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CAPÍTULO I 

 

 

1. RESUMEN 

 

 

Introducción: El cáncer renal tiene una incidencia y mortalidad global del 2.2 %y 1.8 % 

respectivamente. Hasta el 30% de estos pacientes son resistentes al tratamiento con 

inhibidores de la tirosina quinasa (ITQ). El NCCN en sus guías no incluye ningún factor 

pronóstico de respuesta a la terapia sistémica con ITQ en enfermedad recurrente y 

avanzada.  

Propósito: determinar si los parámetros de la radiómica pueden predecir la respuesta al 

tratamiento sistémico con ITQ en pacientes con cáncer renal en etapa avanzada.  

Métodos: Se incluyeron 62 pacientes con cáncer renal avanzado (etapas 3 y 4) a los 

cuales se les realizó una tomografía en fase arterial desde marzo del 2016 a noviembre 

de 2020. Se realizó análisis de la textura en la región transversal de mayor área del tumor 

en cada tomografía. Se construyeron 3 diferentes modelos con las características clínica 

y radiómicas para analizar mediante regresión logística y determinar su correlación con 

la respuesta a ITQ. Se realizó un análisis ROC en cada modelo y se calculó el área bajo 

la curva (AUC) y el intervalo de confianza del 95%. Se identificaron las características 

clínicas y radiómicas significativas para armar los modelos.  

Resultados: El modelo radiómico obtuvo AUC de 0.66 con una sensibilidad y 

especificidad de 16.67% and 89.47% respectivamente (IC 95% 0.45-0.87), el modelo 

clínico un AUC de 0.90 con una sensibilidad y especificidad del 75% y 82.3% 

respectivamente (IC 95% 0.78-1.00), y el modelo combinado un AUC de 0.94 con una 
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sensibilidad y especificidad de 83.33% and 94.12% respectivamente (IC 95% 0.84-1.00). 

Conclusión: Un modelo combinado clínico-radiómico podría anticipar la respuesta a la 

terapia sistémica con inhibidores de la tirosina quinasa en pacientes con cáncer renal 

avanzado.  

 

 

  



  
 

3 
 

CAPÍTULO II 

 

 

2. INTRODUCCIÓN 

 

El cáncer renal tiene una incidencia y mortalidad global del 2.2 %y 1.8 % respectivamente 

(1), es la octava causa de muerte en Estados Unidos y la décima en México. 

Aproximadamente 16% de los pacientes se presentan con metástasis al momento del 

diagnóstico (2). 

Actualmente la inmunoterapia es la primera línea del tratamiento para el cáncer renal. 

Sin embargo, su alto costo hace difícil su aplicación en algunas regiones (3). Por lo tanto, 

en este subgrupo de pacientes con enfermedad avanzada la terapia con inhibidores de 

la tirosina quinasa (ITQ) como el Sunitinib y el Pazopanib ha sido el estándar de 

tratamiento en los pacientes con riesgo favorable y en algunos con riesgo intermedio 

desde el 2005 (4-6). Sin embargo, hasta el 30% de estos pacientes son resistentes a 

este tipo de terapia (7). Los estadios avanzados están asociados con una supervivencia 

a cinco años del 12% (8). Aunque los inhibidores de la tirosina quinasa aumenta la 

supervivencia, la tasa mediana de supervivencia permanece entre 8 a 11 meses (9-11). 

Actualmente el NCCN (por sus siglas en inglés National Comprehensive Cancer Network 

) en sus guías no incluye ningún factor pronóstico de respuesta a la terapia sistémica con 

inhibidores de la tirosina quinasa en enfermedad recurrente y enfermedad avanzada, 

sino que los estratifica en grupos de riesgo de acuerdo al International Metastatic Renal 

Cell Carcinoma Database Consortium (IMDC) (5). Por lo tanto, encontrar biomarcadores 
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que identifiquen a los pacientes con alta probabilidad de fallo a la terapia sistémica con 

inhibidores de la tirosina quinasa es crucial para evitar gastos en tiempo y recursos 

valiosos. 

