQ, SHAPEIT y RFMix, entre otros*.

Actualmente, estos enfoques se han integrado
en paneles diagndsticos de cdancer, como
MSK-IMPACT y TruSight™ Hereditary Cancer
Panel, que permiten estimaciones precisas de
la ancestria global con alta concordancia con
la secuenciacidon del genoma completo, consi-
derada el gold standard"3. Por ejemplo, aunque
el panel TruSight™ incluye 4.785 SNP frente a
los ~8,4 millones de un genoma completo, las
proporciones de ancestria inferidas muestran
una elevada concordancia con WGS'. De forma
consistente, se ha demostrado que ~5.000
SNP son suficientes para estimar la ances-
tria en paneles como FoundationOne CDx y
MSK-IMPACT; sin embargo, al basarse en ADN
tumoral (somatico), la presencia de mutaciones
somaticas, CNV y de pérdidas de heterocigo-
sidad puede afectar la precisién de la esti-
macion'.

La base de datos ExXAC infiere la ancestria a
partir de los calls o llamados, mediante andlisis
de componentes principales (PCA), estratifi-
cando los SNP e identificando cldsteres mayores
de ancestria continental®®. El amplio ndmero
de herramientas disponibles para evaluar la
ancestria refleja la existencia de variaciones en
perfiles mutacionales, regulacién epigenética y
expresion génica que definen subpoblaciones
especificas; diferencias que pueden impactar
el diagndstico temprano, el descubrimiento
de biomarcadores vy la identificacién de dianas
terapéuticas®. La influencia de la ancestria en
el riesgo de cancer estd bien documentada; a
continuacion, se sintetizan los ejemplos mejor
estudiados y con mayor respaldo enla evidencia
cientifica hasta la fecha:

Cancer de Mama

Epidemiologia: El cancer de mama es la prin-
cipal neoplasia maligha femenina en América
Latina, con >210.000 casos nuevos y ~58.000
muertes anuales; a pesar de una menor inci-
dencia que en las regiones de altos ingresos,
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la mortalidad sigue siendo desproporcionada-
mente alta debido a las brechas en deteccién
temprana y acceso a tratamientos efectivos3.

Mapeo de mestizaje, loci protectores y efectos
especificos de ancestria: los estudios sobre
mestizaje en poblaciones latinas han mostrado
de manera consistente que la ancestria indi-
gena americana (IA) ejerce un efecto protector
frente al cdncer de mama. En latinas de Estados
Unidos, cada incremento del 25% en ances-
tria 1A se asocié con una reduccidn del riesgo
de ~28-44%, mientras que una mayor fraccién
europea lo incrementdé”®. De forma concor-
dante, analisis poblacionales estiman que un
aumento del 10% en la IA se relaciona con un
~15% menor riesgo de cancer de mama'>4*#.
Ademas, las mujeres latinas presentan una
menor incidencia de cancer de mama que las
mujeres blancas®, lo que refuerza la asociacion
entre una mayor ancestria europea y un mayor
riesgo de cancer en esta poblacién’#.

En este contexto, el mapeo de mestizaje iden-
tificd un haplotipo derivado de IA en 6q25
(rs140068132-G, adyacente a ESR1) que reduce el
riesgo en ~40%, un alelo comun en IA, pero raro
en otras poblacionesy. Este efecto se replico
en Perl (77-81% 1A), donde la frecuencia del
alelo protector fue significativamente menor en
casos que en controles (14% vs. 25%; OR=0,53),
con un impacto particularmente fuerte en
subtipos HER2+ y ER- (OR=0,39-0,42)5. Analisis
en México y Colombia confirmaron reducciones
proporcionales del riesgo atribuibles a la ances-
tria 1A (~2% por cada 1% adicional), y mediante
aleatorizacion mendeliana se corrobord el
caracter causal de esta relacion*>#. En conjunto,
estos hallazgos refuerzan la existencia de loci
protectores especificos de ancestria en 6q25/
ESR1, subrayando la importancia de integrar la
ancestria en modelos de riesgo, en la investi-
gacion traslacional y en estrategias de medicina
de precisién en América Latina.

Genes de alta penetrancia, eventos fundadores
y loci emergentes de susceptibilidad: los estu-
dios regionales de epidemiologia genética han
demostrado que las variantes patogénicas
en BRCA1/2 presentan un patrdn distintivo en
América Latina, con mutaciones recurrentes y
efectos fundadores documentados en México,
Colombia, Brasil y Chile, reflejo de la historia
demografica regional y con frecuencia subesti-
mados en marcos de referencia eurocéntricos®.
Mas alld de los genes clasicos, un andlisis de
exomas y paneles en 8.614 mujeres hispanas
latinas identificd a FANCM como un nuevo locus
de susceptibilidad, con variantes de pérdida
de funcién que confieren un riesgo significati-
vamente elevado de cdncer de mama ER-neg-
ativo (OR=6,7; IC 95%= 2,9-15,6), ademas de
confirmar la relevancia de BRCA1/2 y PALB2%.
Estos hallazgos subrayan la necesidad de
implementar paneles multigénicos calibrados
para poblaciones mestizas, acompafados de
estrategias de curacion de variantes y modelos
de prediccién ajustados a nivel regional, como
pasos fundamentales hacia una oncologia de
precision mas representativa y equitativa en
América Latina.

