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RESUMEN

El eje del receptor de muerte celular programada 1 (PD-1/ PDCD1 por sus siglas en inglés) y su
ligando PD-L1 esta asociado con la modulacion, la activacion linfocitaria y la evasion tumoral; en
Latinoamérica, la evidencia genética se encuentra sesgada respecto a la influencia de la via PD-1/PD-
L1. Objetivo: Integrar la evidencia disponible y comparar la composicién genotipica de variantes de
PDCD1 entre grupos étnicos y tipos de cancer, con énfasis en la comparacion Latinoamérica—Asia, e
identificar variantes genotipicas de interés para su validacion en poblaciones con ancestria
genéticamente mixta. Metodologia: se armonizaron conteos genotipicos publicados en casos
oncolégicos para PDCD1 (rs2227981, rs7421861, rs2227982); se construyeron tablas 2x3 (etnia X
genotipo; tipo X genotipo), se aplicé chi-cuadrada y se estimé el tamafio de efecto mediante V de
Cramér (V); se derivaron frecuencias alélicas y heterocigosidad. Resultados: se observd
heterogeneidad con efectos pequefios a pequefios—medianos: por etnia, V=0.152 (rs2227981), 0.203
(rs7421861) y 0.242 (rs2227982); por tipo, V=0.138, 0.226 y 0.173, respectivamente. Destac en
rs7421861 una mayor frecuencia del alelo G en poblacion mexicana que en asiatica (0.744 vs 0.614),
mientras que en rs2227981 G fue ligeramente mayor en Asia que en caucasicos (0.657 vs 0.645). Se
identificaron perfiles por tumor (pulmén AG1/GG| en rs7421861; cérvix AAT, mama AG?1 y colon GGt
en rs2227981). Conclusiones: los datos describen heterogeneidad de la composicion genotipica en
entre tipos de céancer y priorizan la validacion en cohortes mexicanas caso—control con control de
ancestria e integracion de correlaciones moleculares.
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Muerte Programada 1.
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ABSTRACT

The programmed cell death receptor 1 (PD-1/PDCD1) axis and its ligand PD-L1 are associated with
modulation, lymphocyte activation, and tumor evasion; in Latin America, genetic evidence is biased
with respect to the influence of the PD-1/PD-L1 pathway. Objective: To integrate the available evidence
and compare the genotypic composition of PDCD1 variants across ethnic groups and cancer types,
with an emphasis on Latin America—Asia comparisons, and to identify genetic variants of interest for
future validation in populations with admixed ancestry. Methodology: Genotypic counts published in
cancer cases for PDCD1 (rs2227981, rs7421861, rs2227982) were harmonized; 2x3 tables (ethnicity
x genotype; type x genotype) were constructed, chi-square was applied, and effect size was estimated
using Cramér's V (V); additionally, allele frequencies and heterozygosity were derived. Results:
Heterogeneity with small to small-medium effects was observed: by ethnicity, V=0.152 (rs2227981),
0.203 (rs7421861), and 0.242 (rs2227982); by type, V=0.138, 0.226, and 0.173, respectively. In
rs7421861, a higher frequency of the G allele was observed in the Mexican population than in the
Asian population (0.744 vs. 0.614), while in rs2227981, G was slightly higher in Asia than in
Caucasians (0.657 vs. 0.645). Tumor profiles were identified (lung AG1/GG| in rs7421861; cervix AAT,
breast AG1, and colon GG1 in rs2227981). Conclusions: The data describe variation across genotype
composition in cases and prioritize validation in Mexican case-control cohorts with ancestry control
and integration of molecular correlations.

Keywords: Cancer; Ethnic Groups; Mexico; Single Nucleotide Polymorphism; Programmed Death
Receptor 1
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Briano et al. (2026)

Variantes de PDCD1 (PD-1) en cancer: comparacion latinoamérica-asia y
brecha de datos en poblacién mexicana.

INTRODUCCION

El eje PD-1/PD-L1 constituye un centro de convergencia de sefales de
regulacion inmunitaria que integra sefiales de activacion del TCR/CD28
con estimulos tisulares inflamatorios. En linfocitos T activados y en
estados de agotamiento, y se favorece fenotipos T disfuncionales
redistribuyendo las poblaciones inmunes y reconfigurando |la
composicion inmunocelular'.