La radiómica, incluyendo el análisis de la textura tomográfica (ATT) no es una técnica de 

imagen nueva (12). Los recientes avances en el procesamiento computacional y la 

disponibilidad de la tecnología han facilitado su aplicación en estudios de imagen. La 

radiómica extrae grandes cantidades de características cuantificables de las imágenes 

que son imposibles de ver para el ojo humano y que reflejan los componentes biológicos 

subyacentes en términos de textura y forma. El análisis de la radiómica es una 

herramienta que puede ser utilizada como biomarcador para la caracterización de 

tumores, para valorar la respuesta al tratamiento y como un factor pronóstico. Esta 

herramienta ha logrado predecir el desarrollo de enfermedad metastásica (13) y la 

supervivencia a cinco años en el cáncer colorrectal (14, 15) y ha servido como factor 

pronóstico en el cáncer esofágico (16). Su asociación con el metabolismo de la glucosa 

en los tumores y su estadificación ha sido demostrada en el cáncer de células pequeñas 

en pulmón (17). 

Hablando de predicción, Smith y colaboradores encontraron una correlación en cuanto a 

la supervivencia en pacientes con melanoma tratados con terapia anti-angiogénica (18). 

En cuanto a tumores renales la textura radiómica demostró AUC de 0.8 para discriminar 

entre carcinoma de células renales y carcinoma papilar (19). En un estudio reciente el 

análisis de la textura radiómica sobre todos los parámetros de entropía y desviación 

estándar demostrar una correlación con la tasa de supervivencia global en pacientes con 

carcinoma de células renales tratados con Sunitinib. 
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El propósito de este estudio fue determinar si los parámetros de la radiómica pueden 

predecir la respuesta tratamiento sistémico con inhibidores de la tirosina quinasa en 

pacientes con cáncer renal en etapa avanzada. 

2.1 JUSTIFICACIÓN 

Existe una necesidad por encontrar biomarcadores objetivos cuantificables por imagen 

que puedan predecir la respuesta al tratamiento con ITQ y de esta manera poder detectar 

y dar seguimiento estrecho a los pacientes, para cambiar de terapia sistémica de manera 

oportuna.  
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CAPÍTULO III 

 

 

3.HIPÓTESIS 

 

 

Hipótesis alterna. Un modelo de regresión logística clínico-radiómico es capaz de 

predecir la respuesta al tratamiento con ITQ en pacientes con cáncer renal avanzado. 

 

Hipótesis nula. Un modelo de regresión logística clínico-radiómico no es capaz de 

predecir la respuesta al tratamiento con ITQ en pacientes con cáncer renal avanzado. 
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CAPÍTULO IV 

 

 

4.OBJETIVOS 

 

4.1 OBJETIVO GENERAL 

Determinar si los parámetros de la radiómica (textura tomográfica) pueden predecir la 

respuesta tratamiento sistémico con inhibidores de la tirosina quinasa en pacientes con 

cáncer renal en etapa avanzada. 

 

4.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

1. Determinar cuales son los sitios de enfermedad metastásica más comunes del 

cáncer renal en nuestra población. 

2. Determinar la distribución del sexo en pacientes con cáncer renal avanzado. 

3. Encontrar las variables radiómicas y clínicas más relevantes en nuestra muestra 

para predecir la respuesta al tratamiento con ITQ en cáncer renal avanzado. 
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CAPÍTULO V 

 

 

5.MATERIAL Y MÉTODOS 

 

5.1 Diseño. 

Se realizó un estudio retrospectivo aprobado por nuestro Comité de investigación, el cual 

no requirió de consentimiento informado. Se obtuvo la información de los pacientes de la 

historia clínica del sistema del departamento de Oncología desde marzo del 2016 a 

noviembre del 2020. 