Perfil somatico: las mujeres latinoamericanas
presentan con mayor frecuencia fenotipos
tumorales agresivos, incluyendo tasas elevadas
de cancer de mama HER2-enriquecido vy triple
negativo (TNBC)®*. En cohortes colombianas,
los tumores luminal B estan sobrerrepresen-
tados en comparacién con los luminal A y se
caracterizan por la sobreexpresion de genes de
proliferacion (MKI67, CDK1, TOP2A) y la regu-
lacion al alza, asociada a la ancestria indigena
americana (IA), de ERBB2 y de genes coampli-
ficados (GRB7, MIEN1), rasgos vinculados a un
prondstico mds desfavorable™™4. En México,
los tumores en mujeres hispanas mexicanas
exhiben perfiles moleculares distintivos, que
incluyen: (i) un inicio mas temprano de la enfer-
medad, particularmente en subtipos agresivos;
(ii) un enriquecimiento de la firma mutacional
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COSMIC 1, incluso en pacientes jovenes, lo que
sugiere un envejecimiento biolégico acelerado;
y (i) tumores luminales con un fenotipo inmu-
nogénico mas pronunciado en comparacion
con caucasicos y asiaticos*.

La asociacidon entre la ancestria y el subtipo
molecular ha sido documentada en varios
estudios. En 381 mujeres colombianas (48,9%
EUR, 42,1% IA, 8,9% AFR), cada aumento del
25% en ancestria IA se asocié con una probabi-
lidad 89% mayor de HER2 positividad (OR=1,89;
1C95%=1,22-2,94) y con tumores ER+/HER2+/
GRB7- (OR=3,04; 1C95%=1,47-6,37), mientras
que la ancestria europea mostrd una asociacion
inversa con HER2%. De manera concordante,
andlisis regionales han reportado prevalencias
elevadas de HER2 en Peru, Colombia y México
(25-30% vs. ~15-20% en cohortes europeas
estadounidenses)>*. No obstante, algunos
estudios han descrito asociaciones inversas
o heterogéneas (p. ej., ~20% menor riesgo de
HER2+ con mayor ancestria IA en contextos
especificos), lo quereflejadiferencias de cohorte
y disefio™. En cuanto al TNBC, multiples analisis
han asociado una mayor ancestria IA con una
mayor probabilidad de este subtipo en diversas
cohortes latinoamericanas'49%°. Estos patrones
coexisten con la llamada paradoja hispana: una
menor incidencia global de cancer de mama,
pero peores desenlaces, atribuibles tanto a la
biologia tumoral como a barreras estructurales
en el acceso al diagndstico y al tratamiento®>'.

En paralelo, las mujeres latinoamericanas
permanecen marcadamente subrepresentadas
en los estudios de desarrollo de puntuaciones
de riesgo poligénico (PRS), representando
con frecuencia <1% de las cohortes de descu-
brimiento y de validacidn. Esta exclusion se
traduce en un bajo rendimiento predictivo
y una calibracién deficiente en poblaciones
mestizas®>®.  Andlisis  trans-ancestria  del
consorcio BCAC han mostrado que la inclusion

de cohortes diversas permite recuperar sefiales
que se pierden en metaandlisis exclusivamente
europeos, como la asociacién con ESR1 (signifi-
cativa solo en modelos trans-ancestria) vy
CBLB (sugestiva en ancestria africana), lo que
ilustra cdmo la diversidad genética enriquece
el descubrimiento de loci y la interpretacion
biolégica®. En este contexto, las prioridades
estratégicas incluyen: (i) GWAS de gran escala,
estratificados por ancestria, en América Latina;
(ii) construccién de PRS sensibles a la ancestria
local; y (iii) calibracién y validacion clinica en
cohortes mestizas del mundo real.

Cancer de Pulmoén

Epidemiologia: el cancer de pulmdén causa
>106.000 €asos nuevos Yy ~95.000 muertes
anuales en América Latina; la persistente alta
mortalidad subraya la necesidad de un mayor
control del tabaco, deteccidon temprana vy
acceso equitativo a terapias de precision3.

Arquitectura germinal del riesgo: los estudios
sistematicos y con resolucién de ancestria de
cancer de pulmén en América Latina siguen
siendo escasos. Dado el mosaico regional de
ancestria global y local, es probable que la arqui-
tectura del riesgo hereditario varie entre subpo-
blaciones, pero aln se necesitan grandes estu-
dios de GWAS y de secuenciaciéon informados
por ancestria para definir la contribucién de la
variaciéon germinal y calibrar modelos de riesgo
en cohortes mestizas. En la practica, la inves-
tigacion germinal informada por la ancestria
deberia priorizar: (i) una representacién ade-
cuada de segmentos gendmicos derivados de
IA, africanos y europeos; (ii) el modelamiento
conjunto de la ancestria con el tabaquismo
y las exposiciones ambientales; y (iii) la repli-
cacidn entre paises para capturar diferencias de
mestizaje a escala final 3453,