Mas alld de la regulacion somatica, la variacibn germinal en
PDCD1/CD274 puede modular los umbrales de ese circuito. En PDCD1,
polimorfismos de un solo nucleétido (SNPs del inglés single nucleotide
polymorphisms) como rs2227981 (PD-1.5), rs2227982 (PD-1.9) y
rs7421861 han mostrado asociaciones con susceptibilidad oncol6gica o
rasgos inmunitarios en metanalisis multicohorte, con heterogeneidad por
poblacion e histologia®®. En CD274, variantes no codificantes en la 3'UTR
(como rs4143815 y rs2297136) se han vinculado a modulacién
postranscripcional (sitios de miRNA) y diferencias de expresion, sin
embargo, la consistencia de estas sefiales varia entre poblaciones y tipos
tumorales, provocando que con frecuencia falten conteos genotipicos
comparables'® ',

Este aspecto es especialmente relevante en Latinoamérica (LatAm),
macroregion con alta mezcla (aportes europeos, indigenas americanos y
africanos) a nivel molecular que persiste incluso en poblaciones urbanas.
En México, la ancestria indigena es heterogénea a escala regional
(Altiplano, Peninsula de Yucatan, gradiente Norte-Sur) y se refleja en el
genoma mestizo, con implicaciones biomédicas y potencial de confusion
genética en estudios de asociacion'>'®. Dado que las frecuencias alélicas
y, en ocasiones, la estructura de los patrones desequilibrio de ligamiento
(LD) entre los SNPs candidatos difieren entre superpoblaciones (AMR,
EAS, EUR, AFR, SAS), la interpretacion por poblacion es obligada'®.
Ademés, la carga oncolégica en México y América Latina recae en
tumores donde el eje PD-1/PD-L1 tiene relevancia inmunobiolégica
(mama, pulmoén, colorrectal, préstata, cérvix/estdbmago), lo que subraya
la utilidad de biomarcadores que integren biologia de la via y contexto
poblacional.

La evidencia disponible presenta vacios: (i) predominio de estudios en
cohortes asiaticas con tamafios muestrales grandes, donde varias
sefiales emergen o cambian de direccion al estratificar por etnia; (ii)
series fragmentadas en Latinoamérica, con mayor uniformidad para
PDCD1 (p. ej., reportes mexicanos en melanoma cutaneo) que para
CD274 (algunas series brasilefias en NSCLC admix), y (iii) ausencia
frecuente de conteos genotipicos por etnia/histologia y de control de
ancestria, lo que limita comparaciones homogéneas y estimacién de
riesgo®"!: 17, Estos vacios impiden construir inferencias causales robustas
y aconsejan enfoques descriptivos y comparativos que identifiquen
sefiales de heterogeneidad como paso previo a estudios caso-control
estandarizados.

Este trabajo compila el estado del arte de polimorfismos en PDCD1 (PD-
1) con énfasis poblacional en México/LatAm y comparacién con Asia, y
organiza evidencia cuantitativa “solo-casos” alli donde existen conteos
genotipicos comparables. De forma especifica, se (i) priorizan
rs2227981, rs2227982 y rs7421861 (PD-1) como nucleos analizables; (ii)
se contrastan distribuciones genotipicas por etnia (Latino América vs.
Asia) y por tipo de cancer mediante x? y V de Cramér (tamafio de efecto);
y (iii) se discuten lagunas y oportunidades para variantes adicionales (p.
€j., rs2297136, rs4742098, rs2890657/rs2890658), subrayando Ila
necesidad de controles, modelado de ancestria y correlatos moleculares

en cohortes mexicanas. Esta aproximacion no pretende inferir riesgo
causal, sino identificar polimorfismos en coherentes con un eje
inmunoldgico afectado por el microambiente y constitucion genética del
huésped' 4812,

EJE PD-1/PD-L1: FUNDAMENTOS INMUNOLOGICOS Y CLINICOS

El eje PD-1-PD-L1/PD-L2 funciona como amortiguador del sistema
inmune: integra la sefial de activacion del TCR/CD28 con sefiales de dafio
e inflamacién del tejido, también aparece en B y NK; sus ligandos PD-L1
(CD274; Q9NZQ7) y PD-L2 (PDCD1LG2) se expresan en células
presentadoras de antigeno y, en cancer, en células tumorales vy
estromales™. El resultado no es binario, sino un ajuste fino del tono
inmunitario que condiciona densidad, fenotipo y eficacia del infiltrado T.
En la célula T, la unién PD-1-ligando fosforila los motivos ITIM/ITSM y
recluta SHP-2 (+SHP-1), lo que desfosforila efectores proximales del
TCR/CD28 (CD3¢, ZAP70, PI3K-p85) y suprime los ejes PI3K-AKT-mTOR
y RAS-MEK-ERK; de forma coordinada se atentan NF-kB, NFAT y AP-1,
con descenso de IL-2, proliferacion y citotoxicidad, y un programa
transcripcional de agotamiento (p. ej., BATF/TOX)*® "2, Este circuito se
acopla a un reajuste metabdlico caracteristico del agotamiento,
consolidando una fraccion T menos efectora’.

