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Resumen

Introduccidn: las disparidades en cancer se han atribuido principalmente a determinantes sociales
y factores del estilo de vida, sin embargo, evidencia reciente sugiere que la ancestria genética
también puede influir en la biologia tumoral. Comprender esta relacion es clave para avanzar hacia
una medicina de precision mas equitativa.

Métodos: se realizé una revision de la literatura mediante PubMed sin restricciones temporales.
Se incluyeron estudios originales que evaluaran la asociacion entre la ancestria genética, inferida
a partir de marcadores gendmicos, y alteraciones moleculares en distintos tipos de cancer, exclu-
yendo aquellos basados Ginicamente en autoidentificacidn étnica.

Resultados: cuarenta estudios cumplieronlos criterios de inclusion. Los canceres mas representados
fueron mama, pulmén, colon, préstata y neoplasias hematoldgicas. En cancer de mama, la ances-
tria africana se asocid con mutaciones en TP53 y activacion de las vias NFkB y EGFR, mientras que
la ancestria europea se asocié con mutaciones en PIK3CA y PTEN. En cancer de pulmdn, la ancestria
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asidtica mostro alta prevalencia de mutaciones en EGFR y fusiones de ALK. En cancer colorrectal, la
ancestria africana se asocid con alteraciones en KRAS y APC, y la europea con BRAF y CHEK2. Ademas,
se identificaron asociaciones especificas en cdncer de préstata y leucemia linfobl3stica aguda.

Conclusién: la evidencia disponible respalda que la ancestria genética influye en los perfiles molecu-
lares tumorales y puede contribuir a explicar las disparidades en cancer. Sin embargo, aun persiste
una subrepresentacién de grupos con alta ancestria nativa americana, como la latinoamericana, lo
que limita la equidad en la medicina de precision.

Palabras clave: genética de poblaciones; biomarcadores tumorales; disparidades en salud; medicina
de precision.

Abstract

Introduction: cancer disparities have been primarily attributed to social determinants and lifestyle
factors; however, recent evidence suggests that genetic ancestry may also influence tumor biology.
Understanding this relationship is essential for advancing more equitable precision medicine.

Methods: a literature review was conducted using PubMed without temporal restrictions. Original
studies evaluating the association between genetic ancestry, inferred from genomic markers, and
molecular alterations across different cancers were included, while studies based solely on self-iden-
tified ethnicity were excluded.

Results: a total of 40 studies met the inclusion criteria. The most frequently represented cancers
were breast, lung, colorectal, prostate, and hematological malignancies. In breast cancer, African
ancestry was associated with TP53 mutations and activation of the NFkB and EGFR pathways,
whereas European ancestry was associated with PIK3CA and PTEN mutations. In lung cancer, Asian
ancestry showed a high prevalence of EGFR mutations and ALK fusions. In colorectal cancer, African
ancestry was associated with alterations in KRAS and APC, while European ancestry was associated
with BRAF and CHEK2. Additional ancestry-specific associations were identified in prostate cancer
and acute lymphoblastic leukemia.

Conclusion: the available evidence supports that genetic ancestry influences tumor molecular
profiles and may contribute to cancer disparities. Nevertheless, a persistent underrepresentation of
populations with high Native American ancestry, such as Latin American populations, limits equity
in precision medicine.

Keywords: population genetics; tumor biomarkers; health disparities; precision medicine.
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Resumen grafico
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Puntos clave

Los estudios de epidemiologia molecular presentan una notable subrepresentacion a nivel glo-
bal. Los analisis derivados de los estudios TCGA/PCAWG presentan un sesgo de seleccidn, dado
que >95% de los pacientes tienen ancestria europea.

En diversos tumores sdlidos, la frecuencia de las mutaciones candnicas accionables varia se-
gun la ancestria; por ejemplo, en el adenocarcinoma de pulmdn, la frecuencia de mutaciones
en el EGFR es del 40-50% entre los asiaticos, 30% entre quienes tienen ancestria nativa america-
na, 10-15% entre los europeos y 5-10% entre los africanos.

Las personas con ancestria nativa americana presentan un peor prondstico en multiples tumo-
res sdlidos. Las mujeres con esta ancestria que tienen cancer de mama triple negativo presen-
tan una mortalidad 1,4-2,1 veces mayor (ajustada por el estado de la enfermedad).

La evaluacidn de la ancestria presenta un sesgo de prediccion debido a la falta de diversidad.
Los modelos entrenados solo con base en muestras de europeos tienen un drea bajo la curva
(AUCQ) de 0,15, menor en poblaciones africanas.
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Introduccion

A nivel global, las tasas de incidencia y mortali-
dad por cancer presentan patrones heterogé-
neos y estan estrechamente relacionadas con
el indice de Desarrollo Humano (IDH). Los
paises con IDH mas alto tienden a reportar
mayores tasas de incidencia, atribuibles tanto al
estilo de vida occidental (dieta, sedentarismo,
tabaquismo) como a una mayor disponibilidad
de herramientas diagndsticas y tamizacion®. En
contraste, los paises con menor IDH presentan
tasas de mortalidad mas elevadas, en gran parte
por barreras en el acceso a servicios de salud?.
Si bien estas disparidades han sido tradiciona-
Imente atribuidas a determinantes sociales y
ambientales*5, cada vez hay mayor recono-
cimiento del papel que podrian jugar las dife-
rencias bioldgicas entre poblaciones, particu-
larmente aquellas relacionadas con la ancestria
genética®.

La ancestria genética ha emergido como una
herramienta util para entender la variabilidad
bioldgica entre individuos, proporcionando
una alternativa objetiva a las categorias de raza
y etnicidad que se recolectan por autoiden-
tificacion y que suelen verse influidas por
factores sociales, culturales o geograficos”®.
Este concepto se define como la proporcidn del
genoma de un individuo que deriva de distintas
poblaciones ancestrales de origen continental
(p. €j., africana, europea, asidtica, nativo ameri-
cana) y puede estimarse a partir de marcadores
genéticos como SNP mediante algoritmos
de inferencia®®. Esta aproximacién permite
capturar con mayor precision la diversidad
bioldgica, incluso en poblaciones altamente
mestizas como la latinoamericana™".