5.2 Criterios de inclusión 

Edad mayor de 18 años, diagnóstico de cáncer renal en etapa 3 o 4 confirmado por 

imagen o histopatología, que tuvieran imágenes disponibles de tomografía contrastada 

en fase arterial antes del tratamiento, que fueron tratados con inhibidores de la tirosina 

quinasa. 

5.3 Criterios de exclusión 

Presencia de tumoración sincrónica, tomografía basal tomada después de un mes de 

iniciado el tratamiento, etapas clínicas 1 y 2, imágenes incompletas o no disponibles, 

tratamiento con radio-quimioterapia. 

Otras variables obtenidas fueron el sexo, edad, el riesgo de acuerdo con IMDC, ECOG 

score, tabaquismo, comorbilidades (diabetes, hipertensión, enfermedad cardiaca). 
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5.4 Protocolo de imagen. 

Todas las tomografías basales se realizaron en un tomógrafo General Electric CT99 Light 

Speed en el departamento de radiología. Los parámetros del escáner fueron los 

siguientes: voltaje del tubo de 120 kVp, grosor de corte de 2.5 milímetros con un 

incremento de 1.5 milímetros. Contraste intravenoso administrado a una dosis basada 

en el peso, ya sea Optiray ® 300 mg/mL (Guebert, Villepinte, France) o Ultravist ® 375 

mg/mL (Bayer, Whippany, USA), seguido de un bolo de solución salina de entre 30 

mililitros a 3 ml por segundo. 

5.5 Radiómica. 

El análisis de la textura (radiómica) fue realizado utilizando el protocolo del software LifeX 

versión 6.0 (21). Un evaluador se encargó de delimitar la región de interés (ROI) en la 

región transversal de mayor área del tumor en cada una de las tomografías en fase 

arterial (figura 1). El software obtuvo las siguientes características divididas en distintas 

categorías: 

Características de textura: matriz de coocurrencia de los niveles de grises (GLCM), 

Matriz de diferencia de nivel de gris adyacentes, NGLDM; Matriz de longitud de ejecución 

de nivel de gris, GLRLM; Matriz de longitud de zona de nivel gris, GLZLM). Índices de 

forma (esfericidad, compacidad, volumen), características de primer orden del 

histograma (entropía, entropía_log2, energía), índices convencionales (cuartiles, mín., 

media, máx., pico, asimetría, curtosis) e índices discretizados (cuartiles, mín., media, 

máx., pico, asimetría, curtosis). Obtuvimos un total de 58 parámetros radiómicos. 
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5.6 Análisis estadístico. 

Aplicamos un proceso de selección inverso para obtener las variables que formarían 

parte del modelo de regresión logística (22). Este proceso empieza con un modelo que 

incluye todas las variables después se prueba la eliminación de cada una de las variables 

para escoger aquellas que se ajusten mejor al modelo y el criterio deseado (en este caso 

respuesta al tratamiento). El objetivo es reducir las variables de predicción a sólo 

aquellas necesarias y que explican de mejor manera la variabilidad en los datos en el 

modelo. Este proceso se realiza automáticamente por el software. Después de este paso 

realizamos un análisis de regresión logística armando tres modelos para explorar la 

correlación con la respuesta a la terapia sistémica con inhibidores de la tirosina quinasa. 

Realizamos un análisis de la curva de características operativas del receptor (ROC) para 

calcular el AUC y el intervalo de confianza (IC) del 95 % en cada modelo. Realizamos 

todos los análisis estadísticos en Stata/IC 16.1 (https://www.stata.com/). 

5.7 Recursos financieros. 

Se utilizaron los recursos del departamento de Radiología e imagen del Hospital 

Universitario “José Eleuterio González” y Facultad de Medicina de la Universidad 

Autónoma de Nuevo León. 

