Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 17/05/2025. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

Documento de consenso sobre la implementacién de la secuenciacion masiva de nueva
generacion en el diagndstico genético de la predisposicion hereditaria al cancer

José Luis Soto, Ignacio Blanco, Orland Diez, Javier Garcia Planells, Isabel Lorda, Gert Matthijs,
Mercedes Robledo, Erika Souche y Conxi Lazaro*

Material Suplementario 1

EVALUACION DE LA GUIA SEGUN LA METODOLOGIA AGREE Il

METODOLOGIA

El presente documento ha sido realizado siguiendo la metodologia establecida en el protocolo
para guias clinicas AGREE Il (7).
http://www.guiasalud.es/contenidos/documentos/Guias_Practica_Clinica/Spanish-AGREE-II
Los dominios e items a considerar y que son evaluados por un grupo multidisciplinar de
expertos como evaluadores externos son:

Dominio 1.

Alcance y Objetivo alude al propdsito general de la guia, a los aspectos de salud especificos y a

la poblacidn diana (items 1-3).

1. El(los) objetivo(s) general(es) de la guia esta(n) especificamente descrito(s).

2. El(los) aspecto(s) de salud cubierto(s) por la guia estd(n) especificamente descrito(s).

3. La poblacidon (pacientes, publico, etc.) a la cual se pretende aplicar la guia estd
especificamente descrita.

Dominio 2.

Participacion de los implicados se refiere al grado en el que la guia ha sido elaborada por los

implicados o interesados y representa los puntos de vista de los usuarios a los que esta

destinada (items 4-6).

4. El grupo que desarrolla la guia incluye individuos de todos los grupos profesionales
relevantes.

5. Se han tenido en cuenta los puntos de vista y preferencias de la poblacidon diana
(pacientes, publico, etc.).

6. Los usuarios diana de la guia estan claramente definidos.

Dominio 3.

Rigor en la Elaboracién hace referencia al proceso utilizado para reunir y sintetizar la evidencia,

los métodos para formular las recomendaciones y para actualizarlas (items 7-14).

7. Se han utilizado métodos sistematicos para la busqueda de la evidencia.

8. Los criterios para seleccionar la evidencia se describen con claridad.

9. Las fortalezasy limitaciones del conjunto de la evidencia estdn claramente descritas.

10. Los métodos utilizados para formular las recomendaciones estan claramente descritos.

11. Al formular las recomendaciones han sido considerados los beneficios en salud, los efectos
secundarios y los riesgos.

12. Hay una relacién explicita entre cada una de las recomendaciones y las evidencias en las
gue se basan.

13. La guia ha sido revisada por expertos externos antes de su publicacion.

14. Se incluye un procedimiento para actualizar la guia.

Dominio 4.
Claridad de la Presentacidn tiene que ver con el lenguaje, la estructura y el formato de la guia
(items 15-17).
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15. Las recomendaciones son especificas y no son ambiguas.

16. Las distintas opciones para el manejo de la enfermedad o condicidn de salud se presentan
claramente.

17. Las recomendaciones clave son facilmente identificables.

Dominio 5.

Aplicabilidad hace referencia a las posibles barreras y factores facilitadores para su

implantacioén, las estrategias para mejorar su adopcién y las implicaciones de la aplicacién de la

guia en los recursos (items 18-21).

18. La guia describe factores facilitadores y barreras para su aplicacién.

19. La guia proporciona consejo y/o herramientas sobre como las recomendaciones pueden
ser llevadas a la practica.

20. Se han considerado las posibles implicaciones de la aplicacién de las recomendaciones
sobre los recursos.

21. La guia ofrece criterios para monitorizacion y/o auditoria.

Dominio 6.

Independencia editorial tiene que ver con que la formulacidn de las recomendaciones no esté

sesgada por conflictos de intereses (items 22-23).