Estudios recientes han reportado asociaciones
entre ancestria genética y alteraciones mole-
culares en distintos tipos de cancer®™®?, lo que
sugiere que la ancestria genética puede influir
en la biologia tumoral y, potencialmente, en

la respuesta a terapias dirigidas e inmuno-
terapias. Sin embargo, poblaciones como la
afrodescendiente, asidtica y latinoamericana
siguen estando subrepresentadas en estudios
gendmicos de gran escala lo cual limita la gene-
ralizacién de los hallazgos y la implementacidn
equitativa de la medicina de precisidon'*. Inicia-
tivas recientes han impulsado la incorporacion
de cohortes mas diversas, generando evidencia
que comienza a visibilizar diferencias relevantes
en el perfil mutacional y transcriptémico de
tumores segun la ancestria genética™ ™. Inte-
grar esta dimension en lainvestigacion y la prac-
tica clinica resulta fundamental para avanzar
hacia una medicina verdaderamente persona-
lizada. En este contexto, el presente articulo de
revision tiene como objetivo recopilar y analizar
la evidencia disponible sobre las diferencias en
las alteraciones moleculares del cancer segin
la ancestria genética, con especial énfasis en
poblaciones subrepresentadas.

Métodos

La busqueda bibliografica se realizé en PubMed
sinrestricciones de tiempo. La estrategiaincluyé
los términos MeSH (Medical Subject Headings):
“ancestry” OR ‘“‘genetic ancestry” OR “popu-
lation ancestry” OR “ancestral background”
AND “cancer” OR “neoplasm” OR ‘“‘tumor”
AND “molecular” OR “molecular profiling” OR
“molecular markers”, excluyendo “review”.
Se identificaron 226 publicaciones. Como crite-
rios de inclusién se consideraron: (i) articulos
originales, (ii) estudios en los que la ancestria
se hubiera determinado a partir de marca-
dores genéticos y no por autoidentificacion, y
(iii) trabajos enfocados en alteraciones mole-
culares propiamente del tumor, excluyendo
aquellos que abordaran desenlaces clinicos o
factores de riesgo. Tras aplicar dichos criterios,
se incluyeron estudios en los siguientes tipos
de cancer: mama (n=10), pulmén (n=5), colon

4 2 8 REVISTA COLOMBIANA DE HEMATOLOGIA Y ONCOLOGIA




Ancestria genética

(n=7), préstata (n=5), neoplasias hematoldgicas
(n=5) y otros tumores como gastrico, cabezay
cuello, renal, melanoma cutaneo y endometrial
(n=8), para un total de 40 articulos.

Resultados

Cancer de mama

El cdncer de mama es la neoplasia mds frecuente
en mujeres a nivel mundial, con una tasa de inci-
denciade 46,8 porcada100.000 habitantesyuna
mortalidad del 15,4 % entre los casos diagnosti-
cados?. Esta enfermedad es clinica y molecu-
larmente heterogénea, se clasifica en subtipos
segun la expresion de receptores hormonales:
receptor de estrégeno (RE) y receptor de
progesterona (RP), y HER2 en luminal/HER2-,
luminal/HER2+, HER2-enriquecido y triple nega-
tivo (TN)™®°. Estudios integrales que han eva-
luado la ancestria genética mediante marca-
dores informativos de ancestria (AIM), en
lugar de la autoidentificacion, han reportado
diferencias en los perfiles transcriptémicos,
inmunoldgicos y mutacionales entre pacientes
segun su componente de ancestria predomi-
nante (Figura 1). A continuacidén, se presentan
los principales hallazgos, organizados por tipo
de analisis molecular.

Expresion génica y vias moleculares

Los estudios a nivel de transcriptoma han
sugerido diferencias significativas en Ia
expresion génica asociadas a la ancestria. En
andlisis realizados en muestras del The Cancer
Genome Atlas (TCGA), Carrot-Zhang y colabora-
dores™ reportaron mayor expresion de genes
involucrados en proliferacién, migracion y dife-
renciacion celular como CRYBB2 y NOTCH2NL en
mujeres con alta fraccidn de ancestria africana,
y de genes relacionados con adhesion celular
y sefalizacion como POM121L10P y TSPAN10

en pacientes con mayor ancestria asidtica, en
comparacidon con pacientes con mayor ances-
tria europea, incluso tras ajustar por el subtipo
molecular, lo que sugiere que la ancestria
contribuye a variaciones en la biologia tumoral
entre poblaciones. De forma similar, Lee vy
colaboradores™ reportaron 672 genes diferen-
cialmente expresados (DEG), en su mayoria
sobreexpresados, en pacientes con mayor
ancestria africana, relacionados con rutas de
sefializacién por estrégeno, uniones apicales y
KRAS. En contraste, pacientes con mayor ances-
tria europea mostraron mayor activacion de
nodos como ATM, SP1y MAPK14, ademas de 59
microARN diferencialmente expresados, como
miR-628-5p. Huo et al*" Identificaron 142 DEG
entre grupos africano y europeo, destacando
nuevamente al gen CRYBB2 entre los sobre-
expresados en el grupo africano, asociacion
que podria estar relacionada con el prondstico
menos favorable observado con mayor
frecuencia en estas pacientes®.

Miyashita y colaboradores?, usaron la base de
datos Tempus, identificaron cerca de 8.000
DEGs entre pacientes con ancestria europea
y africana, y observaron diferencias dependi-
entes del subtipo. En tumores luminales/HER2-,
BAG1 y BCL2 se expresaron mas en pacientes
africanas, mientras que SCUBE2, asociado a un
mejor prondstico, fue mas abundante en pa-
cientes europeas. Ademas, este ultimo grupo
presentd un mayor enriquecimiento en vias
metabdlicas y en la sefializacidon por ERBB2. Por
otro lado, Davis y colaboradores* estudiaron
perfiles transcriptdmicos diferenciales, donde
pacientes con mayor fraccidon de ancestria afri-
cana mostraron mayor activacion de vias regu-
ladas por NFkB, TP53 y EGFR. Cabe destacar
que muchas de estas diferencias podrian estar
relacionadas con alteraciones epigenéticas.
Por ejemplo, Huo y colaboradores* encon-
traron niveles mas bajos de metilacién global
en pacientes africanas del TCGA, lo que puede
favorecer una mayor expresién de genes impli-
cados en la progresién tumoral.
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Con el aumento del mestizaje global, también
evolucionan las caracteristicas bioldgicas de la
enfermedad. En este sentido, Telonis y colabora-
dores* estudiaron 223 pacientes del TCGA con
mayor mezcla genética, definidos como indi-
viduos con menos del 90% de ancestria europea
o africana. En estos, hallaron un enriquecimiento
de vias relacionadas con un fenotipo stemness,
dependiente del subtipo donde, tanto pacien-
tes con incremento del componente africano y
subtipos luminales, como pacientes con incre-
mento del componente europeo y subtipos
triple negativos, mostraron mayor enriqueci-
miento de este fenotipo. Estos hallazgos
resaltan el impacto del componente genético
en la biologia del cancer de mama y su vinculo
con las disparidades entre poblaciones®. Ante
la escasa representacion de algunas ancestrias
en estudios dmicos, se han impulsado nuevas
iniciativas para incluir poblaciones mas diversas.
Por ejemplo, Roelands y colaboradores® incor-
poraron 24 pacientes de Qatar a los datos del
TCGA para aumentar la representacion de la
ancestria arabe, y encontraron menor acti-
vacion de la via AMPK en comparacion con pa-
cientes de ancestria asiatica del este.