Perfil somatico: La heterogeneidad genética
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en América Latina es clinicamente relevante,
ya que paises con mayor ancestria indigena
americana (IA), como Perd, reportan frecuen-
cias marcadamente mas altas de alteraciones
somaticas accionables como mutaciones en
EGFR (hasta ~55%), mientras que en paises
con predominio de ancestria europea, como
Argentina y Uruguay, dichas frecuencias son
menores (~15%)%. El perfilado tumoral multian-
cestria confirma que la ancestria modula tanto
la prevalencia de mutaciones conductora como
los procesos mutacionales: en 1.153 canceres
de pulmdn de pacientes latinoamericanos, la
ancestria IA se asocié con mayor frecuencia
de mutaciones en EGFR y menor frecuencia
en KRAS y STK11, ademas de variaciones en la
carga mutacional tumoral, hallazgos indepen-
dientes del tabaquismo y reflejo de procesos
bioldgicos ligados al trasfondo ancestral®®. De
manera complementaria, un analisis de 6.238
pacientes (84,9% blancos, 8,6% asiaticos, 4,8%
afroamericanos, 0,16% nativo americanos y 1,5%
otros, incluyendo latinos) evidencid diferencias
marcadas en mutaciones accionables y firmas
gendmicas segun la raza, mostrando que la
inclusion de pacientes afroamericanos, nativo
americanos y latinos permite identificar alte-
raciones clinicamente relevantes que suelen
pasar inadvertidas en cohortes dominadas por
poblacionesblancas®. Enlamismalinea, Rheady
colaboradores® documentaron que la ancestria
hispana latina y la ancestria indigena americana
(IA/AIA) se asocian positivamente con varian-
tes accionables de EGFR en adenocarcinoma
pulmonar, incluso tras ajustar por tabaquismo,
ademads de describir asociaciones especificas
entre diferentes ancestrias (EAS, AMR, AFR,
EUR) y patrones mutacionales que incluyen
EGFR, KRAS, STK11, TP53, CTNNB1 y fusiones en
ALK, lo que sugiere trayectorias moleculares
diferenciadas segun el trasfondo genético.
En conjunto, estos hallazgos refuerzan que
la proporcion de ancestria modula la suscep-
tibilidad y la biologia tumoral en el cancer de
pulmén3? y subrayan que la subrepresentacion
de hispanoslatinos en estudios gendmicos limita

la aplicabilidad de la oncologia de precision y
perpetua disparidades en salud.

Cancer de Prostata

Epidemiologia: el cidncer de prdstata (PrCa)
es el cancer masculino mas comun en América
Latina, responsable de ~22% de los casos inci-
dentes y ~11% de las muertes por cancer—cifras
que subrayan la necesidad de tamizaje equi-
tativo, deteccidon temprana y acceso al trata-
miento en toda la region.

Arquitectura germinal del riesgo: EI mayor
GWAS de céncer de prdstata (PrCa) en hombres
latinos hasta la fecha (2.820 casos; 5.293
controles) integré ancestria global y local y
demostré que una mayor ancestria indigena
americana (IA) se asocia inversamente con el
riesgo: cada aumento del 10% en ancestria IA
correspondié aunareducciondel16%en elriesgo
(OR=0,84; 1C95%=0,81-0,88; p=1,01x10""),
asociacion que persistido, aunque atenuada,
tras la exclusién de un conjunto heterogéneo
(OR=0,94; 1C95%=0,90-0,99; p=0,01). La ances-
tria africana local en 8g24 mostrd asociaciones
de riesgo, mientras que ni la ancestria IA ni la
africana se correlacionaron con la agresividad.
Ademads, mas del 80% de los alelos de riesgo
conocidos mostraron efectos de manera consis-
tente y direccional en latinos, y una puntuacion
poligénica de riesgo (PRS) estratificd eficaz-
mente el riesgo, con el decil superior asociado a
un aumento de ~3,2 veces”. De manera concor-
dante, los analisis multiancestria muestran que
cada 10% adicional de ancestria IA se asocia con
una reduccion aproximada del 15% en el riesgo
de PrCa V. Complementariamente, Wang y
colaboradores’* identificaron 187 variantes de
riesgo, varias de ellas enriquecidas en hombres
hispanos latinos y no detectadas en conjuntos
de datos predominantemente europeos, lo que
evidencia una arquitectura gendmica mold-
eada por el mestizaje y refuerza la necesidad de
incluir cohortes diversas en estudios de descu-

Rev. Colomb. Hematol. Oncol 2026; 13 (1-Supl): 161-182 1 69




Torres et al.

brimiento y validacién.

