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Resumen

El cancer colorrectal (CCR) constituye una de las principales causas de morbimortalidad a nivel mundial, y
la progresion metastasica continta siendo uno de los factores que tiene un gran impacto negativo sobre el
prondstico. En este contexto, el gen Metastasis Associated in Colon Cancer 1 (MACCL1) ha surgido como un
posible biomarcador de interés debido a su interaccion en la activacion del eje HGF/MET y de vias de
sefializacion involucradas en proliferacion, invasion y diseminacion tumoral. Las limitaciones en los
marcadores convencionales impulsan la evaluacion del potencial clinico de MACCL1 como herramienta
complementaria para estratificar riesgo metastasico. El estudio a profundidad de este gen permite sefialar que
su sobreexpresion se asocia con menor supervivencia global, mayor tasa de recurrencia y un fenotipo tumoral
mas agresivo. Asimismo, se explora su valor pronostico en etapas tempranas de la enfermedad, permitiendo
identificar pacientes con alta probabilidad de metastasis incluso antes de manifestaciones clinicas evidentes.
No obstante, persisten desafios relacionados con la estandarizacion de métodos de cuantificacion, la
variabilidad entre plataformas analiticas y su aplicabilidad en diferentes contextos sanitarios. Los resultados
revisados muestran que MACCL representa un biomarcador prometedor para mejorar la precision pronostica
en CCR, reforzando la necesidad de integrar su evaluacion en futuras lineas diagndsticas y de investigacion
clinica para optimizar la identificacion y manejo de pacientes con mayor riesgo metastasico.
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Abstract

Colorectal cancer (CRC) is one of the leading causes of morbidity and mortality worldwide, and metastatic
progression remains one of the factors with the greatest negative impact on patient prognosis. In this context,
the Metastasis Associated in Colon Cancer 1 (MACC1) gene has emerged as a potential biomarker of interest
due to its involvement in the activation of the HGF/MET axis and signaling pathways associated with tumor
cell proliferation, invasion, and dissemination. Limitations in conventional markers have driven the
evaluation of the clinical potential of MACC1 as a complementary tool for metastatic risk stratification. In-
depth analysis of this gene indicates that its overexpression is associated with reduced overall survival, higher
recurrence rates, and a more aggressive tumor phenotype. Likewise, its prognostic value has been explored
in early stages of the disease, allowing the identification of patients with a high likelihood of metastasis even
before evident clinical manifestations. However, challenges remain regarding the standardization of
quantification methods, variability among analytical platforms, and its applicability across different
healthcare settings. The reviewed findings show that MACC1 represents a promising biomarker for improving
prognostic precision in CRC, reinforcing the need to incorporate its assessment into future diagnostic
frameworks and clinical research to optimize the identification and management of patients at increased
metastatic risk.
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Introduccion

El cancer colorrectal (CCR) constituye una de las principales causas de mortalidad oncoldgica a nivel
mundial, con una incidencia que supera los 1,9 millones de casos anuales y aproximadamente 930 000 muertes
registradas en 2020 (1). La alta letalidad se atribuye en gran medida al desarrollo de metéstasis a distancia,
proceso responsable de més del 80 % de las muertes por esta neoplasia (2). A pesar de los avances en cirugia,
terapias dirigidas e inmunoterapia, la supervivencia global disminuye drasticamente cuando el tumor progresa
a etapas con metastasis (3). En consecuencia, se produce una necesidad clinica de encontrar biomarcadores
pronosticos capaces de anticipar el riesgo de diseminacion y orientar estrategias clinicas mas precisas (4).

En los dltimos afios, el gen MACCL1 (Metastasis-Associated in Colon Cancer 1) se ha empezado a destacar
como un regulador importante de la diseminacion tumoral y un posible marcador pronostico de valor clinico
en el CCR. Fue identificado inicialmente mediante analisis de expresion diferencial entre tejido tumoral
primario, metastasis hepatica y mucosa normal, desde entonces se ha ido consolidado como un conductor
molecular significativo de la cascada metastasica en multiples tumores solidos (4). Pues la sobreexpresion y
sintesis de MACCI1 promueve fendomenos de proliferacion, migracion e invasion celular, asi como resistencia
a terapias establecidas. (5)

@ Esta obra esta bajo una licencia Creative Commons de tipo (CC-BY-NC-SA).