La ancestria nativo americana, al estar tan poco
representada en consorcios internacionales
como el TCGA (~1,5%), ha limitado considera-
blemente el analisis molecular en poblaciones
altamente mestizas". En respuesta a esto, han
surgido estudios locales que buscan carac-
terizar esta diversidad genética. En Colombia,
Serrano-Gémez y colaboradores® analizaron 42
pacientes con cancer de mama luminal y encon-
traron que, una mayor proporcion de ancestria
nativo americana se asocia con sobreexpresion
de genes coamplificados en tumores HER2-posi-
tivos como ERBB2 y GRBy. Este hallazgo se ha
replicado en estudios en otros paises de Latino-
américa*3', donde se ha asociado la ancestria
nativo americana con una mayor prevalencia
de tumores HER2-positivos, mientras que un

mayor componente europeo se ha relacionado
con menor frecuencia de este subtipo.

Perfil inmune y subtipos de cancer de mama TN

Ademas del perfil molecular, se han descrito
diferencias inmunoldgicas relevantes, especifi-
camente en tumores TN. Roelands y colabora-
dores*” reportaron menor presencia de células T
reguladoras (Tregs) en pacientes con ancestria
arabe, asi como un menor enriquecimiento de
células Tregs y Th2, y mayor concentracion de
células B en pacientes africanas con tumores
basales e inmunoscore bajo, en compara-
cién con el grupo europeo. En contraste, en
tumores con inmunoscore alto, las pacientes
africanas mostraron menor densidad de células
dendriticas. De igual forma, Davis y colabora-
dores** observaron una mayor concentracion
de linfocitos infiltrantes de tumor (TIL) en
mujeres con ancestria europea, particular-
mente en tumores residuales, lo que sugiere
que estas pacientes podrian presentar una
respuesta inmune intratumoral mas activa tras
el tratamiento, lo cual se correlaciona con el
mejor comportamiento clinico observado en
este grupo. Adicionalmente, se han observado
diferencias entre los subtipos de TN segun el
componente ancestral. Davis y colaboradores**
reportaron que las mujeres con una alta propor-
cién de ancestria africana presentan una mayor
frecuencia de los subtipos Mesenquimal (M) y
Basal-like 1 (BL1), asociados a migracién celular,
transicion epitelio mesénquima y dafio al ADN,
mientras que el subtipo Basal-like 2 (BL2) es mas
comun en pacientes con mayor componente
europeo. Un analisis del estudio BEST reveld que
mujeres con alta proporcién de ancestria afri-
cana occidental presentaban mayor frecuencia
del subtipo Luminal receptor de andrégeno
(LAR) (caracterizado por alta expresion del
receptor de andrdégenos y vias hormonales)
mientras que el subtipo M predominaba en
pacientes con ancestria africana oriental, lo
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que evidencia heterogeneidad inmunobioldgica
incluso dentro de un mismo continente3.

Variantes genéticas asociadas
a la ancestria genética

Variantes somaticas

La caracterizacion de variantes somaticas
también ha revelado diferencias importantes
segunlaancestria genética. Unestudiorealizado
por Thorn y colaboradores34 en una cohorte de
7.253 pacientes del Reino Unido, enfocado en
mujeres con alta ancestria africana y asiatica del
sur, identificé diferencias en la frecuencia alélica
de 71 variantes somaticas entre los grupos afri-
canoy europeo, y 60 entre europeos y asiaticos
del sur. Asimismo, se observé que pacientes
con ancestria africana presentaron mas altera-
ciones por individuo y mayor frecuencia de
deficiencias en reparaciéon por recombinacién
homdloga (HRD), patrén también observado en
asiaticas del sur, lo cual se correlaciona con una
enfermedad mds agresiva de estas pacientes?.

Resultados similares fueron reportados por
Huo y colaboradores® y Miyashita y colabo-
radores®, quienes encontraron una mayor
frecuencia de mutaciones en TP53 y menor en
PIK3CA en pacientes de ancestria africana. En
contraste, las mutaciones en PIK3CA y PTEN
fueron mds comunes en pacientes europeas,
especialmente en tumores luminales/HER2-, lo
que se correlaciona con un fenotipo tumoral de
mejor prondstico. Roelands y colaboradores
encontraron una menor tasa de mutaciones no
silenciosas, pero con mayor frecuencia de aneu-
ploidias en el grupo africano, con una carga de
neoantigenos comparable a la de pacientes
europeas.

Variantes germinales

En cuanto a variantes germinales, Thorn y cola-

boradores** también reportaron una mayor
prevalenciade variantes patogénicas o de signifi-
cado incierto (VUS) en genes de predisposicion,
como BRCA1, BRCA2 y PALB2, en mujeres con
una alta fraccién de ancestria africana. Por otro
lado, Huo y colaboradores® identificaron 76 SNP
germinales con frecuencias alélicas significati-
vamente diferentes entre pacientes africanas
y europeas. Posteriormente, Carrot-Zhang y
colaboradores® demostraron que varios de
estos SNP actian como eQTs especificos de
ancestria, como el rs2058665, asociado a una
mayor expresion de PPIL3.

En linea con estos hallazgos, Paixao y cola-
boradores*®, en una cohorte brasilena de 321
pacientes, reportaron que, a pesar de la baja
proporcion de ancestria nativo americana
(0,9 %), esta se asocié significativamente con
un mayor nimero de VUS, pero no con varian-
tes patogénicas en genes de susceptibilidad
(BRCA1, BRCA2, TP53). De forma similar, la ances-
tria asidtica, aunque poco frecuente en esta
poblacién, también se asocié con una mayor
carga de VUS, lo que resalta la importancia
de considerar componentes ancestrales en el
andlisis de variantes germinales en poblaciones
diversas y refleja la necesidad de incluir mds
diversidad genética en estudios clinicos para
mejorar la interpretacion de variantes.

Otras alteraciones moleculares

Mas alld de los perfiles génicos y de las varian-
tes, también se han reportado diferencias en
las modificaciones postraduccionales segun
la ancestria. Rujchanarong y colaboradores¥
analizaron la N-glicosilaciéon en tejido mamario
de mujeres con ancestria africana y europea.
Se encontré que las pacientes con una alta
proporcion de ancestria africana presentaban
una mayor intensidad de glicanos ricos en
manosa, mientras que las de ancestria europea
mostraban patrones fucosilados en el ntcleo
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y el estroma. Estas firmas distintivas podrian
tener implicaciones en la progresion tumoral y
respuesta inmunitaria.