 

  

https://www.stata.com/
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CAPÍTULO VI 

 

 

6.RESULTADOS 

 

6.1 Datos demográficos. 

De los 348 pacientes inicialmente considerados, se excluyeron aquellos con expediente 

clínico o radiológico incompleto o no disponible (n= 144), otros tratamientos (n = 132), 

etapa clínica 1 y 2 (n = 8), tumores sincrónicos no renales (n = 2), tomografías realizadas 

después de un mes de tratamiento (0) (figura 2). La cohorte final fue compuesta de 62 

pacientes (edad promedio 57.5, +/- 12.2, 18 mujeres y 44 hombres). 

6.2. Sitios más comunes de metástasis. 

Los sitios más comunes de metástasis fueron los siguientes: ganglios linfáticos 44/62 

(71%), pulmón 42/62 (68%), glándulas adrenales 20/62 (32%), cerebro 18/62 (29%), 

hígado 14/62 (23%), tejidos blandos 14/62 (23%) y hueso 10/62 (16%). El tumor primario 

se encontraba en el riñón derecho en 36/62 (58%) y en el riñón izquierdo en 26/62 (42%) 

(tabla II). 

6.3 Construcción de los modelos de predicción. 

Después del proceso de selección inversa, se seleccionaron las siguientes 

características de radiómicas para construir los modelos de regresión logística. Dividimos 

las variables en clínicas (sexo, edad, tamaño del tumor, presencia de ganglios linfáticos, 

riesgo, ECOG, tipo de terapia) y parámetros de radiómica (entropía, promedio de UH y 

GLCM). Tres modelos se probaron para predecir la respuesta tratamiento, un modelo 
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radiómico (solo variables radiómicas), un modelo clínico (solo variables clínicas) y un 

modelo combinado (variables clínicas más radiómicas).  

6.4 Resultados del análisis ROC. 

Después de realizar el análisis ROC el modelo radiómico demostró un AUC de 0.66 con 

una sensibilidad y especificidad de 16.67% y 89.47% (error estándar de 0.11, IC 95%  

0.45-0.87), el modelo clínico AUC de 0.90 con una sensibilidad y especificidad del 75% 

y 82.3% (error estándar de 0.06 IC 95% 0.78-1.00), y el modelo combinado AUC de 0.94 

con una sensibilidad y especificidad de 83.33% and 94.12% respectivamente (error 

estándar de 0.04, IC 95% 0.84-1.00) (Figura 3). 
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CAPÍTULO VII 

 

 

7.DISCUSIÓN 

 

7.1 Hallazgos principales. 

Aunque existen nuevas terapias, hasta el 30% los pacientes presentan resistencia al 

tratamiento, este es un problema complejo para el cual no tenemos un método de 

predicción (23,24). Además, la progresión temprana se asocia con una menor 

supervivencia global y es más costosa que una tardía. 

En este estudio hemos probado tres modelos para predecir la respuesta al tratamiento 

con inhibidores de la tirosina quinasa en pacientes con cáncer renal en etapa avanzada, 

encontramos que la información radiómica puede mejorar la eficacia del algoritmo para 

predecir la respuesta cambiando de un AUC de 0.90 a 0.94 cuando se combina con las 

características Radiómicas. 

7.2 Comparación con estudios previos. 

El concepto de aplicar radiómica a las imágenes no es nuevo (26-29). Zhi Ji y 

colaboradores predijeron la respuesta a inmunoterapia utilizando radiómica en 87 

pacientes con tumores gastrointestinales malignos obteniendo un AUC de 0.80 con una 

sensibilidad y especificidad de 83.3% y 88.9% respectivamente. En este modelo no 

combinaron información clínica (26). Yang B. Y colaboradores predijeron la respuesta a 

inmunoterapia 92 pacientes con cáncer pulmonar. El modelo combinó 15 características 

radiómicas y clínicas obteniendo un AUC de 0.90, con una sensibilidad de 85.7% y 
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especificidad de88.4% (27). Nosotros creemos firmemente que el añadir información 

clínica al modelo es fundamental para obtener un modelo robusto. Park K. Y 

colaboradores construyeron un modelo radiómico para predecir la respuesta a anti-