La expresion tumoral de PD-L1 proviene de dos entradas principales: La
adaptativa, inducida por IFN-y secretado por células T residentes
(JAK1/2-STAT1-IRF1), que explica las zonas con mayor densidad de
células positivas en ensayos de inmunohistoquimica®”’; Y la constitutiva,
impulsada por programas oncogénicos (pérdida de PTEN/PI3K-AKT-
mTOR, MAPK/ERK, NF-kB o HIF-1a en hipoxia; también EGFR/ALK), que
sostiene PD-L1 aun con baja inflamacion®°, En la region no traducida 3'
(3'UTR) de CD274 coexisten sitios de unién a miRNA; variantes como
rs4143815 y rs2297136 pueden modular estabilidad/traduccion del
ARNm y desplazar el “umbral” de PD-L1 frente a un mismo estimulo,
coherente con diferencias de expresion y de curso clinico descritas en
tejido pulmonar y gastrico®.

Los repositorios de informacion (p. ej., KEGG para la via; UniProt para
identidades proteicas) sitdan la via PD-1/PD-L1 en un amplio espectro de
procesos inmunorregulados y neoplasicos; estas fuentes ofrecen
contexto curado, mientras que el detalle mecanistico proviene de los
estudios de sefializacion y regulacion citados arriba'3.

El estrato poblacional afiade un modulador a la red de sefializacion. En
linea germinal, SNPs de PDCD1 (rs2227981, rs2227982,
rs7421861/rs36084323) y de CD274 (3'UTR: rs4143815, rs2297136) se
han vinculado con heterogeneidad por tumor y poblacion a
susceptibilidad, expresion tumoral o desenlaces''5. En datos recientes
de poblaciéon mexicana (melanoma cuténeo), variantes de PDCD1 han
mostrado asociaciones y cambios de expresion, asi mismo, series
latinoamericanas adicionales, como las de Brasil en PD-L1 no codificante,
sugieren efectos sobre pronostico/expresién en NSCLC en poblaciones
con ancestria genéticamente mixta, aunque la comparabilidad por
conteos genotipicos aln es limitada'™ . En nuestras comparaciones
solo-casos, la composicion genotipica de PDCD1 difirid entre LatAm y
Asia y entre histologias, con tamafios de efecto (V de Cramér) en rango
pequefio—mediano; este patron es consistente con modulacion
dependiente de contexto mas que con un Unico “alelo de riesgo” 1316,
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POLIMORFISMOS EN PDCD1 (PD-1) Y CD274 (PD-L1): ESTADO DEL
ARTE

La evidencia disponible sugiere que la contribucién de variantes
germinales del eje PD-1/PD-L1 a la oncogénesis es dependiente de
poblacién y de tipo tumoral, con resultados heterogéneos entre estudios
y metandlisis’?8. En el conjunto que se logré armonizar con conteos
genotipicos comparables, la mayor parte corresponde a PDCD1; en
CD274, muchos trabajos se centran en expresion/pronéstico o no
reportan genotipos por etnia/tumor de forma uniforme, por lo que el
“nucleo analizable” quedé acotado a rs4143815. Este sesgo de
disponibilidad guia la sintesis y delimita las inferencias.

PDCD1 (PD-1). rs2227981 (PD-1.5). Metanalisis multicancer han
descrito sefiales modestas en el andlisis global y por subgrupos, con
cambios de direccion al estratificar por etnia o histologia'2. En la
comparacion solo-casos (LatAm vs. Asia; estratificado por tumor) se
observaron diferencias de composicion genotipica con tamafios de efecto
pequefios-medianos (V de Cramér), lo que es compatible con
modulacién dependiente de contexto mas que con un Unico “alelo de
riesgo” universal™3. La ausencia de controles y de ajuste por ancestria
impide estimar riesgo causal, pero apunta prioridades para estudios caso-
control en poblacion mexicana/latinoamericana. rs2227982 (PD-1.9). Se
ha asociado a diversos tumores con resultados no concordantes entre
poblaciones; los metanélisis coinciden en la heterogeneidad residual y
posible sesgo de publicacion™. En poblacion mexicana (melanoma
cutaneo) se reportan asociaciones y cambios de expresion de PDCD1
vinculados al genotipo, reforzando la pertinencia de cohortes locales con
controles, ancestria y correlatos moleculares (p. ej., PD-L1 [HC/firma IFN-
y)3. rs7421861. Estudios recientes muestran asociacion con cancer de
esofago y otros, con efectos que varian al estratificar por etnia; algunas
sefales se atendan o invierten en subpoblaciones*. En las matrices solo-
casos se detecta diversos polimorfismos por etnia y tumor, si bien la
escasez de series latinoamericanas limita la robustez de las inferencias.
Integrar haplotipos PDCD1 (p. ej., rs36084323, rs10204225) podria
capturar LD local y clarificar patrones dependientes de poblacion™.