Perfil somatico: Un andlisis dedicado de
hombres hispanos autoidentificados dentro de
AACR GENIE comparé 118 tumores (78 primarios,
40 metastdsicos) con 2.112 de hombres blancos
no hispanos. Los tumores hispanos mostraron
frecuencias mas altas de alteraciones en
TMPRSS2 (51,3% vs. 31,9%), ERG (42,3% vs. 25,3%)
y PPARG (4,7% vs. 0,3%) en primarios, y de KRAS
en metastdsicos (7,5% vs. 1,0%). A pesar de estas
diferencias, no se observaron disparidades
significativas en la prevalencia de mutaciones
accionables ni en los genes de reparacion del
ADN (DDR), lo que sugiere una elegibilidad
similar para terapias dirigidas de precisién. Una
limitacion clave fue la falta de inferencia de
ancestria genética, lo que restringio las conclu-
siones especificas y resalta la necesidad de estu-
dios integrados de tumor y ancestria®.

Cancer Colorrectal

Epidemiologia: el cdncer colorrectal (CCR) es
el tercer cancer mas comun y el cuarto mas
mortal en América Latina y el Caribe, con ~9%
de los casos incidentes y ~8% de las muertes por
cancer, lo que subraya necesidades urgentes de
prevenciodn, tamizaje y acceso equitativo al tra-
tamiento34.

Arquitectura germinal del riesgo: en un estudio
multicéntrico de casos y controles en Colombia
utilizando 678 SNP informativos de ancestria,
los controles presentaron un promedio de 39%
europeo, 45% indigena americano (1A) y 11% afri-
cano. En comparacion, los casos con adenomas
mostraron mayor ancestria europea (44%) y
africana (13%) y menor IA (39%), mientras que
los casos con adenocarcinoma tuvieron 38%
europea, 43% IA y 14% africana. En modelos
ajustados por covariables demogrificas, de
estilo de vida y clinicas, cada incremento del
10% en la ancestria africana se asocidé con un 19%
mayor riesgo de adenocarcinoma colorrectal

(OR=1,19; 1C95%=1,05-1,35; p=0,006) y con una
tendencia positiva, no significativa, para los
adenomas (OR=1,12; 1€95%=0,97-1,30). Por su
parte, un aumento del 10% en ancestria europea
incrementd significativamente el riesgo de
adenomas (OR=1,25; 1C95%=1,08-1,46), pero no
el de adenocarcinoma (OR=1,02; 1€95%=0,90-
1,16). No se observé un efecto protector de la
ancestria IA, cuyo impacto se reflejé principal-
mente en la relacién inversa con la fraccion
europea*.

En una cohorte racial y étnicamente diversa
de pacientes con cancer colorrectal de inicio
temprano (EOCRC, n=3.980), los hispanos (8,6%
delamuestra) presentaron lamayor prevalencia
de variantes germinales patogénicas o proba-
blemente patogénicas (14%), en comparacion
con judios asquenazies (12,7%), blancos (12,4%),
negros (10,3%) y asidticos (9,5%). De manera
destacada, los hispanos mostraron una mayor
probabilidad de portar variantes en MLH1 que
los pacientes blancos (OR=2,67; 1C95%=1,30-
5,49; p=0,007). Si bien el estudio no incorpord
estimaciones de ancestria genética, limitandose
alaautoidentificacidn racial étnica, los hallazgos
sugieren una susceptibilidad heredada con
caracteristicas especificas de la poblacién, lo
que refuerza la necesidad de implementar
estrategias de prueba multigénica informadas
por ancestria en el contexto del EOCRC

Perfil somatico: los datos somaticos directos
y con resolucion de ancestria para CCR en
poblaciones latinoamericanas siguen siendo
limitados. Los estudios disponibles se enfocan
principalmente en asociaciones germinales y
de ancestria, mas que en perfiles de mutacidon
tumoral. Sin embargo, datos del Consorcio
Latino de Cancer Colorrectal (LC3), que analizé
genomas completos de muestras tumorales de
718 individuos (latinos y no latinos), mostraron
que los tres genes mas frecuentemente alte-
rados en todos los grupos ancestrales fueron
APC, TP53 y KRAS. En el subgrupo de latinos,
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las mutaciones recurrentes en KRAS y PIK3CA
fueron menos frecuentes que en tumores de
individuos no latinos. Adicionalmente, en pobla-
ciones latinas, la ancestria indigena americana
(IA) se asocié con una menor frecuencia de
tumores con inestabilidad de microsatélites,
aunque en este subtipo no se observaron
diferencias en la carga mutacional tumoral
atribuibles a la ancestria®.

Cancer Gastrico

Epidemiologia: el cancer gastrico es la quinta
neoplasia mas comun y la tercera causa de
muerte por cancer en América Latina (~6% de
los casos; ~8% de las muertes), con una morta-
lidad persistente que subraya la necesidad de
estrategias de prevencion, detecciéon temprana
y acceso equitativo al tratamiento en laregién34.