Cancer de pulmén

El cdncer de pulmdn representa una alta carga
en Latinoamérica, siendo el tercer tipo de
cancer mas comun en hombres (15,8/100.000)
y el quinto en mujeres (9,2/100.000), ademas
de la segunda causa de muerte por cancer en
ambos sexos*®. La supervivencia global a cinco
afos es menor al 20%, dado que 60-70% de los
casos se diagnostican en estadios avanzados
(INB-1V)*. En la dltima década, terapias blanco
dirigidas e inmunoterapias anti-PD-1/PD-L1 han
transformado el manejo terapéutico de esta
patologia, mejorando desenlaces oncoldgicos*.
No obstante, la prevalencia mutacional y la
presentacion clinica varian segun la ancestria,
lo que resalta la necesidad de estudios de diver-
sidad genética para una medicina de precision
inclusiva.

Mutaciones somaticas asociadas a la ancestria
genética

Estudios recientes han buscado caracterizar
el perfil gendmico del cancer de pulmdn en
poblacién afroamericana (AA), una cohorte
histéricamente subrepresentada en investi-
gaciones moleculares a pesar de presentar la
mayor tasa de mortalidad por esta enfermedad
en Estados Unidos*. Arauz y colaboradores*
realizaron secuenciacion del exoma completo
(WES) en 82 pacientes AA con cancer de pulmdn
de célula no pequefia (NSCLC) y hallaron una
mayor frecuencia de mutaciones en STK11 y
RB1 frente a europeos, asi como alteraciones
asociadas a un microambiente tumoral frio,
con menor sefalizacion de interferon-y. Sin
embargo, el estudio no considerd la ancestria
genética. En ese sentido, Araujo y colabora-
dores# evaluaron la ancestria genética de 99

pacientes AA utilizando 46 AIM, encontrando
una composicion promedio de 65% africana,
25% europea y 10% nativa americana. Ademas,
analizaron mutaciones somaticas en un panel
de 81 genes accionables e identificaron altera-
ciones en TP53 (33 casos), LRP1B (19 casos) y
KRAS (16 casos), entre otros. Sin embargo, no
se observaron asociaciones estadisticamente
significativas entre las proporciones de ances-
tria y las mutaciones de estos genes. Asimismo,
la comparacion de las frecuencias mutacionales
de esta cohorte AA con las de mujeres blancas
del TCGA no mostrd diferencias significativas.
Estos hallazgos subrayan la necesidad de inte-
grar tecnologias gendmicas de alta resolucién
para la caracterizacion precisa de la ancestria,
a fin de comprender con mayor profundidad las
disparidades moleculares en el NSCLC.

Por otra parte, en pacientes asiaticos se han
descrito perfiles mutacionales diferenciales;
especialmente una alta prevalencia de muta-
ciones en EGFR (40%-60%) significativamente
mayor a lo reportado en europeos (7 %—10 %)*.
En un estudio con 213 pacientes chinos con
NSCLC, comparados con cohortes europeas
del TCGA, se observd que los tumores de los
pacientes asiaticos presentan una menor carga
mutacional y una mayor estabilidad gendmica
en comparacion con los de individuos europeos.
Esta diferencia fue particularmente marcada en
pacientes con antecedente de tabaquismo. Los
genes drivers mas frecuentemente mutados en
la cohorte asiatica fueron EGFR (47%), TP53 (36%)
y KRAS (11%). Cabe sefialar que este estudio no
evalud la ancestria genética por AIM, sino que
clasificd a los individuos segun su origen pobla-
cional (chinos vs. europeos*), lo cual representa
una limitante, al no permitir discriminar si las
diferencias observadas responden a la ances-
tria genética o a factores ambientales o socio-
culturales asociados a la poblacién estudiada.

Estudios recientes han realizado estimaciones
mas refinadas de la ancestria genética en
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cohortes de pacientes mas diversas. Rhead y
colaboradores* analizaron 13.000 pacientes con
NSCLC conun panel de 648 genesy estimaron la
ancestria genética en cinco componentes: afri-
cana (AFR), nativa americana (NAM), asiatica
oriental (EAS), europea (EUR) y asiatica meri-
dional (SAS) mediante 654 AIM. Se observaron
asociaciones significativas entre la ancestria
genéticay alteraciones somaticas (Figura 1B). La
ancestria EAS se asocié con mayor frecuencia de
mutaciones en EGFR (OR: 1,1), menor frecuencia
en KRAS (OR: 0,95) y STK11 (OR: 0,95), asf
como con alteraciones en CDKN2A (OR: 1,03) y
CTNNB1 (OR: 1,04). La ancestria NAM se asocid
con menor frecuencia de mutaciones en TP53
(OR: 0,98) y KRAS (OR: 0,97), y con mayor
frecuencia de variantes en EGFR y fusiones de
ALK (OR: 1,06). En pacientes con mayor compo-
nente AFR, se observaron menos alteraciones
en EGFR (OR=0,94), RBM10 (OR=0,96), ALK
(OR=0,96) y CDKN2A (OR=0,98), y mas en BRAF
(OR=1,04), NF1 (OR=1,04), STK11 (OR=1,03) y
TP53 (OR=1,02). La ancestria EUR se asocié con
mds mutaciones en KRAS (OR: 1,08), ATM (OR:
1,07), NF1 (OR: 1,02), RBM10 (OR: 1,05) y STK11
(OR: 1,05), y menos en CTNNB1 (OR:0,95) y ALK
(OR:0,9). Muchas de estas asociaciones se aten-
uaron al ajustar por tabaquismo, lo que subraya
su papel como factor de confusidn clave en el
andlisis de las asociaciones entre ancestria y las
alteraciones moleculares.

En esta misma linea, un estudio de Adib y
colaboradores* con datos del consorcio GENIE
(Genomics Evidence Neoplasia Information
Exchange), evalué mutaciones en ocho genes
accionables en aproximadamente 5.000 pa-
cientes, y estimd la de ancestria mediante
SNP germinales de exoma, reportd una fuerte
asociacién entre mayor proporcion EAS y muta-
ciones en EGFR (OR: 4,9, Intervalo de confianza
(1C) 95%: 3,1-7,9, p < 0,0001) y menor frecuencia
de KRAS®*, independiente de tabaquismo,
edad y sexo. De manera interesante, entre los
nunca fumadores o fumadores ligeros con alta

fraccion de EAS, 80 presentaban alteraciones
accionables, en comparacion con proporciones
mas bajas en pacientes EUR o AFR. Este andlisis
refuerzala hipdtesis de que la ancestria genética
influye de manera significativa en el perfil muta-
cional del NSCLC.