Sociedad Ecuatoriana de Investigacion Cientifica. E-mail: revistabiosana@gmail.com



mailto:revistabiosana@gmail.com

Revista Cientifica de Salud BIOSANA Vol. 6, Nim. 1. (Enero-Marzo 2026) Pag 1-14. ISSN: 2960-8481

Relevancia del gen MACC1 como biomarcador pronéstico en la progresion metastasica del cancer colorrectal a

Revista Cientifica de Salud

La activacion del eje HGF/c-MET constituye el mecanismo mas caracteristico mediado por MACCI, ya que
promueve la sefializaciéon de rutas intracelulares como MAPK/ERK y PI3K/AKT que impulsan la
supervivencia tumoral y la angiogénesis (2,4). A ello se suma la regulacion de LGRS, un marcador de células
madre tumorales cuya activacion favorece la capacidad metastasica. Esta relacion incrementa las propiedades
de las células madre cancerosas poniendo lo cual sefiala que MACCI1 no solo participa en la progresion, sino
también en la iniciacion de metastasis a partir de poblaciones celulares con alto potencial regenerativo (4).
De igual forma, MACCI1 participa en la resistencia farmacoldgica debido a que reduce la eficacia de farmacos
antineoplasicos y complica el manejo clinico del CCR metastasico. (6) Es por esto que la inhibicion
experimental de MACCI1 permite restaurar la respuesta terapéutica, confirmando su influencia directa y
funcional en la progresion tumoral y su potencial como objetivo molecular. (4)

El comportamiento fisiopatoldgico descrito se refleja en como la sobreexpresion de MACCI1 en tumores
colorrectales se asocia con inestabilidad cromosdmica, ganancias de ntimero de copias génicas y una
disminucién significativa de la supervivencia global y libre de enfermedad. (3) Ademads, existe una
correlacion directa entre niveles de MACCL y metastasis linfatica, lo que incrementa su eventual
implementacion como herramienta complementaria para la estadificacion de riesgo. (7) En estudios de imagen
funcional, la expresion de MACCI se relaciona con pardmetros metabdlicos y se evidencian caracteristicas
de mayor agresividad tumoral, reflejando el grado de avance del tumor y su capacidad de diseminacion. (8)

Con respecto a la cuantificacion de MACC1 se evidencia que no solo se limita al tejido tumoral, sino que
también puede realizarse en muestras plasmaticas, lo que aumenta su aplicabilidad como biomarcador
funcional en la practica clinica (2). Ademas, la expresion elevada de MACCI1 en plasma se asocia con un
incremento en la carga tumoral, mayor incidencia de metastasis hepaticas y una disminucion de la
supervivencia global, consolidando su papel como predictor independiente de progresion metastasica (3).
Asimismo, se ha observado que los niveles circulantes de este gen pueden reflejar dindmicamente la respuesta
al tratamiento, lo que permite evidenciar su utilidad para el seguimiento terapéutico y la identificacion
temprana de recurrencias (4,7). Es por eso la importancia de profundizar en la relevancia de este gen como
potencial biomarcador por medio de la comprensién de los mecanismos fisiopatoldgicos mediante los cuales
MACCL1 favorece la metastasis, su correlacion con la progresion tumoral, y su utilidad prondstica para la
estratificacion del riesgo en pacientes con cancer colorrectal.

Materiales y métodos

La presente investigacion corresponde a un estudio de tipo documental, ya que estd basada exclusivamente
en la recopilacion de informacion realizando un andlisis critico de informacion publicada previamente,
enfocada a un disefio no experimental. Esta dentro de una investigacion de nivel descriptivo, debido a que
identifica y expone avances recientes sobre el gen MACC1 como biomarcador pronostico en la progresion
metastasica del cancer colorrectal. Ademas, se trata de una revision bibliografica narrativa que integra
informacion relevante del tema, con un enfoque en el método sintético.

