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Puntos clave

El cancer de ovario es el noveno tipo de cancer mas frecuentes en
mujeres a nivel mundial y ocupa el noveno lugar en mortalidad por
cancer. Entre todos los canceres ginecolégicos, presenta la tasa de
supervivencia mas baja, con una supervivencia estimada a cinco
afos de solo el 40.9%.

El 25% de las mujeres con cancer de ovario presentan resistencia a
la quimioterapia basada en el platino. Aunque la mayoria de las
pacientes inicialmente responden a la terapia de primera linea,
muchas desarrollan recurrencia y resistencia progresiva con el
tiempo. Esta resistencia solo puede detectarse dentro de los seis
meses posteriores a la finalizacién del tratamiento con platino, lo que
dificulta el manejo de la enfermedad y empeora significativamente el
prondstico.

Los datos disponibles respaldan el buen rendimiento diagnostico de
la espectroscopia FT-Raman en el cancer de ovario resistente al
platino, destacandola como una técnica rapida.

El uso de la espectroscopia FT-Raman tiene el potencial de ser un
avance significativo en la deteccion de la resistencia al platino en
mujeres con cancer de ovario.

Sin embargo, la evidencia actual es muy limitada y no se han
identificado estudios en marcha para esta aplicacién. Es necesario
realizar investigaciones prospectivas con mayor tamafio de muestra.
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Key Points

10

Ovarian cancer is the ninth most common type of cancer among
women worldwide and ranks as the night leading cause of cancer-
related death. Among all gynecological cancers, it has the lowest
survival rate, with an estimated five-year survival rate of just 40.9%.

Twenty-five percent of women with ovarian cancer develop
resistance to platinum-based chemotherapy. Although most patients
initially respond to first-line therapy, many eventually experience
recurrence and progressive resistance over time. This resistance can
only be detected within six months after completing platinum-based
treatment, posing a significant challenge for disease management
and further worsening the prognosis.

The available data support the strong diagnostic performance of FT-
Raman spectroscopy in platinum-resistant ovarian cancer,
highlighting it as considered a fast technique.

The FT-Raman spectroscopy has the potential to represent a
significant advancement in detecting platinum resistance in women
with ovarian cancer.

However, current evidence is very limited, and no ongoing studies
have been identified for this application. Larger multicenter
prospective studies with larger samples sizes and extended follow-
up periods are needed.
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Datos generales

Nombre de la tecnologia

Espectroscopia Raman por transformada de Fourier (FT-Raman).

Compaiiia elaboradora o que comercializa la
tecnologia

Actualmente los espectrometros FT-Raman disponibles en el mercado
estan desarrollados y comercializados por las siguientes companias:
Thermo Fisher Scientific (Estados Unidos) y Bruker Optics (Estados
Unidos). Ambas compafiias cuentan con la certificacion ISO 9001 y tienen
representacion en Espafia, con oficinas ubicadas en Madrid.

Breve descripcion de la tecnologia

La espectroscopia Raman es una técnica foténica rapida que, en pocos
segundos, proporciona informacion sobre la estructura molecular, la
composicion y las interacciones intermoleculares de una muestra, ya sea
organica o inorganica [1]. Una de sus ventajas clave es que no requiere
preparacion previa de la muestra [2].

El principio de esta técnica se basa en la dispersion inelastica de la
luz, conocida como efecto Raman. Cuando un haz de luz interacttia con
una molécula, la mayoria de los fotones se dispersan elasticamente
(dispersién de Rayleigh). Sin embargo, una pequefia fraccion de los
fotones (aproximadamente 1 en 10 millones) lo hace inelasticamente,
experimentando un cambio en su energia al interactuar con los modos
vibracionales de las moléculas, generando una sefial Raman
caracteristica. Esto permite obtener informacién Unica sobre los modos
vibracionales moleculares, que se representa en un espectro Raman
como una “huella digital” de la composicion quimica y estructura
molecular de la muestra, incluyendo tejidos, células y biofluidos [1,3].

El espectro Raman esta compuesto por bandas que reflejan las
frecuencias de vibracién de los componentes de la muestra, lo que
permite identificar y cuantificar sustancias presentes. Existen dos
métodos principales para obtener estos espectros: la espectroscopia
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Raman dispersiva (convencional) y espectroscopia Raman por
transformada de Fourier (FT-Raman). La espectroscopia FT-Raman se
diferencia principalmente por el uso de una fuente laser de infrarrojo y la
forma en que se detecta y analiza la dispersion Raman. Esta técnica esta
disefada para eliminar la fluorescencia, un problema presente en la
espectroscopia Raman convencional, ademas permite medir
simultaneamente la intensidad de la luz en multiples frecuencias [4,5].