Arquitectura germinal del riesgo: en pacientes
hispanos latinos con cancer gastrico difuso, las
mutaciones germinales en CDH1 se detectan
en aproximadamente 16% de los casos, una
frecuencia considerablemente mayor que el
3-4%reportado en otras poblaciones. Los porta-
dores se diagnostican a una edad significativa-
mente mas temprana (mediana de 41 afios vs.
50 afios en los no portadores), lo que sugiere un
impacto clinico relevante en Ia historia natural
de la enfermedad. Ademds, ensayos funcionales
demostraron que incluso variantes clasificadas
como benignas o probablemente benignas
pueden inducir fenotipos celulares patogénicos,
lo que evidencia las limitaciones de las anota-
ciones actuales. Estos hallazgos subrayan la
necesidad de enfoques sistematicos e infor-
mados por la ancestria en el asesoramiento y
en las pruebas genéticas para el cancer gastrico
difuso, asi como la interpretacidn critica de va-
riantes de CDH1 y la consideracion de pruebas
en cascada en familias con riesgo hereditario
sospechado>*.

Perfil somatico: los tumores gastricos en pa-
cientes hispanos latinos presentan un enrique-
cimiento marcado del subtipo genédmicamente
estable (GS), con una prevalencia cercana al
65% en una cohorte de referencia (frente a 21%
en blancos y 20% en asidticos)>. Este hallazgo
fue confirmado en un andlisis multirregional
independiente, donde el 48% de los tumores
fueron GS, mas de 2,3 veces superior a lo obser-
vado en las cohortes de TCGA de blancos (13%)
y asiaticos (18%)%°. Los tumores GS se asocian
estrechamente con histologia difusa, peor
prondstico y resistencia terapéutica, y mas del
90% carecen de mutaciones clonales acciona-
bles, lo que limita las oportunidades de trata-
miento dirigido. Asimismo, los analisis de firmas
mutacionales identificaron procesos exclusivos
en tumores latinos, incluida una firma asociada
a aflatoxinas, ausente en TCGA, lo que sugiere
interacciones especificas entre el ambiente y la
ancestria en la biologia tumoral®®. En conjunto,
estos hallazgos subrayan la necesidad de
estrategias de diagndstico temprano, pruebas
moleculares exhaustivas pese a la baja acciona-
bilidad, y disefios de ensayos clinicos adaptados
a una biologia tumoral no hipermutada y con
escasos blancos terapéuticos en poblaciones
hispanas/latinass+5°.

Carcinoma Hepatocelular

Epidemiologia: el carcinoma hepatocelular
(HCC) constituye un importante desafio sani-
tario en América Latina, donde representa
aproximadamente el 2% de los casos incidentes
y el 5% de las muertes por cancer, con una de las
tasas de mortalidad e incidencia mas elevadas
a nivel global, lo que subraya la necesidad de
estrategias de prevencion, deteccién temprana
y acceso equitativo al tratamiento3+.

Arquitectura germinal del riesgo: la evidencia
disponible sobre la predisposicion germinal al
carcinoma hepatocelular (HCC) en poblaciones
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latinoamericanas con resolucidon de ancestria
sigue siendo limitada. El estudio ESCALON, que
incluyd 429 pacientes de seis paises, se centrd
en la etiologia clinica asociada a la autoiden-
tificacion de ancestria, mostrando que el
30,5% reportd ancestria europea y el 69,5% no
europea (indigena, africana, asidtica o mestiza).
En este analisis, la etiologia del HCC difiri6 signi-
ficativamente segun el trasfondo ancestral:
la ancestria europea se asocid mas frecuente-
mente con infeccidn por virus de la hepatitis C
(38%), mientras que en los grupos no europeos
predomind la enfermedad por higado graso no
alcohdlico (NAFLD, 52%); en México, ademas,
se observé una doble carga de NAFLD y hepa-
titis viral, reflejando el impacto combinado
de factores metabdlicos e infecciosos en la
region®®. De manera similar, un estudio en pa-
cientes hispanos del sur de Texas se enfocd enla
biologia tumoral somatica y en aproximaciones
multi-dmicas, sin evaluar la contribuciéon de
variantes germinales heredadas®. En conjunto,
estos hallazgos resaltan que la predisposicion
germinal al HCC en Latinoamérica continua
poco caracterizada, y subrayan la necesidad de
estudios dedicados que integren datos ances-
tria especificos para clarificar la arquitectura
heredada del riesgo en la region.

Perfil somatico: los tumores hepatocelulares
(HCC) en poblaciones hispanaslatinas presentan
caracteristicas moleculares y etioldgicas distin-
tivas, asociadas a la ancestria. En un analisis
integrativo multiomico de pacientes hispanos
del sur de Texas, se identificé un perfil Unico
de mestizaje, con contribuciones europeas y
asidticas orientales, y una menor fraccién afri-
cana, acompafado de alteraciones somaticas
especificas de la poblacidn. Entre ellas destacan
la frecuencia elevada de mutaciones en AXIN2
(11,1% vs. <2% en cohortes no hispanas), asi como
mutaciones en CTNNB1 y una alta proporcion
de alteraciones en el promotor de TERT (77,8%
vs. 32-48% en pacientes blancos y asiaticos), lo
que refleja la activacion predominante de las

vias Wnt/B-catenina y telomerasa. El perfilado
transcriptomico, protedmico y metaboldmico
multicapas corrobord disfunciones en el meta-
bolismo hepatico y lipidico, asi como firmas
inmunes diferenciadas que estratificaron a los
pacientes en subtipos moleculares con rele-
vancia prondstica”. En paralelo, el estudio
ESCALON, con 429 pacientes de seis paises lati-
noamericanos, demostré que la etiologia del
HCC varia segun la ancestria auto informada:
mientras que la ancestria no europea se asocio
predominantemente con NAFLD (52%), la ances-
tria europea se relaciond con hepatitis C (38%);
en México, ademas, se evidencié una doble
carga de NAFLD y hepatitis viral**. En conjunto,
estos hallazgos subrayan que la biologia tumoral
y la etiologia del HCC en poblaciones hispanas
latinas estan moduladas por la ancestria, lo que
tiene implicaciones directas para la vigilancia, la
estratificacion de riesgo y el disefio de estrate-
gias terapéuticas.