Para la investigacion se realiz6 una busqueda y seleccion meticulosa de informacién cientifica usando bases
de datos como PubMed, Scopus, ScienceDirect, BVS y Scielo, mientras que para la busqueda se utilizaron
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palabras claves y términos DeCS- MeSH como: “colorectal cancer”, “metastasis”, “biomarker”, “MACC1”.
Se aplicaron criterios de inclusion como publicados a partir del 2020 en idioma inglés o espafiol, que sean de
acceso libre acceso, también se integraron articulos originales, articulos de revision, reportes de caso y
ensayos clinicos que aportaron evidencia directa. En contraste, se excluyeron cartas al editor, resimenes de
congresos y articulos sin revision por pares. Para facilitar la organizacion y gestion de las referencias
bibliogréaficas se utilizé el gestor de referencias Mendeley.

Resultados y discusion
Mecanismos fisiopatolégicos de MACC1 en la metéstasis del cancer colorrectal

El eje HGF/MET es una de las rutas de sefializacion méas importantes en la progresion metastasica del cancer
colorrectal, debido a que su activacion regula de manera coordinada el crecimiento, la supervivencia y la
movilidad de las células tumorales, favoreciendo su capacidad para invadir tejidos y establecer metastasis.
(9,10) La union del factor de crecimiento de hepatocitos (HGF) con el receptor tirosina quinasa MET (c-
MET) provoca la sefializacion del receptor, lo que activa proteinas adaptadoras como GAB1 y GRB2. Estas
proteinas funcionan como plataformas de sefializacion que reclutan y ensamblan complejos moleculares
responsables de activar las rutas mas relevantes en metastasis, entre ellas MAPK/ERK y PI3K/AKT. (11) Esta
interaccion desencadena rutas intracelulares que impulsan la motilidad celular, la invasion y la resistencia a
la apoptosis. Por consecuencia, facilitan la diseminacion via sanguinea de las células neoplasicas y su
implantacion en el higado, 6rgano donde ocurre la mayoria de las metastasis en el CCR. En este proceso, el
microambiente hepéatico conformado por hepatocitos, células estrelladas y fibroblastos asociados al tumor
liberan HGF, generando un gradiente que dirige las células con alta expresion de MET hacia el higado, donde
encuentran condiciones Optimas para su supervivencia y expansion. (9,10)

La proteina MACC1 (Metastasis-Associated in Colon Cancer 1) actia como un regulador importante dentro
de este eje, al activar directamente el promotor del gen MET, lo que incrementa la transcripcién y la cantidad
de receptor en la superficie celular. Este aumento amplifica la sensibilidad de las células tumorales al HGF.
En consecuencia, una mayor capacidad proliferativa, migratoria e invasiva, que confiere al tumor un fenotipo
mas agresivo y adaptable (2,12). Por otra parte, la sobreexpresion de MACCL se origina por mecanismos
gendmicos, transcripcionales, epigenéticos y microambientales. El gen se localiza en el locus 7p21.1, una
region frecuentemente amplificada en tumores colorrectales, lo que incrementa su numero de copias y, por
consiguiente, la cantidad de proteina sintetizada. (3)

Con respecto a las rutas de sefializacion MAPK/ERK y PI3K/AKT son importantes para el control del
crecimiento, la supervivencia y la diseminacion metastasica del cancer colorrectal. En condiciones normales,
estas vias regulan procesos de proliferacién y diferenciacion celular; sin embargo, en el cancer colorrectal su
activacion permanente promueve la transicion epitelio-mesénquima, la migracion y la invasion de tejidos
adyacentes. La interaccién de MACC1 con estas cascadas incrementa su actividad, lo que convierte a MACC1
en un amplificador molecular que refuerza los mecanismos de progresion tumoral y metastasis. MAPK/ERK
se activa tipicamente a partir de sefiales de receptores tirosina quinasa como MET, mientras que PI3K/AKT
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regula la supervivencia celular mediante fosforilacion de mdaltiples efectores. Ambas rutas convergen en
promover la plasticidad celular y la capacidad de colonizar sitios distantes. (13).