La espectroscopia FT-Raman requiere un espectrometro con los
siguientes componentes especificos: una fuente laser de infrarrojo
cercano (generalmente un laser Nd a 1.064 pm), un interferbmetro de
transformada de Fourier con un divisor de haz de cuarzo, un detector
sensible al infrarrojo cercano (InGaAs o Ge), una camara Optica de
dispersién conectada al puerto del interferémetro y un filtro 6ptico para
rechazar la luz dispersada de Rayleigh [6] (ver figura 1).

En esta técnica, una luz laser monocromatica ilumina la muestra, y
la radiacidon dispersada es recopilada y dirigida al interferémetro. Este
componente, mediante espejos moviles, induce la interferencia de la luz
para generar un interferograma. Este resultado no es interpretable
directamente, pero se convierte en un espectro comprensible mediante
un procedimiento matematico llamado Transformada de Fourier (FT). Esto
permite transformar los datos del interferograma en un espectro que
representa la composicion y estructura molecular de la muestra [3,4].

Figura 1. Espectréometro FT-Raman

Fuente: Imagen generada ad-hoc por IA a partir de una imagen del espectrometro FT-Raman([7]
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Poblacion diana

La tecnologia evaluada en la presente ficha de evaluacién de tecnologias
nuevas y emergentes esta dirigida a mujeres con cancer de ovario para la
deteccion de la resistencia al platino.

Descripcion de la patologia a la que se
aplica la tecnologia

El cancer de ovario es una neoplasia maligna ginecoldgica de naturaleza
heterogénea que se clasifica en diferentes tipos segun su origen y
caracteristicas biologicas. Puede desarrollarse a partir de células
epiteliales, células del estroma del cordén sexual o germinales, siendo el
cancer de ovario epitelial el subtipo mas comun [8].

Aunque la etiologia del cancer de ovario no estd completamente
elucidada, se han identificado factores de riesgo que parecen contribuir a
su desarrollo. Entre ellos se incluyen la edad avanzada (>50 afos), la
nuliparidad, la menarquia temprana, la menopausia tardia y mutaciones
en los genes BRCA1 o BRCAZ2 [9].

La enfermedad suele ser asintomatica en sus etapas iniciales o
manifestarse con sintomas inespecificos, lo que conlleva a diagnésticos
tardios en etapas avanzadas. La estadificacion del cancer de ovario se
realiza utilizando el sistema FIGO (International Federation of Gynecology
and Obstretics), que se basa en evaluaciones quirlrgicas e
histopatoldgicas. Los estadios avanzados (1l y IV) estan asociados con un
prondstico desfavorable y una reduccion significativa en las tasas de
supervivencia en comparacién con los diagnosticados en etapas
tempranas (I y Il) [10,11].

El tratamiento estandar del cancer de ovario incluye la realizacién de
una cirugia citorreductora, seguida de quimioterapia basada en platino,
con agentes como carboplatino o cisplatino. La sensibilidad al platino es
un factor clave para determinar la eficacia del tratamiento y el prondstico.
Sin embargo, algunas mujeres desarrollan resistencia al platino, ya sea de
forma primaria (intrinseca al tumor, con enfermedad en progresion o
recidiva inmediata tras la quimioterapia) o adquirida con el tiempo [12].
Esta resistencia se detecta cuando la enfermedad recurre dentro de los
seis meses posteriores a la finalizacion de la terapia basada en platino, lo
que dificulta el manejo clinico de la enfermedad y empeora
significativamente el prondstico. Las pacientes con resistencia al platino
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tienen tasas de respuesta a tratamientos subsiguientes inferiores al 15%,
lo que resalta la necesidad de enfoques terapéuticos alternativos [13].

El cancer de ovario resistente al platino se define por la recurrencia
de la enfermedad dentro de los seis meses tras completar la
quimioterapia de primera linea. Incluso pacientes con una buena
respuesta inicial pueden experimentar recaidas y desarrollar resistencia
progresiva al tratamiento. La clasificacién segun la respuesta a la
quimioterapia basada en platino, es la siguiente:

e Refractario al platino: Progresién de la enfermedad durante la
terapia o dentro de las cuatro semanas posteriores a la Ultima
dosis.

e Resistente al platino: Progresién de la enfermedad dentro de los
seis meses tras la terapia.

e Parcialmente sensible al platino: Progresion entre los seis y doce
meses posteriores al tratamiento.

e Sensible al platino: Progresién después de un intervalo mayor a
doce meses [13,14].

Area de especializacidon/abordaje

Oncologia médica y ginecologia.

Direccion web de los documentos
publicados

No se ha encontrado informacién en formato web publicada por una
agencia de evaluacion relacionada con esta tecnologia.
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Desarrollo y uso de la tecnologia

Grado de desarrollo de la tecnologia

La espectroscopia FT-Raman es una tecnologia emergente con un
desarrollo significativo en el ambito de la investigacion cientifica y
disponible comercialmente en Europa.