CD274 (PD-L1). rs4143815 (3'UTR). Metanadlisis y cohortes han
vinculado rs4143815 (C>G) con riesgo y con modulacion
postranscripcional de PD-L1 (alteracion de sitios miRNA), con sefiales
mas consistentes en poblaciones asiaticas y en NSCLC/gastrico5®. En
Latinoamérica, poblaciones con ancestria genéticamente mixta (p. ej.,
Brasil en NSCLC) sugieren relacion con expresion/pronostico, pero los
conteos genotipicos comparables por etnia/tumor son limitados, lo que
explica que la sintesis cuantitativa se concentrara en PD-178,

PANORAMA POBLACIONAL LATINOAMERICANO Y MEXICANO
Latinoamérica presenta alta poblaciones con ancestria genéticamente
mixta con aportes europeos, indigenas americanos y, en menor medida,
africanos, con gradientes geograficos y a nivel molecular que persisten
incluso en poblaciones urbanas. En México, la ancestria indigena es
heterogénea (p. €j., Altiplano vs. Peninsula de Yucatan) y se refleja en el
genoma mestizo, con implicaciones biomédicas directas y potencial de
confusion genética en estudios de asociacion'2,

Estas caracteristicas son relevantes para PDCD1 (PD-1) y CD274 (PD-
L1) porque las frecuencias alélicas y, en ocasiones, la estructura de LD
de SNPs candidatos (p. ej., rs2227981, rs2227982, rs7421861 en
PDCD1; rs4143815 en la 3'UTR de CD274) difieren entre

superpoblaciones (AMR, EAS, EUR, AFR, SAS) en 1000
Genomas/gnomAD; ademas, varias sintesis sefialan heterogeneidad por
etnia en estimaciones de efecto para estos loci*”.

En el contexto epidemioldgico, los tumores de mayor carga en México
(mama y préstata; seguidos por colorrectal, tiroides y cérvix) y en
América Latina (prostata, mama, colorrectal, pulmon, estémago)
posicionan al eje PD-1/PD-L1 como un componente inmunobioldgico
transversal de interés, reforzando la pertinencia local de contrastes
poblacionales y por histologia®. En cohortes mexicanas se han reportado
sefiales para PDCD1 (p. ej., melanoma cutaneo), mientras que en Brasil
existen series para CD274 3'UTR (NSCLC en poblaciones con ancestria
genéticamente mixta); la asimetria en disponibilidad de conteos
genotipicos comparables explica que el andlisis cuantitativo se enfoque
en PD-1y deje a PD-L1 como agenda prioritaria®1°.

Implicaciones metodolégicas. Los analisis en México/LatAm deben (i)
modelar ancestria global y local (componentes principales y/o ancestria
local), (i) estratificar por histologia y sitio geografico de reclutamiento, y
(iii) cuando sea posible, integrar correlacion moleculares (PD-L1 IHC,
firmas de IFN-y) para traducir diferencias de composicion genotipica en
hipétesis funcionales™39'0. Las matrices Etnia x Genotipo y Tipo x
Genotipo en solo-casos muestran efectos pequefios a moderados (V de
Cramér) entre LatAm vy Asia, coherentes con este marco de
subestructura/MAF/LD diferencial®>”.

JUSTIFICACION DE LA COMPARACION CON ASIA

Comparar LatAm/México con Asia es adecuado por: (1) Base empirica
disponible. La mayoria de los estudios y metanalisis sobre PDCD1/CD274
en cancer se concentra en cohortes asiéticas; alli emergen o cambian de
direccion sefales para rs2227981 (PD-1) y rs4143815 (PD-L1 3'UTR) al
estratificar por etnia®’. (2) Biologia de poblaciones. Los SNPs diana
muestran MAF y LD distintos en EAS vs. AMR (1000G), lo que obliga a
contextualizar por poblacion y ofrece un marco de referencia grande y
bien caracterizado para situar las sefiales solo-casos®*'0, (3) Ventaja
estadistica. Los disefios trans-étnicos aprovechan diferencias de LD/MAF
para refinar mapeo fino, mejorar potencia y generalizacién de hallazgos;
por ello, contrastar con Asia no es solo conveniente, es estandar en
genética compleja’"'2. En conjunto, la comparacion LatAm-Asia permite
priorizar rsID (p. ej., rs2227981/rs2227982/rs7421861 y rs4143815),
planear caso-control con control de ancestria en México y valorar
reproducibilidad de sefiales bajo entornos genéticos distintos.