La via MAPK/ERK regula procesos muy importantes como la proliferacién, migracion y supervivencia
celular mediante la activacion secuencial de RAS, RAF, MEK y ERK. En el cancer colorrectal, la proteina
MACC1 actia como un efector adicional dentro de esta ruta. MEK1 fosforila directamente a MACCL1 en
residuos de tirosina, lo que forma un eje funcional MEK1-MACC1-ERK. Esta modificacién aumenta la
capacidad de MACCL1 para activar genes asociados con invasion y motilidad, como MET, asi favoreciendo
la progresion tumoral y la metastasis hepatica. La fosforilacion convierte a MACC1 en una version
molecularmente mas activa y estable, capaz de permanecer méas tiempo en el ndcleo y potenciar la
transcripcion de genes que favorecen la migracion. Las células con MACCL1 no fosforilable muestran menor
invasion, y los inhibidores de MEK1 reducen la metastasis dependiente de esta proteina. En conjunto, la
fosforilacion de MACC1 por MEK1 amplifica la sefial de la via MAPK y potencia la agresividad del cancer
colorrectal (14).

Por otro lado, la via PIBK/AKT, MACC1 amplifica su sefial al favorecer la activacion de PI3K y la
fosforilacion de AKT, lo que potencia la supervivencia celular, la resistencia a la apoptosis y la migracion
tumoral (13). MACCL1 incrementa la actividad del receptor MET, y esta activacion persistente genera el
reclutamiento de PI3K al complejo receptor, permitiendo que su subunidad catalitica convierta PIP2 en PIPs.
Este aumento de PIPs en la membrana plasmatica favorece el anclaje y activacion secuencial de AKT, que es
fosforilado en sus sitios reguladores y se transforma en una quinasa funcional capaz de activar maltiples
efectores promotores de invasion y supervivencia. MACC1 puede reducir la expresion o actividad del
supresor PTEN, incrementando asi la acumulacion de PIPs y la activacion de AKT. La persistencia de AKT
fosforilado mantiene la célula en un estado anti apoptotico, estimula la reorganizacién del citoesqueleto y
facilita la adquisicion de caracteristicas de motilidad, ademas de activar mTOR, que promueve crecimiento
celular y propiedades de célula madre, en consecuencia, la sobreexpresion de MACCL1 configura un estado
intracelular con activacion sostenida de AKT, que favorece progresion tumoral y metastasis. (12,15)

Expresion de MACCL y relacion clinica con progresion/metastasis

Varios analisis a nivel tisular en cancer colorrectal, gastrico, mamario, ginecoldgico y tumores del sistema
nervioso emplearon gRT-PCR, inmunohistoquimica, western blot y andlisis de variacion del nimero de copias
génicas para definir su patron de expresion (24). En el cancer colorrectal, las series mas representativas
demostraron incrementos de 2 a 6 veces en la expresion de ARNm en muestras tumorales en comparacion
con mucosa normal, con una relacion directa entre niveles elevados, infiltracion linfatica, compromiso
ganglionar y metastasis hepaticas (16). La amplificacion recurrente del locus 7p21.1, donde se localiza
MACC1, se identific6 como un mecanismo gendmico que potencia su transcripcion y se observé con mayor
frecuencia en tumores con inestabilidad cromosémica avanzada, este fendmeno se asocia a disminuciones
evidentes en la supervivencia global y libre de enfermedad (27).