Aunque su implementacion en la practica clinica aun es limitada, esta
ampliamente establecida como herramienta analitica y de investigacion
en diferentes campos. Entre sus aplicaciones, destaca su uso en
nanomedicina, bioprocesamiento, andlisis estructural de proteinas y
péptidos, microbiologia, administracion de farmacos (in vitro e in vivo) e
investigacion en enfermedades neurodegenerativas y oncolégica. En este
Ultimo campo, se ha utilizado, por ejemplo, para diferenciar tejidos
cancerosos de no cancerosos, evaluar la eficacia de tratamientos y
determinar margenes de reseccién tumoral [15-17].

Si bien existe evidencia sobre la utilidad de la espectroscopia FT-
Raman en la deteccién y caracterizacidén de enfermedades, ésta se limita
a un numero reducido de estudios, lo que subraya la necesidad de
investigaciones adicionales para consolidar su aplicaciéon en contextos
clinicos.

Tipo y uso de la tecnologia

La espectroscopia FT-Raman es una tecnologia de uso diagnéstico y su
objetivo es detectar de la resistencia al platino en mujeres con cancer de
ovario.

Lugar o 4mbito de aplicacion de la
tecnologia

De implementarse, el lugar de aplicacién de esta tecnologia serian los
hospitales terciarios, en el ambito de la oncologia médica y la ginecologia.

ESPECTROSCOPIA FT-RAMAN CON ANALISIS DE DATOS MEDIANTE APRENDIZAJE AUTOMATICO PARA EL
DIAGNOSTICO DE CANCER DE OVARIO RESISTENTE AL PLATINO 15



Relacion con tecnologias previas

La espectroscopia FT-Raman tiene el potencial de ser una alternativa al
enfoque clinico tradicional utilizado para identificar la resistencia la
platino, que consiste en la observacioén de la recurrencia del cancer dentro
de los seis meses posteriores a la finalizacién del régimen de
quimioterapia basado en en este elemento.

Tecnologia alternativa en uso actual

Actualmente, no se dispone de marcadores que permitan calificar a las
mujeres con cancer de ovario en grupos segun su resistencia o
sensibilidad al platino. Tampoco el examen histopatolégico ofrece
indicadores que diferencien entre estos grupos. En este contexto, la
espectroscopia FT-Raman podria representar un avance significativo en
la deteccion de la resistencia al platino en mujeres con cancer de ovario.

Aportacidon de la nueva tecnologia en
relacion con la tecnologia en uso actual

La espectroscopia FT-Raman permite analizar las diferencias quimicas y
los marcadores quimicos presentes en muestras de tejido o suero
sanguineo de forma rapida, sin necesidad de preparacién especial ni
alteracion de la muestra. Esta tecnologia podria facilitar la identificacion
de pacientes sensibles o resistentes al platino, contribuyendo a la
optimizacién del tratamiento y aumentado las posibilidades de
recuperacion en mujeres con cancer de ovario resistente al platino.

Licencia, reintegro de gastos u otras
autorizaciones

Los espectrémetros que se emplean para realizar la espectroscopia FT-
Raman cuentan con el marcado CE, lo que indica que cumplen con los
requisitos esenciales de seguridad y rendimiento establecidos por la
legislacion europea. No obstante, el uso clinico especifico para la
deteccion de la resistencia al platino en cancer de ovario podria requerir
evaluaciones adicionales o autorizaciones regulatorias en funcién de las
normativas nacionales.
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Importancia sanitaria de la
condicion clinica o la poblacion
a la que se aplica

Incidencia/Prevalencia

El cancer de ovario ocupa el noveno lugar entre los tipos de cancer mas
frecuentes entre las mujeres a nivel mundial. En 2020, se diagnosticaron
313,959 nuevos casos a nivel global [18]. En Espafia, durante ese mismo
afo, se registraron 3.513 nuevos casos [19].

El cancer de ovario epitelial es el subtipo comun, representando
alrededor del 90 % de todos los casos. Dentro de este grupo, el
carcinoma seroso de alto grado es el mas frecuente, constituyendo entre
el 70 y el 80 % de los casos. Otros subtipos incluyen el carcinoma
endometroide (10 %), el de células claras (10 %), el mucinoso (3 %) y el
seroso de bajo grado (menos del 5 %). Ademas, entre el 5% y 6% de los
casos corresponden a tumores del estroma del cordén sexual, mientras
que del 2% y 3% son tumores de células germinales [19,20].

El cancer de ovario afecta principalmente a mujeres menopausicas,
con mas del 80% de los casos diagnosticados en mujeres mayores de 50
afos. La incidencia alcanza su pico maximo entre los 60 y 64 afos [21].

Carga de la enfermedad

El cancer de ovario es una de las principales causas de mortalidad por
neoplasia maligna ginecolégica en todo el mundo. En el afo 2020, se
registraron 207,252 muertes atribuibles a esta enfermedad [18].