Cancer de Vesicula Biliar

Epidemiologia: Mundial, pero representa una
de las cargas regionales mas altas en América
Latina, donde alcanza aproximadamente el
1% de los casos incidentes y hasta el 1,5% de
las muertes por cdncer, reflejando una razén
mortalidad/incidencia desproporcionadamente
elevada y la necesidad de estrategias dirigidas
de prevencion, deteccidn temprana y acceso
equitativo al tratamiento34.

Arquitectura germinal del riesgo: En Chile,
multiples estudios han documentado una fuerte
asociacion entre la ancestria Mapuche-Huilliche
y el riesgo de cancer de vesicula biliar (GBC).
Andlisis observacionales iniciales mostraron que
cada 1% de incremento en ancestria Mapuche-
Huilliche se asocia con un ~2% mayor riesgo
de desarrollar GBC y un ~3,7% mayor riesgo de
mortalidad por esta enfermedad®. Mds recien-
temente, un andlisis coninstrumentos genéticos
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y aleatorizacién mendeliana confirmd un efecto
causal, aunque de menor magnitud, estimando
un incremento de ~0,8% en el riesgo de GBC
por cada 1% adicional de ancestria Mapuche (IC
95%: 0,4-1,2%; p = 6,7x107°)*. Estos hallazgos
han sido corroborados por evaluaciones recien-
tes que ajustan por IMC y riesgo genético de
colelitiasis, consolidando el papel del trasfondo
ancestral indigena como un determinante clave
de la arquitectura heredada del riesgo de GBC
en poblaciones chilenas®.

Perfil somatico: La literatura disponible sobre
el cancer de vesicula biliar (GBC) en América
Latina se ha centrado principalmente en las
asociaciones germinales entre la ancestria y
el riesgo, mientras que los datos somaticos
con resolucidon de ancestria permanecen muy
limitados. Dada la alta carga epidemioldgica
documentada en la regidn (~1% de los casos
y hasta 1,5% de las muertes por cancer)*, se
identifican como prioridades de investigacion:
(i) la secuenciacién tumoral integrada con
ancestria para caracterizar la distribucion de
subtipos y genes conductores en comunidades
de alta incidencia (ej., poblaciones con enrique-
cimiento Mapuche), y (ii) el reporte sistematico
de la ancestria global y local junto con las alte-
raciones somaticas, a fin de contextualizar
diferencias poblacionales en rutas moleculares,
procesos mutacionales y potencial accionabili-
dad terapéutica.

Leucemia Linfoblastica Aguda

Epidemiologia: la leucemia linfoblastica aguda
(LLA) constituye mas del 10% de los casos inci-
dentes y alrededor del 11% de las muertes por
cancer en América Latina, lo que evidencia
marcadas disparidades en la supervivencia y
subraya la necesidad urgente de mejorar el diag-
ndstico temprano, garantizar el acceso equita-
tivo al tratamiento y fortalecer los sistemas de
salud?.

Arquitectura germinal del riesgo: la contribu-
cion de la ancestria indigena americana (1A) a la
susceptibilidad a la leucemia linfoblastica aguda
(LLA) ha sido documentada en estudios pobla-
cionales y clinicos. En una cohorte de amerin-
dios amazdnicos (264% ancestria IA), se identi-
ficd un enriquecimiento de variantes germinales
en CDKN2A, PIP4K2A, IGF2BP1, USP7 y WWOX,
con frecuencias significativamente mayores en
pacientes con LLA que en controles sin LLA, lo
que sugiere que alelos ancestrales derivados de
poblaciones indigenas contribuyen a la elevada
incidencia de LLA infantil en América Latina y
destacan el valor de cohortes ancestralmente
diversas para el descubrimiento de variantes
especificas de poblacién’. De forma comple-
mentaria, andlisis de cohortes latinoameri-
canas con LLA han mostrado proporciones
promedio de ~52-60% europeo, ~25-30% 1Ay
~10-15% africano. En este contexto, una mayor
ancestria de IA se asocia de manera consistente
con una mayor incidencia de LLA, perfiles cito-
genéticos adversos (p. ej., rearreglos CRLF2,
fenotipo Ph-like) y peor supervivencia, mientras
que una mayor ancestria europea se vincula
con subtipos favorables y mejores desenlaces
clinicos®. Estos hallazgos subrayan la necesidad
de integrar tanto la ancestria global como la
local en los modelos de prediccion de riesgo y
en la toma de decisiones clinicas.