En los analisis inmunohistoquimicos, la presencia de tinciones intensas en citoplasma y ndcleo se vinculé con
tumores de mayor profundidad de invasion, estadio avanzado y grado pobremente diferenciado (23). Estos
resultados se obtuvieron mediante el uso de herramientas como western blot, donde las lineas celulares con
fenotipos altamente invasivos exhibieron los niveles mas elevados de MACC1 (18). Estos resultados
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demuestran que MACC1 interviene de manera directa con genes centrales en la cascada metastasica como
MET y LGR5, demostrando su capacidad para remodelar la expresion genica vinculada a proliferacion,
motilidad e iniciacion metastdsica (19). Ensayos de inmunoprecipitacion de cromatina (ChIP-gPCR)
confirmaron su union a los promotores de estos genes, lo cual permite reforzar su funcion como regulador
transcripcional activo (25).

La relevancia clinica de MACC1 se extiende incluso a otros tumores solidos. En cancer de mama, la
cuantificacién por gPCR identifico una amplia asociacion entre su sobreexpresion y tumores de grado Ill,
proliferacion aumentada, invasion linfatica y afectacion ganglionar (30). Mientras que en tumores
cervicouterinos, la activacion dependiente de MACC1 de las rutas AKT y STAT3 favorecio cambios
compatibles con transicion epitelio-mesénquima, lo que explica la mayor capacidad invasiva observada en
estas neoplasias (35). En glioblastoma, la expresion elevada de MACC1 se relacion6é con alteraciones
biomecanicas que redujeron la cohesion celular y aumentaron la migracion, caracteristicas propias de entornos
predispuestos a la infiltracion y diseminacion intracerebral (29).

Asociacion con progresion, recurrencia y desenlaces clinicos

La deteccion de MACCL1 en sangre periférica ha sido un avance en lo que podria ser la implementacion de
una herramienta complementaria de alto valor clinico, permitiendo evaluar actividad tumoral, riesgo de
progresion y probabilidad de recurrencia mediante métodos no invasivos. Los estudios incluidos evaluaron
MACCL1 seérico y plasméatico mediante ELISA, gqRT-PCR vy, en menor medida, PCR digital para cuantificar
ARNmM circulante, tanto libre como asociado a células tumorales circulantes (21). Esta aproximacion ha
permitido establecer su utilidad como biomarcador sistémico que refleja la biologia del tumor primario y su
actividad metastasica.

En el cancer de mama, la medicion sérica de MACC1 mediante ELISA mostrd una capacidad discriminativa
importante. En una cohorte de 378 pacientes, los niveles séricos presentaron un AUC cercano a 0.98, con
sensibilidad superior al 90 % y especificidad similar para diferenciar carcinoma de lesiones benignas (30).
Los valores aumentaron de manera progresiva en funcion del tamafio tumoral (T2-T3), del grado histologico
111, de la proliferacion elevada y de la presencia de metastasis ganglionares (26). La cuantificacion repetida
posterior al tratamiento primario mostrd una reduccién significativa en pacientes con respuesta completa,
mientras que incrementos tempranos anticiparon recurrencia clinica, lo que aporta a su uso en el seguimiento
(32).

En cancer colorrectal, la deteccion de ARNm circulante de MACC1 mediante gRT-PCR reveld una asociacion
estrecha con el riesgo de metéstasis metacrénica y con la supervivencia (16). En varios estudios, los pacientes
con niveles plasmaticos elevados presentaron una reduccién marcada de la supervivencia libre de enfermedad,
aun cuando la cirugia inicial habia logrado la extirpacion completa del tumor (28). La concordancia entre los
valores plasmaticos y la actividad tumoral observada en el seguimiento permite determinar que MACCL1
circulante puede detectar enfermedad residual microscopica no identificable mediante métodos
imagenoldgicos (21). En modelos donde se compararon niveles preoperatorios y postoperatorios, la
persistencia de MACC1 elevado se correlacion6 con recurrencias hepaticas tempranas (28).

Por otro lado, en cancer gastrico los niveles séricos de MACCL1 se relacionaron de forma significativa con
tumores de fenotipo altamente agresivo, especialmente aquellos productores de AFP, que presentan patrones

©

@@@ Esta obra esta bajo una licencia Creative Commons de tipo (CC-BY-NC-SA).