Entre los canceres ginecoldgicos, el cancer de ovario presenta la
tasa de supervivencia mas baja entre todos los canceres ginecoldgicos,
con supervivencia estimada a cinco afios del 40.9% [19]. La supervivencia
estd estrechamente relacionada con el tipo histolégico de cancer de
ovario y el estadio en el momento del diagndstico. Mas del 70% de los
casos se diagnostican en estadios avanzados (Il y IV) [19] , donde las
tasas de supervivencia a cinco afos son 42% y del 26 %, respectivamente
[22]. La ausencia de sintomas especificos hace que su diagndstico se
complejice en fases tempranas y, por tanto, se diagnostique en fases mas
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tardias, cuando el cancer es mas agresivo. Ademas, las mujeres mas
jovenes al momento del diagnéstico suelen tener mejores tasas de
supervivencia en comparacion con aquellas diagnosticadas a una edad
mayor.

El tratamiento estandar para el cancer de ovario es la realizacién de
una cirugia, seguida de quimioterapia basada en platino. Si bien hasta un
25% de las pacientes presentan resistencia primaria al platino, la mayoria
responde inicialmente a la terapia de primera linea [13]. Sin embargo,
entre el 65% y el 80% de las pacientes experimentan una recurrencia
dentro de los primeros 5 afios [13,23] y adquieren resistencia progresiva
al platino. En estos casos, la supervivencia media es inferior a 12 meses
[13].
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Requerimientos para usar la
tecnologia

Requerimiento de infraestructura y
formacién

La implementacion de la espectroscopia FT-Raman para la deteccién de
cancer de ovario resistente al platino requiere de un entorno de
laboratorio adecuado, equipado con un espectrometro FT-Raman.
Ademas, es fundamental contar con profesionales capacitados en la
técnicay en la interpretacién de los resultados para garantizar su correcta
aplicacion.

Aunque esta tecnologia demanda formacion especifica para los
usuarios, la mayoria de los instrumentos FT- Raman estan disefados
como herramientas analiticas accesibles, con interfaces intuitivas que
facilitan su manejo y minimizan la carga técnica asociada al analisis. El
tiempo tipico de andlisis de una muestra es de aproximadamente un
minuto, lo que permite a los profesionales concertarse principalmente en
la interpretacién de los resultados obtenidos. No obstante, pueden existir
situaciones que pueden modificar el tiempo de respuesta no relacionada
con la propia técnica.

Coste y precio unitario

No se dispone de informacién especifica sobre el coste estimado para el
uso de esta tecnologia, ni sobre el de adquisicion de un espectrometro
FT-Raman, ya que estos datos no estan publicados en las paginas web
de los fabricantes y distribuidores anteriormente citados.

No obstante, algunos institutos de investigacion cientifica ofrecen
servicios de analisis mediante espectroscopia FT-Raman, por ejemplo, el
Instituto de Estructura de la Materia (Madrid, Espafia), realiza analisis de
muestras solidas y liquidas con un coste por 40 unidades que oscila entre
42,85-46,93 euros. De manera similar, los Servicios Centrales de
Investigacién de la Universidad de Almeria (Espafia) cuentan con un
modulo FT-Raman y ofrecen este servicio con tarifas que varian entre
23,00-34,50 euros por hora o fraccién de uso.

ESPECTROSCOPIA FT-RAMAN CON ANALISIS DE DATOS MEDIANTE APRENDIZAJE AUTOMATICO PARA EL
DIAGNOSTICO DE CANCER DE OVARIO RESISTENTE AL PLATINO 19



Evidencia localizada

Resultados de la busqueda

La metodologia empleada para la elaboracién de esta ficha de tecnologia
nuevay emergente se encuentra en el Anexo 1. La estrategia de busqueda
se puede consultar en el Anexo 2. En la Tabla 1 se describen los
resultados obtenidos en cada una de las bases de datos consultadas.

Tabla 1. Resultados de la busqueda bibliografica

Base de datos (plataforma) Fecha inicial Fecha de acceso  N° de resultados

MEDLINE (Ovid) 1946 28/08/2024 71
Embase (Elsevier) 1972 28/08/2024 151
CENTRAL (Wiley) 1996 28/08/2024 1
Cinahl (Ebsco) 1937 28/08/2024 1
TOTAL 224
Duplicados (tras fusionar las busquedas) 66
TOTAL, sin duplicados 158

Inicialmente se localizaron 224 referencias bibliograficas, 158 una
vez eliminados los duplicados. En el andlisis por titulo y resumen se
seleccionaron cinco estudios, de los cuales, tras la lectura a texto
completo, se incluyé un estudio [24], informado en dos articulos [24,25]
(ver Anexo 3). El listado de los articulos excluidos a texto completo puede
verse en el Anexo 4.

Caracteristicas de los estudios incluidos

En la Tabla 2 se muestran las caracteristicas del estudio incluido.