Latinoamérica presenta gran diversidad
genética y variabilidad en la prevalencia de
mutaciones en EGFR, desde 14% en Argentina
hasta 51% en Perd, con frecuencias intermedias
en Brasil y Colombia (25-34%)*4. En un estudio
con 601 pacientes de México y 552 de Colombia,
Carrot-Zhang y colaboradores* reportaron una
asociacidon positiva entre la ancestria nativa
americana y mutaciones en EGFR (OR: 1,23;
1C95%: 1,12-1,35 por cada 10% de incremento) y
negativa con KRAS (OR: 0,85; 1C95%: 0,77-0,95).
La asociacidn con EGFR se mantuvo en nunca
fumadores (OR: 1,46; 1C95%: 1,25-1,70) y en
fumadores (OR: 1,45; 1C95%: 1,08-1,94), aunque
en fumadores se observé una mayor frecuencia
de KRAS vinculada a la firma del tabaquismo
(OR:1,27; 1C95%: 1,04-1,56).

En Brasil, Oliveira y colaboradores* analizaron
119 adenocarcinomas pulmonares en nunca
fumadores, estimando la ancestria con 46 AIM
(71% europea, 15.9% africana, 7.9% nativa ameri-
cana, 6.1% asidtica). De esta forma, detectaron
alteraciones en ~70% de los casos, principal-
mente en EGFR (49,6%), TP53 (40%) y fusiones
en ALK (12,6%). Las mutaciones en TP53 se
asociaron con mayor ancestria africana, y se
observd alta frecuencia de la variante germinal
TP53 p.Arg337His (12,8%), previamente descrita
como fundadora en Brasil (~0,3% en poblacién
general)®, con coocurrencia significativa con
EGFR. Otra cohorte de Brasil con antecedentes
mixtos de tabaquismo, fue analizada por Leal y
colaboradores®, en la cual se encontré menor
prevalencia de mutaciones en EGFR (22,7%).
El andlisis de la ancestria, estudiada mediante
AIM, mostré predominancia del componente
europeo (73,1%), seguido por el africano (13,1%),
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asiatico (7,3%) e nativo americana (6,5%), y
revelé una asociacion entre la fraccion asidtica
y mutaciones en EGFR (OR: 2,01; 1C95% 1,09—
3,71), mientras que una baja proporcién de este
componente se relacioné con KRAS (OR: 1,93;
1C95% 1,06-3,52), sin asociaciones con otros
componentes. La diferencia en la prevalencia
de mutaciones en EGFR entre ambos estudios
podria atribuirse al disefio, dado que Oliveira 'y
colaboradores* incluyé solo nunca fumadores
y usé un panel dirigido, lo que favorece mayores
tasas de deteccion, mientras que Leal y colabo-
radores>' incluyeron pacientes con distintos
antecedentes de tabaquismo. Ademas, la
coocurrencia de EGFR con la variante germinal
fundadora TP53 p.Arg337His en Oliveira pudo
contribuir a la mayor frecuencia observada.

Splicing alternativo y DEG asociados a la ances-
tria genética

Al igual que la expresion génica diferencial, el
splicing alternativo del ARN ha emergido como
un mecanismo clave en la generacion de hetero-
geneidad fenotipica en cancer entre grupos
poblacionales®. Esto se evidencia en un estudio
de Deveaux y colaboradores33, en el cual anali-
zaron 41 muestras de carcinoma escamoso de
pulmén (LUSC) de 21 pacientes afroamericanos
(fracciéon de ancestria oeste africana: 44,4—
98,7%, media 77,3%) y 20 europeos (fraccion
europea: 88,1-99,3%, media 94,4%). Usando
microarreglos y ajustando por el subtipo
histoldgico y el tabaquismo, se identificaron
4.829 genes con eventos de splicing diferen-
cial (DSG) y 267 DEG asociados a la ancestria,
relacionados con vias como KRAS, respuesta
a radiacion UV y transporte idnico. Entre ellos,
se validaron eventos de splicing en CRADD,
OAS2, LYRM1 y PLPPR4, asi como la expresion
diferencial de PLPPR4 en la cohorte TCGA-
LUSC. Asimismo, se identificaron 355 eventos
de splicing y 18 genes asociados con la supervi-
vencia global, entre ellos, isoformas de BCL2L1y
FOXP3. Aunque el analisis del TCGA no controld

por ancestria, los hallazgos refuerzan la idea de
que la ancestria genética influye significativa-
mente en el paisaje transcriptdmico del LUSC
y podria aportar biomarcadores prondsticos
especificos segun el grupo ancestral.

Cancer colorrectal

El cancer colorrectal (CCR) es una de las prin-
cipales causas de muerte por cancer a nivel
mundial, con variaciones en incidencia y desen-
laces que reflejan no solo factores ambientales,
sino también diferencias genéticas asociadas
a la ancestria’*>8. Diversos estudios han repor-
tado que los individuos con ancestria africana
presentan mayor riesgo y mortalidad por CCR
frente a poblaciones europeas o asidticass’-.
Adicionalmente, suelen diagnosticarse en esta-
dios mas avanzados®, con tumores mas agre-
sivos, localizados en el colon derecho y peor
supervivencia global, incluso tras ajustar por
factores clinicos y socioecondmicos57°°.

En Latinoamérica, un estudio en Colombia
evidencid mayor riesgo de CCR y lesiones
precursoras en individuos con mayor ances-
tria africana, seguidos por ancestria europea
y nativo americana®>®. En Brasil, la ances-
tria africana se ha reportado asociada con un
diagndstico a edades mas tempranas, mayor
recurrencia® y peor supervivencia libre de
enfermedad en pacientes con inestabilidad de
microsatélites (MSI)®. En conjunto, la ancestria
genética emerge como un determinante clave
en la susceptibilidad, caracteristicas clinicas y
moleculares, y desenlaces del CCR573%5 (Figura
10).

Mutaciones somaticas asociadas a la ancestria
genética

Multiples estudios han documentado diferen-
cias en las frecuencias mutacionales de genes
clave asociados con CCR segun la ancestria
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genética. En pacientes con una mayor propor-
cion de ancestria africana, se ha reportado
una mayor prevalencia de alteraciones en los
genes KRAS, APC y PIK3CA, asi como FAM123B,
MAP2K1, MAP2K2, NF1, NRAS y RAF1575883, Particu-
larmente, las variantes activadoras de KRAS asi
como las G12D y G13D, asociadas a resistencia
a terapias anti-EGFR, son mas frecuentes en
esta poblacion5%%, En contraste, pacientes
con mayor ancestria europea presentan mayor
frecuencia de alteraciones en BRAF, CHEK2,
MUTYH, GATA6 y BCL2L1%®. Asimismo, se ha
observado una menor frecuencia de tumores
MSI-alto en individuos con mayor ancestria
africana frente a individuos con ancestria
europea?. En Brasil, se ha reportado una mayor
frecuencia de mutaciones en TP53 asociada a
mayor proporcion de ancestria africana, y a
la vez, una correlacién inversa entre ancestria
nativo americana y la frecuencia de mutaciones
en TP53 y PIK3CA®.