TR Sociedad Ecuatoriana de Investigacion Cientifica. E-mail: revistabiosana@gmail.com



mailto:revistabiosana@gmail.com

Revista Cientifica de Salud BIOSANA Vol. 6, Nim. 1. (Enero-Marzo 2026) Pag 1-14. ISSN: 2960-8481

Relevancia del gen MACC1 como biomarcador pronéstico en la progresion metastasica del cancer colorrectal A

Revista Cientifica de Salud

caracteristicos de metastasis hepéatica temprana (27). En esta poblacion, los niveles elevados se asociaron a
menor supervivencia global y libre de enfermedad y mostraron una capacidad superior para estratificar riesgo
en comparacion con otros marcadores clinicos (20).

Los andlisis pan-cancer demostraron que los niveles circulantes elevados de MACCL1 se asocian con un Los
andlisis de estudios integrales que comparan las alteraciones gendmicas, moleculares y celulares a través de
multiples tipos de tumores demostraron que los niveles circulantes elevados de MACCL se asocian con un
microambiente tumoral caracterizado por la expresién aumentada de PD-L1 y SIGLEC15, dos moléculas
inmunorreguladoras con funciones definidas en la supresion de la respuesta antitumoral (21). PD-L1 es un
ligando que inhibe la activacién de linfocitos T mediante interaccion con PD-1, mientras que SIGLEC15 es
un receptor inmunomodulador que mantiene un entorno de tolerancia inmunoldgica independiente del eje PD-
1/PD-L1. La presencia simultanea de estos mediadores y de MACCL elevado establece un perfil biolégico
dominado por mecanismos de supresion inmunitaria que facilitan la expansién de células tumorales y su
permanencia en circulacion (31).

Estos estudios han permitido evidenciar la asociacion entre MACCL circulante y un aumento de macrofagos
con fenotipo M2, el cual corresponde a un patrén funcional definido. Los macréfagos M2 participan en
remodelacion tisular, angiogénesis y soporte de nichos metastasicos; su predominio indica un entorno que
favorece la implantacion y crecimiento de células malignas (25). Ademas, la reduccion simultanea de
linfocitos T citotdxicos propone un microambiente con menor capacidad de contencion inmunoldgica, este
fendmeno ha sido observado en tumores con sobreexpresion de MACCL1 (22).

Por otro lado, la deteccion de MACCL1 en circulacion ha permitido identificar actividad tumoral porque el
biomarcador se libera desde células con alto potencial proliferativo e invasivo mediante mecanismos que
incluyen transcripcion aumentada, liberacion de ARNm en microvesiculas y aporte directo de células
tumorales circulantes (25). Estos procesos ocurren en fases tempranas de expansion tumoral y explican por
qué los incrementos en MACCL preceden a la deteccion radioldgica de recurrencia o metastasis. Su presencia
en plasma refleja actividad bioldgica en curso y permite identificar enfermedad residual minima posterior al
tratamiento (32).

Es importante sefialar que la correlacion entre niveles elevados de MACCL1 circulante y resultados clinicos
desfavorables se sustenta en la relacion directa entre el biomarcador y la actividad metastasica, debido a que
los tumores con MACC1 elevado presentan mayor probabilidad de progresién y menor supervivencia debido
a que el biomarcador identifica células con capacidad aumentada de migracion, implantaciéon y evasion
inmunoldgica (26). Estos resultados han sido consistentes en los estudios realizados, lo permite determinar
que MACCI circulante establece un indicador estable de carga tumoral activa y un componente Gtil para la
estratificacion pronostica.
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Tabla 1: Métodos de deteccién.

METODO DE QUE MIDE VALORES TUMORES INTERPRETACION

DETECCION CUANTITATIVOS ESTUDIADOS BIOLOGICA

gRT-PCR Niveles de 2-6x; CCR, mama, Cuantifica la

(TISULAR) ARNmM log2FC 2.8 3.2; gastrico sobreexpresién
3.5-5x en mama asociada a invasion y
grado 11 metastasis.