Perfil somatico y citogenético: en la leucemia
linfoblastica aguda (LLA) latinoamericana, la
evidencia disponible indica que una mayor
ancestria indigena americana (lA) se asocia de
manera consistente con perfiles citogenéticos
adversos y peores desenlaces clinicos, aunque
los mapas somaticos detallados con resolu-
cién de ancestria permanecen limitadoss®.
Evidencia intercdncer refuerza el principio de
que la ancestria modula la biologia tumoral: en
un andlisis pancancer de tumores con muta-
ciones en KRAS, los pacientes latinoamericanos
mestizos mostraron espectros de comutacion
distintos (incluyendo mayor frecuencia de TP53
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y STK11) en relacién con europeos; de forma
andloga, en cancer de pulmon de células no
pequefas (NSCLC) con alteraciones en EGFR,
los latinoamericanos presentaron frecuencias
intermedias de EGFR (~21%) frente a europeos
(~12%) y asiaticos orientales (~39%), junto con
patrones Unicos de comutacion®. Aunque estas
observaciones no son especificas para LLA,
sustentan la necesidad de generar conjuntos de
datos tumorales dedicados y con resolucion de
ancestria, que integren citogenética, numero
de copias y secuenciacion, asi como el reporte
sistematico de ancestria global y local, junto con
alteraciones somaticas, para contextualizar las
diferencias entre subtipos, lesiones de riesgo
y potencial accionabilidad. Dada la alta carga
epidemioldgica de cancer en América Latina,
la armonizaciéon de procesos de recoleccién y
andlisis que permitan comparaciones transna-
cionales y andlisis agrupados, emerge como una
prioridad para reducir disparidades3*.

Discusion

La evidencia sintetizada en esta revision
demuestra de forma consistente que la ances-
tria genética, tanto global como local, consti-
tuye un modificador clave de la susceptibilidad
al cancer, la biologia tumoral y la distribu-
cion de biomarcadores en América Latina. En
el contexto del mosaico genético trihibrido
de la regidn, la ancestria indigena americana
(IA) emerge como un determinante particu-
larmente relevante, asociandose con una re-
duccidn del riesgo global de cancer de mama,
parcialmente mediada por un haplotipo espe-
cifico en 6q25/ESR1, pero de manera paraddjica,
con un enriquecimiento de subtipos agresivos
como HER2 enriquecido y triple negativo, lo que
pone de manifiesto efectos dependientes del
tejido y del subtipo tumoral“37' %, De forma
concordante, en cancer de prdstata, una mayor

proporcion de ancestria A se asocia con menor
riesgo, mientras que los alelos de susceptibili-
dad conocidos conservan su direccionalidad en
poblaciones latinas, permitiendo la aplicacion
de puntuaciones de riesgo poligénico (PRS)
cuando estas se calibran adecuadamente.

En cancer de pulmdn, la asociacidon entre mayor
ancestria IA y una mayor prevalencia de muta-
ciones en EGFR, junto con procesos mutacio-
nales distintivos, tiene implicaciones directas
para los algoritmos de diagndstico molecular y
la elegibilidad para terapias dirigidas*®>*. Otros
patrones observados como el aumento del
riesgo de cdncer de vesicula biliar en pobla-
ciones con ancestria mapuche, las asociaciones
diferenciales de ancestria africana y europea en
cancer colorrectal en Colombia, y las etiologias
contrastantes del carcinoma hepatocelular
vinculadas a NAFLD o HCV segun la ancestria,
refuerzan que las proporciones ancestrales
influyen tanto en la incidencia como en los
mecanismos dominantes de enfermedad.

La plausibilidad bioldgica de estas asociaciones
estd solidamente respaldada por estudios
multiomicos. Diferencias ancestria dependien-
tes en la arquitectura regulatoria, incluyendo
menor heterocigosidad y menor detectabi-
lidad de ance-eQTLs en segmentos derivados
de IA, sugieren un impacto directo sobre la
regulacion génica relevante para el cancer®.
Asimismo, andlisis pancancer han identificado
asociaciones especificas por tejido entre la
ancestria y mutaciones somaticas, alteraciones
en el nimero de copias, metilacion y sefia-
lizacidon inmune, mientras que la ancestria local
en loci conductores modula la probabilidad
de mutacién®*>®°. De manera relevante para
la practica clinica, la ancestria inferida a partir
de paneles oncoldgicos dirigidos recapitula de
forma consistente las estimaciones gendmicas
globales y se asocia con caracteristicas tumo-
rales recurrentes, como la amplificacién de
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ERBB2 y mutaciones en TP53 en individuos con
mayor IA, o mutaciones en PIK3CA en aquellos
con mayor ancestria europea’.