Por otro lado, se han descrito diferencias en
las firmas mutacionales. Matejcic, et. Al en
un andlisis usando datos del TCGA reportaron
que pacientes con mayor componente africano
presentaban firmas asociadas a estrés oxida-
tivo y alteraciones en las vias de reparacion del
ADN por escision de bases (ver) comparado
con pacientes con mayor ancestria europea.
Estas diferencias moleculares tienen implica-
ciones clinicas relevantes; por ejemplo, la alta
frecuencia de mutaciones en KRAS y NRAS en
individuos con mayor componente africano
limita el uso de terapias anti-EGFR, que son efec-
tivas solo en pacientes sin estas mutaciones. Por
el contrario, en pacientes con ancestria asiatica,
donde estas mutaciones son menos frecuentes,
se esperaria una mayor tasa de respuesta a
dichas terapias75%%3. Estas diferencias refuerzan
la necesidad de personalizar los tratamientos
segun el perfil molecular y ancestral.

Perfil inmune y subtipos moleculares asociados
a la ancestria genética

Las diferencias en perfiles inmunes del CCR
entre grupos poblacionales han sido cada vez
mas reportadas por diferentes estudios®®¢7.
No obstante, la caracterizacion por ancestria
genética sigue siendo limitada. Un estudio,
que empled andlisis de expresion diferencial
para evaluar el microambiente tumoral en CCR,
encontré que pacientes con ancestria africana
presentaban un enriquecimiento en vias relacio-
nadas con inflamacién crénica como interaccion
citoquina-citoquina, sefializaciéon de quimio-
quinas y absorcion de minerales. Ademas,
estos pacientes presentaban disminucidon en
poblaciones de linfocitos T citotdxicos y neutrd-
filos comparados con pacientes con ancestria
europea, lo que podria sugerir una respuesta
inmune atenuada con posibles implicaciones en
el desarrollo tumoral y en estrategias terapéu-
ticas®®.

Adicionalmente, se han reportado diferencias
por ancestria en la distribucion de subtipos
moleculares, definidos por expresién génica
como Consensus Molecular Subtypes (CMS), lo
cual podria afectar la prediccion de la respuesta
a terapias especificas®”. Se ha encontrado
una mayor representacion del subtipo CMS3,
caracterizado por desregulacion metabdlica y
mutaciones en KRAS, en individuos con mayor
proporcion de ancestria africana, mientras que
el subtipo CMS1, asociado a inestabilidad de
microsatélites y mutaciones en BRAF, es mas
frecuente en poblaciones con mayor propor-
cién de ancestria europea®. Por otro lado, en
pacientes latinos con una alta fracciéon de ances-
tria nativa americana, la clasificacién molecular
CMS fue predominantemente indeterminada,
lo que limita su aplicabilidad clinica en estas
poblaciones>. Estos hallazgos subrayan la
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necesidad de incluir poblaciones genéticamente
diversas en ensayos clinicos, para asegurar que
las decisiones terapéuticas reflejen adecuada-
mente la heterogeneidad bioldgica®®.

Cancer de proéstata

La incidencia y mortalidad por cancer de
prostata (CaP) son significativamente mas altas
en hombres con ancestria africana, tanto en el
continente africano como afrodescendientes de
Américay el Caribe®7'. Este grupo presenta una
mayor probabilidad de desarrollar esta enfer-
medad y una tasa de mortalidad mas elevada
en comparaciéon con hombres de ancestria
europea’®. Incluso en entornos con acceso equi-
tativo a la salud se continda observando una
mayor agresividad tumoral y peores desenlaces
clinicos en esta poblacion”. Esta disparidad
también se refleja en caracteristicas clinicas,
donde los pacientes con mayor proporcion de
ancestria africana tienen presentaciones de la
enfermedad mas agresivas, con mayor carga
tumoral, volumen prostatico y niveles mas
altos de antigeno prostatico especifico (PSA)
al momento del diagndstico®. Estos hallazgos
sugieren una contribucidn relevante de factores
bioldgicos y genéticos al CaP (Figura 1D).

Variantes germinales asociados a la ancestria
genética

La susceptibilidad genética al CaP podria estar
modulada por variantes germinales que varian
entre poblaciones. Un hallazgo recurrente es la
asociacion de la regiéon 8q24 del cromosoma 8
con un riesgo elevado de CaP en individuos con
mayor componente africano?”. Esta region, alta-
mente polimdrfica en ese grupo, contiene multi-
ples loci que regulan la expresion del oncogén
MYCy del IncRNA PVT1, y en afrodescendientes
ciertos haplotipos se presentan hasta cinco
veces mas que en europeos’>’ 7,

Mutaciones somaticas y firmas mutacionales
asociadas a la ancestria genética

Diversos estudios han revelado que la ances-
tria genética incide en el paisaje molecular del
CaP, lo que da lugar a perfiles gendmicos y tran-
scriptdmicos distintos segun el origen ances-
tral. Esta variabilidad puede afectar la biologia
tumoral, la progresion clinica y la respuesta a
tratamientos dirigidos, especialmente en pobla-
ciones con una alta proporcion de ancestria afri-
cana. En una caracterizacion de CaP en hombres
africanos, se identificaron subtipos moleculares
unicos no observados en cohortes predomi-
nantemente europeas, con alteraciones en vias
como las de Wnt, Hippoy MAPK®. Estos tumores
también exhiben una mayor carga mutacional
(TMB) y heterogeneidad intratumoral, lo que
sugiere un proceso evolutivo distinto, posible-
mente relacionado con la ancestria genética y
que podria influir tanto en la progresién como
en la respuesta al tratamiento®. También se ha
descrito una mayor frecuencia de alteraciones
en genes drivers como FOXA1, PTEN, SPOP vy
TP53, y a la vez, menor frecuencia en ERG en
pacientes con ancestria africana, comparada
con aquellos con ancestria europea®.