METODOLOGIA DE EXTRACCION Y ARMONIZACION (REVISION)

Disefio y guias de reporte. Esta es una revision exploratoria (scoping
review) de datos publicados sobre polimorfismos de PDCD1 (PD-1) y
CD274 (PD-L1) en céancer. Esta revision de alcance se realizd siguiendo
las directrices establecidas en la guia PRISMA-ScR (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses extension for Scoping
Reviews) desarrollada por Tricco et al. (2018). No se registrd un protocolo
en una base publica porque la revision se planteé como una sintesis
descriptiva ante la falta de uniformidad en el reporte de variables
geneticas y clinicas (poblaciones, tipos tumorales, criterios de inclusion
y formatos de resultados), lo que impidi6 definir a priori un esquema
viable de metanalisis o comparaciones de efecto homogéneas. Por ello,
la evidencia se integré mediante sintesis narrativa siguiendo SWiM, con
reporte explicito de criterios y limitaciones.
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Figura 1. Distribucion genotipica por etnia y por tipo tumoral en SNPs de PDCD1 (PD-1): rs2227981, rs7421861 y rs2227982. Barras apiladas 100% que muestran la proporcion de
genotipos (AA/AG/GG o CC/CT/TT, armonizados por rsID) en casos agregados; se reportan ¥ gl, py V de Cramér (V) como tamafio de efecto (guia: 0.1 pequefia, 0.3 mediana, 0.5 grande).
Pruebas x? solo-casos sin correccion de continuidad; n = total de individuos en cada matriz. 1-a) rs2227981 — Etnia x Genotipo (Asiaticos vs Caucasicos), n=3 395: x*(2)=78.45,
p=9.242x107"%, V=0.152 (pequefia). 1-b) rs2227981 — Tipo de cancer x Genotipo (Cervical, Intestinal, Mama, Pulmén, Otros), n=3 395: x*(8)=128.81, p=4.998x1072*, V=0.138 (pequefia).
1-c) rs7421861 — Etnia x Genotipo (LatAm vs Asidticos), n=2 449: x3(2)=101.32, p=9.975x10"%, V=0.203 (pequefia-mediana). 1-d) rs7421861 — Tipo de cancer x Genotipo (Estfago,
Intestinal, Mama, Melanoma cutaneo, Pulmén, Otros), n=2 449: x%(10)=249.23, p=7.866x10"*%, V=0.226 (pequefia-mediana). 1-f) rs2227982 — Tipo de cancer x Genotipo (Esofago,
Intestinal, Mama, Melanoma cutaneo), n=1 564: x*(6)=93.42, p=5.908x10""8, V=0.173 (pequefia). 1-g) rs2227982 — Etnia x Genotipo (LatAm vs Asiaticos), n=1 564: ¥2(2)=91.53,
p=1.331x10"2°, V=0.242 (pequefia-mediana) Polimorfismos CC=Hom1, CT=Het y TT=Hom2.
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Figura 2. Composicién por tipo de cancer para rs2227981 y rs7421861: genotipos, frecuencias alélicas y heterocigosidad. Distribucién por tipo de cancer para PDCD1 en rs2227981
(paneles 1-a-1-c) y rs7421861 (2-a-2-c). En (a) se muestran las proporciones de casos por tumor dentro de la mezcla genotipica (AA/AG/GG). En (b) se presentan las frecuencias alélicas
calculadas a partir de los conteos ( fA=(2-AA+AG)/(2n), fG=1—fA ): 1-b, fG de rs2227981 por tumor = intestinal 0.746, colon 0.717, mama 0.656, cervical 0.645, pulmén 0.637, recto
0.520; 2-b, fG de rs7421861 = melanoma cutaneo 0.744, recto 0.648, mama 0.638, colon 0.636, intestino 0.630, es6fago 0.623, pulmoén 0.500. En (c) se muestra la contribucion relativa
de cada tumor a la heterocigosidad (AG/n) dentro de los casos. Los porcentajes de las gréficas circulares corresponden a participacion interna por panel (no estiman riesgo ni prevalencia);
los conteos AA/AG/GG vy las pruebas x*/gl/p con V de Cramér para TipoxGenotipo se reportan en la Figura 1y en el material suplementario.
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Fuentes de informacion y estrategia de bisqueda. Se consultaron
PubMed/MEDLINE, Scopus y Web of Science (2010-2025). Se empled
ResearchRabbit como apoyo de cocitacion, la estrategia de bisqueda se
complementd mediante busqueda encadenada de citaciones, revisando
las referencias de los articulos indice y los estudios que los citan.
Finalmente, se aplicé un analisis exploratorio de cocitacion para ampliar
el conjunto inicial de registros antes del cribado. Las cadenas de
busqueda completas, fechas y filtros se proporcionan en el Suplemento
(Tabla suplementaria 1).