Se trata de un estudio de rendimiento diagndstico en el que se
analizaron muestras de tejido ovarico y suero sanguineo. El tamafno
muestral fue de 15 mujeres para las muestras de tejido ovarico (9
resistentes al platino y 6 sensibles al platino) y de 21 mujeres para las
muestras de suero sanguineo (12 resistentes al platino y 9 sensibles al
platino).
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Se incluyeron mujeres con diagnéstico de adenocarcinoma de
ovario (estadio lll). La edad media de las participantes fue de 52,3 afos.
El 63% de las participantes padecia hipertension y el 27% obesidad.
Ninguna de las participantes presenté mutaciones en los genes BRCA1,
BRCA2, ni deficiencias en la recombinacién homoéloga (HRd).

La espectroscopia FT-Raman se utilizé para analizar las diferencias
quimicas tanto en el suero sanguineo como en el tejido ovarico. Los
espectros FT-Raman se registraron utilizando un espectrometro FT-
Raman Nicolet NXR 9650 (Thermo Fisher Scientific). Y los espectros
Raman fueron procesados mediante el software Omnic/Thermo Scientific,
utilizando 64 escaneos.

Tabla 2. Principales caracteristicas de los estudios incluidos.

Tipo de Métodos de N:Zg:ﬁtaasdge
Estudio Pais Disefio  Poblacion muestra determinacio ___
analizada n S{: E/ 1 auc
Kluz- Polonia  EO Mujeres con  -Suero Espectroscopia Si Si
Bartowska, retrospe  cancer de sanguineo FT-Raman
2023[24,25 ctivo ovario. (n=21)
] (Adenocarci
noma de -Tejido ovarico
ovario (n=15)
(estadio I1I)

AUC: area de bajo de la curva; E: especificidad, EO: estudio observacional; FT: Transformada de Fourier; P: precision;
S: sensibilidad.

Riesgo de sesgo de los estudios incluidos

La evaluacion detallada del riesgo de sesgo en el estudio incluido se
muestra en el Anexo 5.

El riesgo de sesgo fue alto para el dominio de sesgo de seleccion de
pacientes. En este sentido, los autores de la presente ficha identifican una
limitacién importante en el estudio incluido derivada de su metodologia.
Los autores informan haber realizado estudio genético en muestras de
tejido y sangre de 21/15 pacientes pretratamiento, pero no se identificé
ningun caso con déficit HRd. Esto resulta inesperado, dado que estudios
previos estiman que al menos el 50% de las pacientes presentan HRd,
incluyendo aproximadamente un 31% con mutacién en BRCA1 y un 19%
en BRCA wild-type. Ademas, las pacientes con HRd son especialmente
sensibles al platino [26].
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El riesgo de sesgo relacionado con la prueba de estudio y la prueba
de referencia se consideré bajo. Sin embargo, el flujo de estudio y
cronograma fueron los dominios con informacién menos clara, ya que no
se existe una prueba de referencia con la que poder comparar la prueba
indice, por lo que no fue posible emitir un juicio al respecto.

Por ultimo, en cuanto a la aplicabilidad del estudio, se consideré que
la preocupacién es baja respecto a que los pacientes incluidos no
coincidan con la pregunta de revisién, a que la prueba indice, su
realizacion o interpretacion difieran de la pregunta de revisién y a que la
condicién objetivo segun la definicidon del estandar de referencia no
coincida con la pregunta de revisién.
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Riesgos y seguridad

Dada la baja potencia (emplea una intensidad de luz laser relativamente
baja) y la naturaleza minimamente invasiva de esta tecnologia emergente,
se considera segura y no se esperan problemas de seguridad
relacionados con la utilizacion de esta tecnologia. No obstante, el caracter
invasivo o no de la tecnologia, depende del método de obtencion de la
muestra bioldgica (por ejemplo, biopsia de tejido o una extraccion de
sangre periférica).
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Eficacia y Efectividad

Descripcidn y andlisis de resultados

Rendimiento diagnéstico

Para evaluar el rendimiento diagnéstico de la espectroscopia FT-Raman,
se utilizaron algoritmos de aprendizaje automatico.

Los algoritmos utilizados en las muestras de suero sanguineo fueron
arboles de decision C5.0; Random Forest (RF); maquina de vectores de
soporte (SVM) y el clasificador de vecinos mas cercano (kNN). Se
evaluaron dos rangos de onda: rango de 800-1800 cm-1y rango de 2800-
3000 cm-1 (ver tabla 3).

En el rango de onda de 800-1800 cm-1, los resultados fueron los
siguientes:

e Precision: 95% (C5.0) y 98% (RF, kNN, SVM).

e Sensibilidad: 89% (C5.0) y 100% (RF, kNN, SVM).

e Especificidad: 97% (RF, kNN, SVM) y 100% (C5.0).

En el rango de onda de 2800-3000 cm™, los resultados indicaron un
rendimiento aun mas alto:

e Precision: 98% (C5.0, RF, kNN) y 100% (SVN).

e Sensibilidad: 96% (C5.0) y 100% (RF, kNN, SVM).

e Especificidad: 97% (RF, kNN) y 100% (C5.0, SVM).