Expresion génicay splicing alternativo asociado
a la ancestria genética

A nivel transcriptdmico, se ha reportado una
elevada expresion de B7-H3 en tumores de pa-
cientes con mayor ancestria africana. Este gen
inmunomodulador, se asocia con la evasidn
inmune, menor infiltracion de células T, mayor
activacion del receptor androgénico y mayor
progresion tumoral”. Por otro lado, se observd
en pacientes con ancestria africana, que el gen
PVT1, implicado enla regulacion de proliferacion
celular, se sobreexpresa en CaP comparado
con hiperplasia prostatica y tejido benigno,
encontrando ademads un aumento significa-
tivo en la expresidon génica de los exones 4A
y 4B, sugiriendo un rol del gen PVT1 en CaP en
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esta poblacion”. Adicionalmente, estudios de
splicing alternativo han mostrado perfiles espe-
cificos en hombres con mayor componente de
ancestria africana, con patrones diferenciales
de empalme alternativo en oncogenes como
FGFR2, FGFR3, H6PD, MDM2, RAD51D, CDKj,
VEGFA, y XRCC4, entre otros, los cuales han sido
correlacionados con un mayor riesgo de recu-
rrencia y metdstasis’*. Esto sugiere un papel
postranscripcional significativo mediado por la
ancestria genética.

Neoplasias hematolégicas

Las neoplasias hematoldgicas constituyen un
grupo diverso de malignidades que afectan el
sistema hematopoyético e incluyen leucemias,
linfomas y mieloma multiple. Actualmente,
representan una carga significativa en términos
de incidencia y mortalidad, y se caracterizan
por presentar alta heterogeneidad clinica y
biolégica, en la que los factores genéticos
participan en el desarrollo y evolucion?. Entre
las neoplasias hematoldgicas, la leucemia
linfobldstica aguda (ALL) pediatrica es la mas
frecuente en la infancia, representando cerca
del 80% de los canceres en nifios. Se estima que
alrededor del 20% de los pacientes interrumpen
el tratamiento debido a toxicidad severa’.
Ademas, el prondsticoy la supervivencia de esta
enfermedad varia significativamente segun el
perfil de ancestria genética”. Esto se evidencid
en un estudio multicéntrico con 1.309 nifios y
jovenes adultos con leucemia linfobldstica T
(T-ALL), en el que se reportaron diferencias en
el valor prondstico de las mutaciones segun la
ancestria. Por ejemplo, mutaciones en la via
NOTCH1 se asociaron con una mayor supervi-
vencia global en pacientes europeos (87,2 % vs.
74,3 % sin mutacién; P<0,001), pero no en afri-
canos (80,3 % vs. 83,6 % sin mutacion; P=0,69).
Asimismo, los modelos de riesgo desarrollados
en cohortes europeas no estratificaron adecua-
damente el prondstico en pacientes africanos o

amerindios, lo que subraya la necesidad de inte-
grar la ancestria genética en los algoritmos de
estratificacion?®.

De forma similar, diferencias en la respuesta
al tratamiento también han sido reportadas
segun la ancestria (Figura 1E). Un estudio en
una cohorte de 203 individuos de tres grupos
amerindios de la Amazonia brasilefia (Asurini
do Koatinemo, Asurini do Trocard y Kayapo-Xi-
crin)? evalud 27 variantes farmacogenéticas
asociadas a la metabolizacion de 6-mercap-
topurina y metotrexato. Se observé que las
frecuencias alélica y genotipica de 12 marca-
dores farmacogendmicos diferian significati-
vamente entre las poblaciones nativas ameri-
canas y la mayoria de los grupos del 1.000
genomas (AFR, AMR, EAS, EUR, SAS). Entre
ellos, rs23725336 (ATIC) mostré diferencias solo
frente a africanos, rs4673993 (ATIC) frente a
africanos y surasidticos, y rs2236225 (MTHFD1)
frente a americanos, europeos y surasiaticos,
lo que sugiere que la poblacién nativa ameri-
cana podria tener un perfil farmacogendmico
que podria condicionar tanto la eficacia como la
toxicidad de la quimioterapia en estos pacien-
tes.

Enlinea conlos hallazgos de variantes genéticas
de importancia, un estudio de asociacion del
genoma completo (GWAS) con 1.605 casos y
6.661 controles de diversas etnias identificé un
nuevo locus de predisposicién a ALL (10p12,31-
12,2, genes PIP4K2A-BMI1). Se observé una
mayor frecuencia de la variante de riesgo
rs7088318 en hispanos americanos con al menos
10% de ancestria nativo americana, lo que coin-
cide con sumayor incidencia de ALL, y la cual se
asocié conunincremento de la expresidn génica
de PIP4K2A en lineas linfoblastoides y blastos
primarios de ALL al diagndstico. Este hallazgo
fue mas frecuente en hispanos (p=0,04),
seguido de europeos (p=0,001) y menos comun
en afroamericanos (P=0,009)%.
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Por otro lado, el mieloma mdltiple (MM) es
otra neoplasia hematoldgica en la que se han
descrito diferencias bioldgicas asociadas a la
ancestria, particularmente en individuos de
origen africano, quienes presentan un riesgo
2 a 3 veces mayor de desarrollar gammapatia
monoclonal de significado incierto y MM,
ademas de un inicio mas temprano de la enfer-
medad®®. Un estudio con 718 casos reportd
que las mutaciones somaticas en BCL7A, BRWD3
y AUTS2 fueron mds frecuentes en afroameri-
canos, mientras que las mutaciones en TP53 e
IRF4 predominaron en caucdsicos®. Asimismo,
un analisis de 954 casos esporadicos y 82
familias con antecedente de MM, empleando
un panel de 158 genes de predisposicidn, identi-
ficd variantes patogénicas en el 5-9% de los pa-
cientes, principalmente en genes de reparacion
del ADN (ATM, BRCA1/2, CHEK2, PMS2, TP53) y
en genes asociados a ancestria africana como
BRIP1, EP300 y FANCM?®4, resaltando nuevamente
la necesidad de integrar este componente en la
investigacion y la practica clinica.