Criterios de elegibilidad. Inclusion: estudios en humanos que reportaran
conteos genotipicos por rsID en casos oncoldgicos, con etnia/pais y tipo
tumoral identificables. Exclusion: ausencia de genotipos (p. ej., solo
frecuencias alélicas), duplicados manifiestos (se priorizd el mayor n o la
publicacion mas reciente), y series con mezcla étnica no reasignable.

Seleccion y extraccidn. Titulos/resimenes se cribaron de forma dirigida;
los articulos incluidos se extrajeron en tabla (autor/afio, rsID, etnia/pais,
tipo de cancer, total de casos, mujeres’/hombres cuando disponible,
genotipos AA/AG/GG o CC/CT/TT). Se verifico la orientacion alélica en
dbSNP y se armonizaron tripletes genotipicos por rsiD.

Grupos y sintesis. Etnia: Latinoamérica (incl. México), Asiaticos,
Caucasicos, Otros. Tipo tumoral: categorias recurrentes (Mama, Pulmon,
Esofago, Intestinal, Cervical, Melanoma cutaneo, Laringe, Otros). Para
cada rsID se construyeron matrices Etnia x Genotipo (2x3) y Tipo x
Genotipo (Rx3); cuando hubo mudltiples estudios por celda, los conteos
se agregaron por suma. Se aplicaron X2 y se reportaron % gl, py V de
Cramér como tamafio de efecto (umbral orientativo: 0.1/0.3/0.5).
Resultados en barras apiladas 100% y heatmaps. Dado el disefio solo-
casos, los hallazgos se interpretan como sefiales de heterogeneidad entre
tipos de cancer (no riesgo).

RESULTADOS

En la Figura 1, los contrastes por etnia evidencian diferencias pequefias
a pequefias—-medianas: rs2227981, V=0.152; rs7421861, V=0.203;
rs2227982, VV=0.242. Por tipo de cancer, la magnitud es algo menor y
mas heterogénea: rs2227981, V=0.138; rs7421861, V=0.226; rs2227982,
V=0.173. En promedio, el efecto por etnia fue ligeramente mayor
(V=0.20) que por histologia (V=0.18), sugiriendo que la ascendencia
explica una fraccion relevante de la mezcla genotipica observada, sin
excluir heterogeneidad dependiente de tumor (mas marcada en
rs7421861).

Estas sefiales se representan de forma porcentual y como frecuencias
alélicas por tipo de cancer en la Figura 2. Para rs2227981: la composicion
genotipica estd dominada por céancer cervical (=54%, 1-a), con
contribuciones menores de colon (=6%) e intestinal (=2%); las
frecuencias alélicas muestran fG por tumor: intestinal 0.746, colon 0.717,
mama 0.656, cervical 0.645, pulmén 0.637, recto 0.520; y la
heterocigosidad relativa se concentra en mama ~21% y pulmoén =20%,
siendo menor en colon ~10% y cervical ~14% (intermedios: recto ~19%,
intestinal ~16%). Para rs7421861: la mezcla genotipica resalta es6fago
(~40%), seguida de mama ~21%, intestinal ~14%, pulmén ~13%, colon
~12% y recto ~0%; en frecuencias alélicas se observan fGf_GfG de 0.744
(melanoma cutaneo), 0.648 (recto), 0.638 (mama), 0.636 (colon), 0.630
(intestino), 0.623 (eso6fago) y 0.500 (pulmon); la heterocigosidad relativa

es mayor en pulmon =21% y menor en melanoma =7%
(intestino/est6fago ~15%, colon/mama =~14%).