22. Los puntos de vista de la entidad financiadora no han influido en el contenido de la guia.

23. Se han registrado y abordado los conflictos de intereses de los miembros del grupo
elaborador de la guia.

Evaluacion global.
La Evaluacién global incluye una puntuacién de la calidad general de la guia y sobre si la guia
debe ser recomendada para su utilizacion en la practica.
1. Puntue la calidad global de la guia.
2. ¢Recomendaria esta guia para su uso?
O Si
[1Si, con modificaciones
[INo

Cdlculo de la puntuacion de cada dominio.
Las puntuaciones de los dominios se calculan sumando todos los puntos de los items
individuales del dominio y estandarizando el total, como un porcentaje sobre la maxima
puntuacion posible para ése dominio.
Se utiliza la siguiente férmula:
Puntuacion obtenida — Puntuacién minima posible
Puntuacion maxima posible — Puntuacién minima posible

Donde:

- la puntuacion maxima obtenida es el sumatorio de todas las puntuaciones de todos los
evaluadores para todos los items del dominio.

- la puntuacién minima posible es 1 X el nimero de evaluadores.

- la puntuacién maxima posible es 7 X el nimero de evaluadores.

RESULTADOS

En la Tabla S1 se desglosa la valoraciéon individual de cada uno de los items y dominios por
cada uno de los evaluadores expertos.

Cuatro de los items han sido considerados como no aplicables en la presente guia por al
menos uno de los revisores. Para estos items se ha llevado a cabo la adecuada modificacién de
los célculos de la puntuacién maxima y minima a considerar en la valoracién de los médulos
afectados.
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El porcentaje obtenido sobre la maxima puntuacion varia entre un 89.6% de la participacién de
los implicados (dominio 3), hasta el 100% correspondiente a la independencia editorial
(dominio 6), con una media de los seis dominios del 94.8%.

A continuacion se reflejan algunos de los comentarios mas relevantes vertidos por los
revisores:

“El grupo que desarrolla la guia incluye profesionales expertos en diagndstico genético y
consejo genético en cdncer, asi como representantes del grupo que elaboré la guia europea
bajo el amparo de la European Society of Human Genetics. Es un grupo reducido, lo que puede
ser positivo en cierta manera, aunque tal vez podria haberse beneficiado de la inclusion de
profesionales expertos en dmbitos relevantes como la bioética o la oncologia. Sin embargo,esto
no parece muy relevante, ya que la guia presentada estd fuertemente inspirada en la europea,
por lo que los principios bdsicos ya estaban establecidos”.

“Es una guia muy clara, util y necesaria para los profesionales y para la mejora y
estandarizacion del diagndstico genético en cdncer en nuestro pais”.

“Se trata de una guia prdctica, completa y técnica que serd de gran ayuda para el personal que
trabaja en NGS”.

La calidad global de la guia ha sido puntuada con un 84.2% vy los tres revisores si
recomendarian la guia.

En base a estos resultados consideramos que la calidad de la guia es satisfactoria y por
consiguiente, recomendable su uso.
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Tabla S1. Valoracién de los items y dominios segin AGREE Il por los evaluadores expertos.

. . Evaluador | Evaluador | Evaluador | Puntuacion
Dominio Item L.

1 2 3 Dominio
1 7 7 7

1 2 7 6 7 96.3%

Alcance y objetivo

3 6 7 7
4 6 5 7

2 5 6 7 1* 89.6%

Participacion de los implicados

6 7 6 7
7 7 6 7
8 7 7 7
9 7 5 7
10 7 7 7

3 96.5%
Rigor en la elaboracion 11 7 6 6
12 7 7 7
13 7 7 7
14 7 7 7
15 6 6 7

4 16 7 6 7 94.4%

Claridad de la presentacion

17 7 7 7
18 7 6 7
19 7 5 7

5 91.7%

Aplicabilidad 20 7 5

21 7 1* 7
22 1* 7 7

6 100%
Independencia editorial 23 1* 7 7

* No aplica
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Evaluacion Global

é¢Recomendaria la guia?

item Evaluador | Evaluador | Evaluador | Puntuacion
1 2 3 global
1
6 6 7 84.2%
Calidad global
2
Si Si Si Si
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Material Suplementario 2