Desde una perspectiva traslacional, estos
hallazgos tienen implicaciones directas para el
tamizaje, la prevencion y la estratificacion del
riesgo. La proteccidn conferida por la ancestria
IA en cancer de mama, la influencia de la ances-
tria africana y europea en cancer colorrectal y
las etiologias divergentes del carcinoma hepa-
tocelular justifican el desarrollo de modelos de
riesgo informados por ancestria, con estrategias
de tamizaje adaptadas en edad e intensidad,
implementadas en conjunto con intervenciones
preventivas dirigidas a factores ambientales
y metabdlicos relevantes para cada contexto
epidemioldgico*#*®3%,  Ignorar la ancestria
puede conducir a una subestimacion del riesgo,
dado que el efecto de determinadas variantes
genéticas varia segun el trasfondo ancestral,
lo que subraya el valor de integrar informacion
genética y ancestral para una prevencidon mas
precisa y personalizada’*®'.

Asimismo, la identificacion de mutaciones
fundadoras en BRCA1/2 y de nuevos loci de
susceptibilidad, como FANCM en cdancer
de mama receptor de estrégeno negativo,
respalda la necesidad de paneles genéticos cali-
brados a nivel nacional y de procesos de cura-
cién de variantes informados por ancestria. En
cancer gastrico difuso en pacientes hispanos
latinos, la evidencia justifica la implementacién
sistematica de pruebas de CDH1, acompafiadas
de evaluacién funcional y una interpretacion
cuidadosaincluso de variantes clasificadas como
benignas o probablemente benignas*4+54). En
el ambito del perfilado soméatico, los algoritmos
diagndsticos deben incorporar patrones de
accionabilidad vinculados a la ancestria, como
la mayor frecuencia de EGFR en poblaciones
con alta proporcion de IA o la predominancia de
alteraciones en Wnt/TERT en carcinoma hepato-

celular hispano, asi como priorizar estrategias
alternativas en tumores con baja accionabilidad
clonal?°75356,

Finalmente, la limitada portabilidad de PRS
derivados de cohortes europeas en pobla-
ciones mestizas, junto con la evidencia de que
los andlisis transancestria permiten recuperar
sefiales omitidas en metaanalisis europeos,
refuerza la necesidad de desarrollar herra-
mientas predictivas sensibles a la ancestria
local, calibradas y validadas en cohortes nacio-
nales?">>. Abordar estos desafios es esencial
para superar la denominada paradoja hispana,
donde una menor incidencia coexiste con
desenlaces mas desfavorables, y requiere
estrategias de implementacion que integren la
gendémica informada por ancestria con politicas
que garanticen acceso oportuno y equitativo a
la atencién oncoldgica3+5'.

Limitaciones de la evidencia actual

La evidencia disponible presenta varias limita-
ciones relevantes que deben considerarse al
interpretar estos hallazgos. En primer lugar, las
poblaciones latinoamericanas y nativo latino-
americanas contindan marcadamente subre-
presentadas en las cohortes de descubrimiento
y validacidon gendmica, lo que restringe la gene-
ralizacion y portabilidad de los resultados>*. En
segundo lugar, una proporcién considerable
de los conjuntos de datos tumorales carece
de inferencia explicita de ancestria genética,
lo que limita la identificacion de asociaciones
ancestria dependientes y dificulta compara-
ciones sistematicas entre estudios™. En tercer
lugar, los tamafios muestrales reducidos
para determinadas fracciones ancestrales vy
subtipos tumorales comprometen la potencia
estadistica, limitan la robustez de las estima-
ciones y obstaculizan andlisis de ancestria local
de alta resolucién®**¢°. Finalmente, la marcada
heterogeneidad en exposiciones ambientales,
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contextos socioecondmicos y acceso a servi-
cios de salud entre paises latinoamericanos
dificulta las comparaciones transnacionales y
puede contribuir a asociaciones inconsistentes
en magnitud y direccion, como se ha observado
en el cdncer de vesicula biliar?52,

Conclusiones

La ancestria genética es un determinante cuan-
tificable y biolédgicamente relevante del riesgo
de cancer y de la biologia tumoral en América
Latina. En cdncer de mama, la ancestriaindigena
americana (IA) reduce el riesgo global, pero se
asocia a subtipos agresivos; en prdstata y colo-
rrectal, las fracciones IA, africana y europea
modulan diferencialmente la susceptibilidad; y
en pulmon y hepatocelular, la ancestria condi-

Financiamiento Ninguno.

Conflicto de interes

ciona la frecuencia de mutaciones accionables
y la elegibilidad terapéutica, hallazgos respal-
dados por estudios multiomicos y de gendmica
de regulacion. Avanzar hacia una oncologia de
precision equitativa exige incorporar sistemati-
camente la inferencia de ancestria (global y
local), aumentar la representacién latinoamer-
icana en estudios de descubrimiento y vincular
los hallazgos gendmicos con la practica clinica
mediante plataformas armonizadas de perfilado
somatico. Sin embargo, los efectos de las carac-
teristicas moleculares asociadas a diferentes
ancestrias sobre la respuesta terapéutica aun
no se comprenden plenamente, lo que subraya
la necesidad de estudios a gran escala que inte-
gren datos multiomicos y resultados clinicos. En
este contexto, la ancestria debe considerarse
en la seleccidn de estrategias terapéuticas para
garantizar medicina de precision y equidad en
salud.
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