Tabla 3. Resultados obtenidos en suero sanguineo.

Rango de onda  Algoritmo Sensibilidad Especificidad Precision
C5.0 0.89 1.00 0.95
RF 1.00 0.97 0.98

800-1800 cm""!
kNN(k=1) 1.00 0.97 0.98
SVM 1.00 0.97 098
C5.0 0.96 1.00 0.98

2800-3000 cm"" RF 1.00 0.97 0.98
kNN(k=1) 1.00 0.97 0.98
SVM 1.00 1.00 1.00

kNN: clasificador de vecinos mas cercano; RF: Random Forest; SVN: maquina de vectores de soporte
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En las muestras de tejido ovarico se emplearon tres algoritmos de
aprendizaje automatico: SVM, Extreme Gradient Boosting (XGBoost) y el
kNN, para analizar rangos de onda entre 800-3000 cm~'. Los resultados
obtenidos fueron (ver tabla 4).

e Precision: 97% (SVM, kNN) y 99% (XGBoost).

e Sensibilidad: 100% en todos los algoritmos.

e Especificidad: 96% (SVN, kNN) y 100% (XGBoost).

e Valor de la curva de ROC: 98% para XGBoost y del 99% para los
dos algoritmos restantes.

Tabla 4. Resultados obtenidos en tejido ovarico.

Algoritmo Sensibilidad Especificidad Precision =~ AUC
SN 1.00 0.96 0.97 0.99
g°m9?1 800 kNN 1.00 0.96 0.97 0.99
XGboost 1.00 0.98 0.99 0.98

AUC: area de bajo de la curva; SVN: maquina de vectores de soporte; kNN: clasificador de vecinos mas cercano;
XGboost:Extreme Gradient Boosting

En general, independientemente del tipo de muestra analizada (suero
o tejido) y del rango de onda empleado, los parametros diagnésticos
demostraron altos niveles de rendimiento, con una precision entre el
95%y el 100 %, una sensibilidad, entre el 89% y el 100 % y una
especificidad entre el 97% y el 100 %.
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Evaluacion economica

Descripcidn y andlisis de resultados

No se han encontrado evaluaciones econémicas de la espectroscopia FT-
Raman en la identificacion de la resistencia al platino en cancer de ovario.
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Impactos

Impacto ético, social, legal, politico y
cultural de la implantacidon de la tecnologia

No se han identificado documentos especificos que aborden el impacto
ético, social, legar o cultural asociado a esta tecnologia emergente. Su
introduccién podria plantear retos éticos relacionados con el acceso
equitativo y la formacién técnica requerida. No obstante, estos aspectos
requieren analisis mas detallados en futuros estudios.

Impacto econémico de la tecnologia

Actualmente, no se dispone de estudios que evaliuen el impacto
econdmico de esta tecnologia en el contexto espafol.

Impacto en la organizacion de la tecnologia

La implementacion de la espectroscopia FT-Raman en el entorno clinico
implica la necesidad de personal técnico capacitado en el manejo de los
espectrometros y el analisis de los resultados. No se anticipan otros
impactos relevantes en la organizacién de los servicios sanitarios, dado
que la tecnologia se integra facilmente en los flujos existentes de analisis
diagnésticos.

Impacto en salud

Los resultados disponibles sugieren que la espectroscopia FT-Raman
podria ser una herramienta Util para identificar si las mujeres son
resistentes al tratamiento basado en platino. Los parametros diagnésticos
informados son prometedores, con una precision del 95% al 100%,
sensibilidad del 89 al 100% y especificidad del 97 al 100%.

No obstante, esta evidencia se basa en dos publicaciones de un solo
estudio, lo que subraya la necesidad de realizar investigaciones mas
amplias y con un mayor numero de casos para confirmar estos
resultados.
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Si se confirman estos hallazgos, la tecnologia podria tener un
impacto significativo en el manejo clinico, mejorando la personalizacién
del tratamiento y el prondstico de las mujeres con céancer de ovario
resistente al platino.
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Difusion e introduccion
esperada de la tecnologia

Los datos disponibles resaltan el alto rendimiento diagnéstico de la
espectroscopia FT-Raman en la deteccién de la resistencia al platino en
el cancer de ovario. Esta tecnologia destaca como una herramienta rapida
y potencialmente econdmica, lo que sugiere un alto potencial para su
adopcion y difusién en al &mbito clinico. Sin embargo, la evidencia actual
es muy limitada y tampoco se han identificado estudios en marcha para
esta indicacion. Su introduccion exitosa en la practica clinica requerira de
investigaciones adicionales, incluyendo estudios multicéntricos
prospectivos de mayor tamafno y con mayores tiempos de seguimiento.
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Investigaciones en curso y
recomendaciones

Investigacién en curso

A partir de la busqueda realizada en el registro de estudios clinicos
ClinicalTrials.gov (https://clinicaltrials.gov/) en noviembre de 2024 no se
identificaron estudios en curso sobre la espectroscopia FT-Raman para
la deteccidn de la resistencia al platino en mujeres con cancer de ovario
resistente al tratamiento.