Complementariamente, las frecuencias por etnia corroboran que G es
mas comun en asiaticos que en caucasicos para rs2227981 (0.657 vs
0.645; A=—1.23 p.p.) y mas alto en México que en Asia para rs7421861
(0.744 vs 0.614; A=+13.1 p.p.), con AG aumentado en Asia en rs2227981
(49.6% vs 36.2%). El andlisis de residuales estandarizados identifica las
celdas que impulsan la x* en rs2227981, AG1/AA| en Asia y perfiles
cervical pro-AA, mama pro-AG, colon pro-GG; en rs7421861, pulmén
AG?1/GG| y melanoma GG1/AA?. En el control descriptivo de HWE en
casos, rs7421861 mostro exceso de heterocigotos en Asia, coherente
con la concentracion de AG en pulmén, y desviacion leve en México.

DISCUSION

La variacién germinal en genes del eje PD-1/PD-L1 puede modular los
umbrales de coinhibicion del linfocito T (reclutamiento de SHP-2 via
ITIM/ITSM 'y atenuacién de PI3K-AKT-mTOR, RAS-MEK-ERK y NF-
KB/NFAT/AP-1) y, por tanto, interactuar con sefales del microambiente
tumoral (IFN-y/JAK-STAT—IRF1, programas oncogénicos, hipoxia)'! 18-22,
Bajo este marco, es esperable que diferencias de ancestria (MAF, LD,
subestructura) se reflejen en la composicion genotipica observada en los
casos oncoldgicos sin implicar necesariamente un “alelo de riesgo”
universa|11, 23-26,29,30_

En la cohorte de estudios, las diferencias por etnia resultaron ligeramente
mayores que las observadas por histologia (promedio V=~0.20 vs
V~0.18), lo que sugiere que la ascendencia contribuye de forma
apreciable a la variacion en mezcla AA/AG/GG de los casos. Esto se ilustra
en la Figura 1: para rs2227981, rs7421861 y rs2227982 los tamafios de
efecto por Etnia x Genotipo fueron V=0.152, 0.203 y 0.242, mientras que
por Tipo x Genotipo fueron V=0.138, 0.226 y 0.173 (paneles 1-b, 2-b, 3-
a). La Figura 2 complementa este patron al desglosar porcentajes y
frecuencias alélicas por tumor: por ejemplo, fGf_GfG para rs2227981 es
mayor en intestinal (0.746) y colon (0.717) que en recto (0.520), y para
rs7421861 resalta melanoma cutaneo (0.744) frente a pulmén (0.500);
ademas, la heterocigosidad relativa se concentra en mama/pulmén para
rs2227981 y en pulmon (alta) vs melanoma (baja) para rs7421861. Estas
diferencias no implican riesgo, sino heterogeneidad de composicion
compatible con estratificacion poblacional y contexto tumoral.

En términos poblacionales, la comparacion LatAm-Asia es informativa
porque las poblaciones mexicanas y latinoamericanas muestran
poblaciones con ancestria genéticamente mixta (aportes indigenas,
europeos Y africanos con gradientes regionales), lo cual afecta MAF y, a
veces, la estructura de LD de SNPs candidatos?-22, Nuestros contrastes
de frecuencia alélica son consistentes con ello: rs7421861 presenta G
mas alto en México que en Asia (A~+13 p.p.), mientras que rs2227981
muestra G ligeramente mayor en Asia (A=—1.2 p.p.). La distribucion de
residuales (no mostrada en figura, descrita en Resultados) indica ademas
celdas especificas que explican la x* (p. ej., AG1/AA| en Asia para
rs2227981; GG1/AG| en México para rs7421861), compatibles con
diferencias de MAF y mezcla por tumor.

Los VALORES-P extremadamente bajos se explican en parte por el
tamafio muestral agregado, mientras que V de Cramér acota la magnitud
real (efectos pequefios a pequefios—-medianos). Del mismo modo, las
desviaciones del equilibrio de Hardy-Weinberg en casos (p. €j., exceso
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de AG en Asia para rs7421861) son esperables por mezcla de series,
seleccion por histologia o, a nivel molecular'" 23-26.29. 30,

Existen ademas inconsistencias intrinsecas al agregado que condicionan
la interpretacion: (i) heterogeneidad diagnostica en la definicion de
“intestinal” vs colon/recto; (ii) desbalances severos de n entre tumores y
etnias que distorsionan margenes; (iii) plataformas de genotipado y
criterios de QC no uniformes (riesgo de error de clasificacion de
heterocigotos); (iv) falta de conteos AA/AG/GG para variantes de CD274
3'UTR (p. ej., rs4143815/rs2297136), pese a evidencia funcional y de
expresion en la literatura?>%; y (v) posible sesgo de publicacion/informes
incompletos. Estas limitaciones explican por qué no se presenta un
avance a modelos de asociacion y por qué se seleccion6 una lectura de
heterogeneidad respaldada por Figura 1 (tablas 2x3, x? V) y Figura 2
(porcentajes y fGf_GfG por tumor).