IHC (H- | Proteina H-score 120-180 vs CCR, géstrico Diferencia  tumores

SCORE) MACC1 40-70 agresivos

WESTERN Proteina total 2.5-4x; EMT: CCR, cérvix, Asociado a invasion y

BLOT Vimentina 150— glioblastoma EMT

80%, E-cadherina
130-45%

ChIP-QPCR Union a Activacion MET CCR, mama Regulacion
promotores 1.5-3x transcripcional
génicos metastasica

ELISA Proteina 200400 vs 600- Mama, gastrico Carga tumoral
sérica 1200 pg/mL sistémica

QRT-PCR / | ARNm 3-5x en enfermedad CCR, gastrico Detecta  enfermedad

DDPCR circulante avanzada residual

PLASMATICO

Fuente: Elaboracién propia
Utilidad clinica de MACCL1 para la estratificacion del riesgo metastésico

La utilidad clinica de MACC1 se basa en la reproducibilidad con la que su expresion puede predecir la
progresion tumoral y formacion de metéstasis en maltiples neoplasias (21). En cancer colorrectal, los valores
elevados de MACC1 en tejido se han asociado con reducciones superiores al 60% en la supervivencia global
a 5 afios respecto a pacientes con baja expresion (28), mientras que su presencia en sangre se correlaciono
con un incremento significativo en la tasa de metastasis metacronica (24). En cohortes con reseccidn curativa,
la persistencia de MACCL1 circulante se vinculd con recurrencias hepaticas tempranas y con una caida
marcada de la supervivencia libre de enfermedad, alcanzando reducciones superiores al 40% en los subgrupos
de alto riesgo (36). Siendo estos resultados una evidencia solida y determinante para evaluar su capacidad
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como biomarcador que permite identificar actividad tumoral residual aun en ausencia de manifestaciones
clinicas o radioldgicas.

Asimismo, en cancer de mama, la utilidad clinica de MACC1 ha sido demostrada mediante su
comportamiento en matrices séricas y tisulares (30). En un andlisis de 378 pacientes, el valor sérico de
MACC1 mostré un AUC de 0.98, con sensibilidad del 93% y especificidad del 91%, pardmetros que superan
a marcadores tradicionales empleados en esta neoplasia (32). En consecuencia, los niveles elevados se
asociaron con tumores de mayor tamafo, estado ganglionar positivo y proliferacién aumentada; ademas, la
diferencia entre pacientes con tumores localizados y enfermedad avanzada super6 el 70% en términos de
concentracion sérica (26). Ademas, la medicidn secuencial reveld que descensos posteriores a la cirugia se
correlacionaron con respuesta completa, mientras que incrementos progresivos precedieron a recurrencia
clinica en més del 80% de los casos con recaida documentada (28).

De igual manera, en cancer gastrico, los valores séricos y tisulares de MACC1 mostraron utilidad especifica
para identificar subtipos con alto riesgo de diseminacion hepatica (20). En tumores productores de AFP, los
niveles elevados de MACC1 se asociaron con tasas de metastasis hepatica que superaron el 50%, en contraste
con valores significativamente menores en tumores AFP-negativos (31). La expresion aumentada también se
acompafio de reduccién notable de la supervivencia global y de curvas de progresion mas aceleradas, lo que
posiciona a MACC1 como un biomarcador diferencial dentro de esta neoplasia (27).

Por otro lado, en neoplasias con afectacion del microambiente inmunol6gico, como mama y colorrectal, los
estudios integrales que comparan las alteraciones gendmicas, moleculares y celulares a través de maltiples
tipos de tumores identificaron que MACC1 constituye un marcador de remodelacion tumoral sistémica (30).
Su expresién elevada se vinculd con incrementos cuantificables de moléculas inmunorreguladoras y cambios
celulares asociados a progresion (34). Estos parametros se han incorporado en modelamientos bioinformaticos
que posicionan a MACCL1 dentro de los genes con mayor peso prondéstico en analisis multivariados basados
en RNA-seq, alcanzando coeficientes de riesgo significativos y estables entre distintas cohortes (33).