PD1/PD-L1 en 62 pacientes con carcinoma urotelial metastásico. El AUC de este modelo 

fue de 0.87 (IC 95%,0.65-0.97) y 0.88 (IC 95%, 0.67-0.98) para predecir respuesta 

objetiva y control de la enfermedad respectivamente (28). La radiómica ha demostrado 

desempeño prometedor en el cáncer renal. En cuanto a los subtipos de cáncer de células 

renales Zhang y colaboradores construyeron un modelo radiómico a partir de diferentes 

fases de la tomografía (sin contraste, fase cortico-medular, nefro-gráfica y fase 

excretora), con esto obtuvieron precisión del 80% y un AUC de 0.89 para distinguir 

carcinoma de células renales del resto de tumores. La sensibilidad y especificidad para 

detectar carcinoma de células renales fue de 85% y 83%, para papilar de 60% y 91% y 

para cromófobo de 66% y 91% respectivamente. 

En cuanto a la supervivencia global, Nazari y colaboradores crearon un modelo 

combinado (radiómica y estadificación más grado tumoral) para predecir el riesgo de 

muerte en cinco años en pacientes con cáncer de células claras. El modelo tuvo un AUC 

0.95-0.95, precisión de 0.97-0.98, sensibilidad de 0.93-0.98 y especificidad de 0.96 con 

un intervalo de confianza. 

7.3 Fortaleza y limitantes. 

Algunas de las limitantes de nuestro estudio son que incluimos un número pequeño de 

participantes debido a que solamente algunos tienen acceso a el tratamiento con 

inhibidores de la tirosina quinasa en nuestra clínica lo cual también afecta el número de 
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características que se pueden utilizar en el modelo para evitar el sobre ajuste del modelo. 

Un paso crítico es la validación interna y externa de los modelos para probarlos con 

diferentes bases de datos, desafortunadamente la falta de reclutamiento y el acceso 

limitado a bases de datos externas impide utilizar este proceso 

Una fortaleza de este estudio es que es el primero que intenta predecir la respuesta 

tratamiento con inhibidores de la tirosina quinasa utilizando radiómica en paciente con 

cáncer renal. Encontrar este tipo de biomarcadores es fundamental para evitar gastos de 

tiempo y recursos valiosos en terapias fallidas. Aunque encontramos un modelo 

prometedor para predecir la respuesta al tratamiento con ITQ combinando variables 

clínicas y de radiómica las limitaciones mencionadas evitan que realizamos conclusiones 

sólidas.  

7.4 Visión a futuro. 

Se deben realizar esfuerzos colaborativos entre las especialidades para que integren 

información clínica esencial, genética e información radiológica para poder formar 

modelos robustos que nos ayuden en la toma de decisiones. Además, las instituciones 

deben de garantizar la calidad y reproducibilidad de los datos para poder formar bases 

de datos confiables. 
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CAPÍTULO VIII 

 

 

8.CONCLUSIÓN 

 

En conclusión, un modelo combinado clínico-radiómico podría predecir la respuesta a la 

terapia sistémica con inhibidores de la tirosina quinasa en pacientes con cáncer renal 

avanzado. 
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CAPÍTULO IX 

 

 

9.ANEXOS 

9.1 Figura 1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

Figura 1. Proceso de Análisis de la Textura. (A) Tomografía de abdomen con 

contraste en fase arterial (B) selección de región de interés. (C) Histograma que 

demuestra la distribución de la Unidades Hounsfield. 
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9.2. Figura 2. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Proceso de selección de los participantes.  
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9.3. Figura 3. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Comparación del desempeño de los modelos. Análisis de la curva de 

características operativas del receptor de los tres modelos para predecir respuesta 

al tratamiento con ITQ. AUC, área bajo la curva. 
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TABLAS 

Tabla 1. Características demográficas de la población de estudio. 