Implicaciones para México/LatAm. Los resultados priorizan un nucleo de
variantes para replicacion caso—control con control de ancestria en
cohortes mexicanas: rs2227981, rs2227982, rs7421861 (PDCD1) vy,
cuando se disponga de conteos comparables, rs4143815/rs2297136
(CD274 3'UTR)' 23-27.29-32,

CONCLUSIONES

En suma, los datos indican heterogeneidad genética en PDCD1 (PD-1)
tanto entre poblaciones como entre tipos de cancer dentro de series solo-
casos, con asociaciones x? altamente significativas y tamafios de efecto
pequefios a pequefios—-medianos. A nivel poblacional, la distribucién
genotipica difiere entre LatAm vs Asiaticos para rs7421861 (n=2,449;
X%(2)=101.32; p=9.975x107%; V=0.203) y para rs2227982 (n=1,564;
X3(2)=91.53; p=1.331x10"%°; V=0.242), asi como entre Asiaticos vs
Caucasicos para rs2227981 (n=3,395; x(2)=78.45; p=9.242x107"¢,
V=0.152). En paralelo, la composicion genotipica varia por tipo tumoral:
rs2227981 (n=3,395; x%(8)=128.81; p=4.998x1072*; V=0.138), rs7421861
(n=2,449; 2(10)=249.23; p=7.866x10"*3; V=0.226) y rs2227982
(n=1,564; ¥2(6)=93.42; p=5.908x107'8; V=0.173). En términos alélicos,
las frecuencias calculadas a partir de conteos muestran gradientes por
tumor: para rs2227981, fG varia desde intestinal 0.746 y colon 0.717
hasta recto 0.520 (mama 0.656; cérvix 0.645; pulmén 0.637); para
rs7421861, fG oscila entre melanoma cutaneo 0.744 y recto 0.648 frente
a pulmén 0.500 (mama 0.638; colon 0.636; intestino 0.630; eso6fago
0.623). Coherentemente, la descomposicién por tumor de la mezcla
genotipica sugiere perfiles diferenciados (p. ej., en rs7421861 pulmon
con mayor contribucidn relativa de heterocigotos AG y menor proporcion
relativa de GG, mientras melanoma cutaneo concentra mayor proporcion
de GG; en rs2227981, patrones consistentes con un sesgo pro-AA en
cérvix, pro-AG en mama y pro-GG en colon).

En conjunto, estos hallazgos deben interpretarse como sefiales
descriptivas de distribucién (no estimaciones de riesgo), utiles para
priorizar variantes (rs2227981, rs7421861, rs2227982) y entidades
tumorales en estudios futuros con disefios controlados, como, control de
estratificacion poblacional y estandarizacion clinica-funcional. Las
diferencias en las distribuciones alélicas y genotipicas observadas entre
poblaciones podrian estar relacionadas con (i) variaciones en la
frecuencia del alelo menor (MAF), (ii) diferencias en los patrones de
desequilibrio de ligamiento (LD) y en la estructura haplotipica entre
ancestrias, y (iii) el contexto biolégico del microambiente tumoral que

modula la sefializacién de la via PD-1/PD-L1. Sin embargo, a partir de la
informacién genotipica actualmente disponible para la poblacién
mexicana, no es posible determinar si estos patrones se reproducen
localmente ni si se traducen en diferencias funcionales o clinicas; por ello,
cualquier interpretacion debe considerarse exploratoria y requiere
comprobacion. En este sentido, es prioritario evaluar la variabilidad de
haplotipos y variantes en el eje PD-1/PD-L1 (particularmente en PDCD1)
en cohortes mexicanas con ancestria genéticamente mixta, y probar si
dicha variabilidad se asocia de forma reproducible con rasgos inmunes
del tumor (p. €j., firmas de IFN-y, infiltracion linfocitaria, expresion de PD-
1/PD-L1) y/o desenlaces clinicos. Para ello se recomiendan disefios
caso—control con control explicito de estratificacion poblacional
(componentes de ancestria), mapeo fino e inferencia haplotipica para
separar sefiales de LD, e integracion con datos de expresion y la tasa de
expresion génica (PDCD1/CD274). Bajo este marco, rs2227981,
rs2227982 y rs7421861 pueden plantearse como variantes candidatas
para construir referencias alélicas mexicanas y paneles iniciales de
marcadores, con el objetivo de evaluar —y no presuponer— su posible
contribucion a la heterogeneidad inmunogenética entre tipos de cancer y
poblaciones.
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