Ademas, la integracion de MACC1 en modelos de estratificacion ha demostrado mejorar la categorizacion
pronostica respecto a sistemas convencionales (28). En cancer colorrectal, la adicion de MACC1 al TNM
produjo incrementos documentados en el rendimiento discriminativo, con mejoras en el indice C superiores
a 0.10 en algunos modelos (28). En cancer de mama, la inclusion del biomarcador permitio diferenciar
subpoblaciones con riesgo elevado dentro de grupos con caracteristicas histolégicas similares (26). En cancer
cervicouterino, la sobreexpresion de MACCL se asocid con incrementos significativos en migracion, invasion
y marcadores de células madre tumorales (34), lo que aumenta la confiabilidad de su utilidad para identificar
tumores con fenotipos mas agresivos.

Asimismo, en el ambito del tratamiento, MACC1 representa un punto de convergencia importante debido a
su funcién reguladora sobre rutas centrales como MET, AKT/STAT3 y MAPK/ERK (31). Los estudios
experimentales mostraron que la inhibicion farmacologica disminuye la migracion e invasion celular en
proporciones que superan el 30-50%, dependiendo del modelo, mientras que el silenciamiento del gen reduce
la formacion de metéstasis en modelos animales (35). Estos resultados incrementan la evidencia de su
potencial como diana molecular y aumentan la posibilidad de integrar su evaluacion en decisiones terapéuticas
dirigidas. En cancer colorrectal, MACC]1 también se ha asociado con patrones de infiltrado inmunolégico que
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condicionan la respuesta a inmunoterapia, identificando subgrupos con menor infiltracion T y mayor
expresion de mediadores inmunosupresores (36).

Finalmente, la implementacion clinica de MACCL1 requiere la estandarizacion de métodos de medicién y la
definicion de valores de corte reproducibles. Las plataformas empleadas han permitido evidenciar una alta
estabilidad analitica tanto en matrices tisulares como séricas, con coeficientes de variacion adecuados para su
uso en entornos clinicos (32). Aunque MACC1 muestra asociaciones consistentes con agresividad tumoral y
riesgo de metéstasis, la evidencia disponible es insuficiente para establecer una verdadera estratificacion
clinica. (28) La ausencia de valores de corte estandarizados, la heterogeneidad metodoldgica y la falta de
modelos predictivos validados impiden, por el momento, su integracion formal en sistemas de clasificacion
prondstica. Su utilidad actual se limita a un biomarcador con potencial, cuyo uso requiere validacion adicional
antes de permitir decisiones clinicas basadas en estratos de riesgo.

Conclusiones

MACCI1 esta claramente implicado en los mecanismos biolégicos que explican por qué tumores colorrectales
progresan y metastatizan con mayor agresividad gracias a su participacién en la activacion del eje HGF/MET
y en la amplificacion de vias como MAPK/ERK y PI3K/AKT. Esto ha permitido entender mejor el
comportamiento de tumores que desarrollan metéstasis aun después de un tratamiento aparentemente
definitivo.

En diversos estudios se evidencia que niveles elevados de MACC1 en tejido o en sangre se asocian de forma
consistente con peor prondstico y se encamina a posicionarse como un potencial marcador que anticipe riesgo
metastasico, ya que se relaciona de manera positiva con esta complicacion; cabe recalcar que en la actualidad
su medicion no reemplaza el uso de las herramientas ya establecidas para este tipo de cancer debido a la falta
de puntos de corte definidos y de protocolos analiticos estandarizados.

MACC1 podria convertirse en una herramienta adicional para estratificar el riesgo de metastasis debido a la
asociacion de su sobreexpresion con mayor probabilidad de progresion, recurrencia y desarrollo de metastasis,
ademéas de su utilidad al complementarlo con otras herramientas discriminativas, sin embargo, su
determinacion requiere que se establezca una estandarizacion nacional e internacional, lo cual condiciona su
pronta implementacion.
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