Recomendaciones extraidas de guias 'y
directrices

Aunque existen guias de practica clinica para el tratamiento del cancer de
ovario [27-29], no se ha identificado ninguna guia de practica clinica u
otro documento que incluya directrices especificas sobre el uso de la
espectroscopia FT-Raman para la deteccién de la resistencia al platino
en mujeres con cancer de ovario.
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Anexos

Anexo 1. Metodologia empleada

Se realiz6é una RS de la literatura disponible sobre la espectroscopia FT-
Raman en mujeres con cancer de ovario de acuerdo con la metodologia
desarrollada por la colaboracién Cochrane [30] y presentada siguiendo
las. directrices de la declaracion PRISMA [31].

Como primer paso, se elaboré un protocolo interno en el que se
especificd el objetivo de la revisidn, los términos relacionados con la
poblacién/condicién y la intervencion, las bases de datos electrénicas
para efectuar la blsqueda, los criterios de seleccién de estudios y los
procedimientos para la seleccién, extraccion de datos, evaluacion del
riesgo de sesgo y sintesis de resultados a utilizar. Estos acuerdos
adoptados a priori, se exponen con detalle a continuacion:

Criterios de seleccion de los estudios

Se seleccionaron aquellos trabajos originales que cumplieron los criterios
expuestos en la siguiente tabla.

Tabla 5. Criterios de seleccion de estudios

Diseno:

Incluido: Ensayos clinicos aleatorizados (ECA), ensayos clinicos no aleatorizados (ECnA)
estudios observacionales longitudinales con grupo control, evaluaciones econémicas
completas. En caso de ausencia adicional de esta evidencia se consideraran los estudios
de rendimiento diagnostico. Para la revision del coste-efectividad se incluyeron
evaluaciones econémicas completas.

Excluido: Descripcion de casos aislados, estudios transversales, revisiones, editoriales,
resumenes de congresos, estudios en animales, estudios in vitro.

Poblacion: Mujeres de cualquier edad con diagnéstico de cancer de ovario.

Intervencion: Uso de la espectroscopia FT-Raman para la deteccion de la resistencia al
platino.

Comparador: Diagnéstico clinico (recurrencia del cancer dentro de los seis meses
posteriores a la finalizacion del régimen quimioterapéutico basado en platino).
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Tabla 5. Criterios de seleccion de estudios

Medidas de resultado:

Mortalidad, cambio de la decisién de tratamiento, estratificacion del paciente, calidad
de vida relacionada con la salud (CVRS), efectos adversos de la prueba.

En caso de estudios de rendimiento diagndstico: sensibilidad, especificidad y area bajo
de la curva ROC (AUC).

Para las evaluaciones econémicas: (Ratio coste-efectividad incremental; Ratio coste-
utilidad y/o coste y resultados de cada alternativa.

Idioma: Estudios publicados en inglés o espafiol.

Fecha de publicacién: Sin limites.

Fuentes de informacion, estrategia de busqueda y
proceso de seleccion

Inicialmente, se realizd una busqueda preliminar para localizar posibles
informes de ETS emitidos por otras agencias y/o RS previas sobre el tema
que pudieran proveer informacion de fondo de interés para nuestra
revision. En esa busqueda no se encontré ningun informe ni RS que
evaluase la eficacia y seguridad de la espectroscopia FT-Raman en
mujeres con cancer de ovario.

A continuacién, se consultaron las siguientes bases de datos
electrénicas: MEDLINE (Ovid), Embase (Elsevier), Cochrane Liberaly
(Wiley) y CINAHL (EBSCOhost) desde la fecha de inicio en cada base de
datos hasta septiembre de 2024. Las estrategias de busqueda
desarrolladas y ejecutadas en las diferentes bases de datos pueden
consultarse en el Anexo 2.

Dos revisoras seleccionaron de forma independiente los estudios a
partir de la lectura de titulo y resumen localizados a través de la busqueda
de la literatura. Posteriormente, aquellos articulos seleccionados como
relevantes fueron revisados a texto completo para su inclusion de
acuerdo a los criterios de seleccion preestablecidos. Cuando hubo
discrepancia entre las revisoras, se acudié a un tercer revisor. Las
discrepancias fueron discutidas y resueltas entre todos por consenso.
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Evaluacién critica del riesgo de sesgo

La calidad metodolégica del estudio incluido fue evaluada mediante la
escala QUADAS-2 [32]. La evaluacion se realizé de forma independiente
por dos revisores y las discrepancias se resolvieron por consenso cuando
fue necesario.