Variables Participantes (n=62) 

Edad, media (DE) 57.5 (12.2) 

Sexo, n (%)  

  Hombre 44 (71%) 

  Mujer 18 (29%) 

Riesgo IMDC, n (%)  

  Favorable 7 (11%) 

  Intermedio 35 (56%) 

  Pobre 20 (32%) 

ECOG puntaje, n (%)  

  0 22 (35%) 

  1 24 (39%) 

  2 9 (15%) 

  3 7 (11%) 

Tratamiento, n (%)  

  Pazopanib 36 (58%) 

  Sunitinib 26 (42%) 

Respuesta al tratamiento, n (%)  

  No 38 (61%) 

  Si 24 (39%) 

ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; ED, deviación estándar. IMDC, International 

Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium 
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Tabla 2. Características de los tumores renales. 

Variables Participantes (n=62) 

Tamaño en mm, media (DE) 101.0 (32.2) 

Tipo histológico, n (%)  

  Cáncer de células claras 62 (100%) 

Localización, n (%)  

  Riñón derecho 36 (58%) 

  Riñón izquierdo 26 (42%) 

Lugar de metástasis, n (%)  

  Ganglios linfáticos 44 (71%) 

  Pulmón 42 (68%) 

  Glándulas suprearrenales 20 (32%) 

  Cerebro 18 (29%) 

  Hígado 14 (23%) 

  Tejidos blandos 14 (23%) 

 Hueso 10 (16%) 

DE, desviación estándar. 
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CAPÍTULO XI 

11. RESUMEN AUTOBIOGRÁFICO. 

 

Soy originario de Mazatlán, Sinaloa, México, nacido el 24 de junio de 1986, Hijo del Dr. 

Adrián C. Negreros Castillo (Anestesiólogo) y de la Dra. María Catalina Osuna Osuna 

(Ginecóloga). 

Soy un médico especializado en Radiología e Imagen. Realicé los estudios de mi 

especialidad en el Hospital Universitario “José Eleuterio González” en Monterrey del 

2014 al 2018. 

Posterior a esto realicé un fellow de investigación en imagen abdominal en el 

Massachusetts General Hospital/Harvard Medical School de mayo del 2018 a mayo del 

2019. 

Al regresar de mis estudios en el extranjero trabajé como profesor de Radiología e 

imagen en el Departamento de Radiología del Hospital Universitario de mayo del 2019 a 

julio del 2022. Donde realicé la interpretación de más de 30 mil estudios de imagen, 

participé de manera activa en los comités oncológicos del sistema genitourinario, 

musculoesquelético, tórax y gastrointestinal. Colaboré de manera activa en la formación 

de los residentes de radiología y demás especialidades afines. Fui director de tesis de 

múltiples residentes y publiqué 12 artículos científicos durante mi estancia. Fundé el 

laboratorio de impresión 3D del departamento de Radiología en el 2017 donde 

realizamos el planeamiento quirúrgico para más de 50 pacientes, que incluyen cirugía de 

reconstrucción maxilofacial, traumatología, pediatría y cirugía general. Asimismo, 

colaboré en la fundación del área de innovación y desarrollo tecnológico de la 
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subdirección de investigación de la Facultad de Medicina de la UANL y fui el coordinador 

desde diciembre del 2020 hasta julio del 2022. 

He llevado a cabo investigaciones clínicas sobre técnicas de segmentación de 

tomografía axial computarizada, imagen de abdomen e impresión 3D en medicina, con 

colaboraciones, presentaciones y publicaciones en revistas locales e internacionales. 

Desde mi nombramiento como médico en la Universidad Autónoma de Nuevo León y en 

el hospital Universitario, me esforcé por brindar atención clínica de alta calidad, 

compartiendo mi conocimiento con otros estudiantes y colegas y realizando investigación 

clínica.  

 

 

 

 

 