Otros tipos de cancer

El uso de bases publicas como TCGA, la
cohorte multidmica mas amplia en oncologia,
ha permitido explorar perfiles moleculares
segun la ancestria en diversos canceres”. En
un analisis de ~10.000 pacientes del TCGA, Lee
y colaboradores' reportaron un predominio de
ancestria europea (82,5 %), seguida de africana
(8,19 %), asiatica oriental (6,76 %) y nativo-amer-
icana (1,50 %), ademas de disparidades signifi-
cativas en alteraciones moleculares en cancer
de mama, ya descritas previamente, y en otros
carcinomas menos frecuentes como cdancer
de cabeza y cuello (HNSCC), carcinoma renal
de células claras (KIRC) y melanoma cutaneo
(SKCM). En HNSCC, la ancestria genética se
asociod con la expresidn diferencial de 443 DEG,
en su mayoria sobreexpresados, en pacientes
con mayor componente europeo frente a los

de ancestria africana, con enriquecimiento en
sefalizacion de KRAS, respuesta estrogénica
temprana, uniones apicales y miogénesis. En
KIRC se identificaron 386 DEG entre grupos de
ancestria, en los que los genes regulados nega-
tivamente en pacientes con mayor componente
nativo americano se relacionaron con la tran-
sicion epiteliomesénquima (EMT) e inflamacién
(p. €j., IL6, IL8, MMP1). Finalmente, en SKCM se
observaron 169 DEGs entre europeos y nativos
americanos, y 316 entre europeos y asiaticos
orientales. En ambas comparaciones, los genes
sobreexpresados en europeos mostraron
enriquecimiento en vias del complemento y de
la coagulacidon. Adicionalmente, Carrot-Zhang y
colaboradores® sefialaron que las asociaciones
entre ancestria y perfiles moleculares varian
segun el tipo tumoral e incluyen diferencias en
mutaciones somaticas, metilacion y expresion
génica. Sin embargo, un analisis pancancer de 33
tumores reveld alteraciones compartidas, que
incluyen una mayor frecuencia de mutaciones
en TP53 en individuos con mayor ancestria afri-
cana, mutaciones en PIK3CA mds comunes en
aquellos con ancestria europea y amplificacion
de CCND1 en asiaticos orientales. Tras ajustar
por subtipo tumoral, solo la asociacidn entre la
ancestria africana y las mutaciones en FBXW7 se
mantuvo significativa.

Es importante resaltar que, aunque ambos estu-
dios™" emplearon metodologias robustas para
inferir ancestria genética en los datos del TCGA,
difirieron en los criterios de inclusién segun
el grado de mestizaje. Carrot-Zhang y cola-
boradores™ excluyeron individuos con >20% de
mestizaje en mas de dos componentes, priori-
zando grupos homogéneos, mientras que Lee
y colaboradores” aplicaron un criterio mas
estricto al excluir muestras donde el compo-
nente no dominante superaba el 20%, lo que
pudo reducir la representatividad de individuos
altamente mestizos, aspecto especialmente
relevante en poblaciones latinoamericanas.
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De igual forma, estudios en un unico tipo
de tumor también han revelado diferencias
moleculares segun la ancestria. En HNSCC,
Mezghani N y colaboradores®, con datos de
TCGA, mostraron que pacientes con mayor
ancestria africana presentan menor proporcion
de tumores asociados a VPH, mayor frecuencia
de subtipos laringeos, y enriquecimiento
de mutaciones en TP53, MYO18B, KMT2D vy
UNC13C, ademds de amplificacion de c-MYC
y activacidon de la via RET-tirosina cinasa. Los
andlisis epigenéticos revelaron hipermetilacion
de genes reguladores de TP53 y de apoptosis,
mientras que lainmunohistoquimica confirmd la
sobreexpresion de c-MYC en células tumorales
y estromales, asociada a un peor prondstico y
a posibles biomarcadores y dianas terapéuticas
especificas.

En el carcinoma endometrial (EC), aunque la
incidencia es similar entre mujeres afroame-
ricanas y caucasicas, la mortalidad en las prim-
eras es aproximadamente el doble. Un estudio
de 1.882 casos®® mostré que las pacientes
afroamericanas presentan una mayor preva-
lencia de subtipos histolégicos y moleculares de
alto riesgo, con predominio del subtipo CN-H/
TP53-abn, menor frecuencia de tumores ultra-
mutados o con inestabilidad de microsatélites
(MSl-alto) y amplificaciones de CCNE1y ERBB2.
Sin embargo, estas diferencias no se reprodu-
jeron al considerar la ancestria genética inferida
con el panel MSK-IMPACT. En contraste, las
pacientes blancas con ancestria judia asquenazi
(23% de los casos) mostraron una mayor propor-
cion de carcinosarcomas (15% vs. 9,3% en no-AS))
y una menor frecuencia de endometrioides de
bajo grado (42% vs. 49%), diferencias significa-
tivas en el tipo histoldgico (P = 0,014), pero no
en los subtipos moleculares (P = 0,08).

Por dltimo, en cancer gastrico, un andlisis
genomico y transcriptomico de 1.335 pacien-
tes de Europa, Japodn, Sudeste Asidtico y
TCGA identificd 77 genes conductores y 13 vias

oncoldgicas alteradas, con patrones especif-
icos por subtipo histolégico y ancestria®. Las
mutaciones en TP53 fueron mds frecuentes en
pacientes del este asidtico, mientras que MDM2,
CDKN2A, ARID2 y PTEN predominaron en paci-
entes europeos. En el subtipo difuso destacaron
CDH1, RHOA, PIGR y SOX9, siendo la mutacién
de RHOA asociada al consumo de alcohol y
al genotipo ALDH2. Ademas, se identificd un
subgrupo SBS16-alto, caracteristico de la ances-
tria del este asiatico, vinculado a la generacion
de neoantigenos y a una posible respuesta a la
inmunoterapia. Estos hallazgos subrayan que
la ancestria genética y sus caracteristicas mole-
culares asociadas influyen significativamente en
la biologia tumoral, lo que destaca la necesidad
de integrar la ancestria en modelos clinicos y
de investigacion traslacional para abordar las
disparidades en el cancer.

Conclusiones

La presente revision se centrd en la caracteri-
zacion de alteraciones moleculares del cancer,
incluyendo mutaciones somaticas, variantes
germinales, patrones epigenéticos de meti-
lacién, perfiles de expresion génica y otros
cambios a nivel transcriptéomico y gendmico,
descritas en estudios que evaluaron la ancestria
genética mediante marcadores distribuidos en
el genoma, en lugar de categorias basadas enla
autoidentificacién étnica, las cuales introducen
heterogeneidad vy reflejan principalmente
dimensiones culturales y de pertenencia social
mas que el trasfondo biolégico de los pacientes.
La literatura analizada sugiere que la ancestria
genética constituye un determinante rele-
vante del fenotipo tumoral y puede contribuir
a explicar parte de las disparidades observadas
entre poblaciones. Sinembargo, es fundamental
reconocer que la ancestria no es el Unico factor
que condiciona la salud. Las variables de tipo
socioecondmico, cultural y relacionadas con el
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estilo de vida, no abordadas en esta revisidn,
también desempefian un papel importante en
el moldeamiento del fenotipo tumoral. En este
sentido, la interaccion entre determinantes
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genéticos y sociales configura conjuntamente
tanto la biologia del cancer como los desenlaces
clinicos en diferentes contextos poblacionales a
nivel global.
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