Extraccion y sintesis de datos

La extraccion de datos fue llevada a cabo utilizando una hoja disenada
previamente en formato Excel (Microsoft Corporation). La extracciéon fue
llevada a cabo por un solo revisor y comprobada por un segundo revisor.
Dado que se ha incluido un solo estudio, se ha realizado una sintesis
narrativa de sus resultados.

ESPECTROSCOPIA FT-RAMAN CON ANALISIS DE DATOS MEDIANTE APRENDIZAJE AUTOMATICO PARA EL
DIAGNOSTICO DE CANCER DE OVARIO RESISTENTE AL PLATINO 37



Anexo 2. Estrategia de busqueda

MEDLINE

1 exp Ovarian Neoplasms/ 99019

2 (ovar* adj5 (tumor* or tumour* or cancer* or carcinom* or 119076
neoplasm™ or neoplas* or malign* or platinum?®)).ti,ab,kf.

3 1or2 141366

4 Spectrum Analysis, Raman/ 28028

5 ft raman.ti,ab,kf. 1988

6 ((fourier* or fourier transf* or spectr* or ft or shift*) adj5 56006
raman).ti,ab.

7 4or5or6 65135
3and 7 71

Embase

1 'ovary tumor'/exp 200488

2 'platinum resistant ovarian cancer'/de 27

3 (ovar® NEAR/5 (tumor* OR tumour* OR cancer* OR carcinom* OR 218374
neoplasm* OR neoplas* OR malign* OR platinum®)):ti,ab,de

4 #1 OR #2 OR #3 232908

5 ‘raman spectrometry'/exp 61712

6 'ft raman‘:ti,ab,de 2013

7 ((fourier* OR 'fourier transf*' OR spectr* OR ft OR shift") NEAR/5 407072
'raman’):ti,ab

8 #5 OR #6 OR #7 71523
#4 AND #8 151
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COCHRANE

1 [mh "Ovarian Neoplasms"] 3466
2 (ovar*:ti,ab NEAR/5 (tumor*:ti,ab OR tumour*:ti,ab OR 8374
cancer*:ti,ab OR carcinom*:ti,ab OR neoplasm*:ti,ab OR
neoplas*:ti,ab OR malign*:ti,ab OR platinum*:ti,ab))
3 #1 OR #2 8769
4 [mh A"Spectrum Analysis, Raman"] 53
5 ft-raman:ti,ab 3
6 ((fourier*:ti,ab OR ("fourier" NEXT transf*):ti,ab OR spectr*:ti,ab 128
OR ft:ti,ab OR shift*:ti,ab) NEAR/5 raman:ti,ab)
7 #4 OR #5 OR #6 140
#3 AND #7 1
CINAHL
S1  (MH "Ovarian Neoplasms+") 16,01
S2 (Tl ovar* OR AB ovar*) N5 ((Tl tumor* OR AB tumor*) OR (TI 18,92
tumour* OR AB tumour*) OR (Tl cancer* OR AB cancer*) OR (Tl
carcinom* OR AB carcinom*) OR (Tl neoplasm* OR AB
neoplasm*) OR (Tl neoplas* OR AB neoplas®) OR (Tl malign* OR
AB malign*) OR (Tl platinum* OR AB platinum®)))
S3 S10ORS2 22,971
S4  (MH "Spectrum Analysis, Raman") 440
S5 (Tl "ft raman" OR AB "ft raman") 10
S6  (((TI fourier* OR AB fourier) OR (Tl "fourier transf*" OR AB 658
"fourier transf*") OR (Tl spectr* OR AB spectr®) OR (Tl ft OR AB ft)
OR (TI shift* OR AB shift*)) N5 (TI raman OR AB raman))
S7 S40R S50R S6 776
S8 S3 AND S7 1
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Anexo 3. Diagrama de flujo
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Anexo 4. Estudios excluidos

Motivo de
exclusion
Asare-Werehene M, Hunter RA, Gerber E, Reunov A, Brine |, Chang  Intevencion
CY, Chang CC, Shieh DB, Burger D, Anis H, Tsang BK. The
Application of an Extracellular Vesicle-Based Biosensor in Early
1 Diagnosis and Prediction of Chemoresponsiveness in Ovarian
Cancer. Cancers (Basel). 2023 Apr 30;15(9):2566. doi:
10.3390/cancers15092566. PMID: 371740832; PMCID:
PMC10177169.
On-tissue polysulfide visualization by surface-enhanced Raman Intervencién
2 spectroscopy benefits patients with ovarian cancer to predict post-
operative chemosensitivity.
Moradi H, Ahmad A, Shepherdson D, Vuong NH, Niedbala G, Intervencion
Eapen L, Vanderhyden B, Nyiri B, Murugkar S. Raman micro-
spectroscopy applied to treatment resistant and sensitive human
ovarian cancer cells. J Biophotonics. 2017 Oct;10(10):1327-1334.
doi: 10.1002/jbio.201600211. Epub 2016 Dec 23. PMID:
28009133.

Estudio
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Anexo 5. Riesgo de sesgo de los estudios incluidos