NIVELES DE EVIDENCIA Y GRADOS DE RECOMENDACION

METODOLOGIA

Evaluacién critica de la calidad de los estudios y sintesis:

Para establecer los niveles de evidencia y grados de recomendacién en cada uno de los
aspectos evaluados en esta guia, se ha utilizado la clasificacién propuesta por el Centro de
Medicina Basada en la Evidencia de Oxford (OCBM:
http://www.cebm.net/index.aspx?0=5653%°). Actualmente existen mdas de 100 sistemas para
valorar la calidad de la evidencia, y en la mayoria de estas clasificaciones se opta por senalar
unos niveles de evidencia y grado de recomendaciones que sélo tienen en cuenta los estudios
sobre intervenciones terapéuticas. La eleccion de la clasificacion OCBM esta justificada por la
evaluacion en la guia de aspectos esencialmente relacionados con el diagndstico.

Esta clasificacion establece 5 niveles de evidencia (de 1 a 5) y 5 grados de recomendacién (de A
a D). El grado de recomendacidn A, el mas alto, se corresponde con estudios de nivel 1. El
grado de recomendacion B se entiende como una recomendacion favorable y se corresponde
con estudios de nivel 2 o 3. El grado de recomendacion C se explica como una recomendacion
favorable pero de forma no concluyente, y se corresponde con estudios de nivel 4. El grado de
recomendacién D ni recomienda ni desaprueba la intervencidn a realizar, se corresponde con
estudios de nivel 5.

Los niveles de evidencia y grados de recomendacién siguiendo las directrices del Centro de
Medicina Basada en la Evidencia de Oxford para los estudios diagndsticos se describen a

continuacion:

Tabla S2. Clasificacion de los Niveles de evidencia y grado de recomendacién segiin OCBM.

Estudios de diagndstico

Grado de Nivel de

.. . . Fuente
recomendacion | evidencia

Revisidn sistematica de estudios diagndsticos de nivel 1 (alta
la calidad), con homogeneidad, es decir, que incluya estudios con
resultados comparables y en la misma direccién y GPC validadas

Estudios de cohortes que validen la calidad de una prueba
especifica, con unos buenos estandares de referencia
(independientes de la prueba) o a partir de algoritmos de
estimacion del prondstico o de categorizacidn del diagndstico

Pruebas diagndsticas con especificidad tan alta que un resultado
1c positivo confirma el diagndstico y con sensibilidad tan alta que un
resultado negativo descarta el diagndstico

Revisidn sistematica de estudios diagndsticos de nivel 2 (mediana
2a calidad) con homogeneidad, es decir, que incluya estudios con
resultados comparables y en la misma direccién

Estudios exploratorios que, a través de p. e. una regresion logistica,
determinan qué factores son significativos, y que sean validados con
unos buenos estandares de referencia (independientes de la

2b prueba), o a partir de algoritmos de estimacion del prondstico o de
categorizacion del diagndstico, o de validacion de muestras
separadas.

2¢ Comparacion cegada u objetiva de un espectro una cohorte de

pacientes que podria normalmente ser examinado para un
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determinado trastorno, pero el estandar de referencia no se aplica a
todos los pacientes del estudio.

Los estandares de referencia no son objetivables, cegados o
independientes Las pruebas positivas y negativas son verificadas
C 4 usando estandares de referencia diferentes. El estudio compara
pacientes con un trastorno determinado conocido con pacientes
diagnosticados de otra condicion.

Opinidn de expertos sin valoracion critica explicita, ni basada en
D 5 fisiologia, ni en investigacion juiciosa ni en los principios
fundamentales

Tras la finalizacion de la lectura critica de la evidencia, el grupo elaborador realizé las
declaraciones del documento con su graduacion correspondiente. Revisidn externa: se llevd a
cabo mediante la opinién de un grupo multidisciplinar de expertos no autores de esta guia. Los
revisores participaron en la revisidon de las recomendaciones. El grupo elaborador de la guia
revisod los comentarios y las aportaciones provenientes de los revisores externos e introdujo los
cambios que considerd oportunos.

RESULTADOS

En general, todas las declaraciones relacionadas con el proceso de validacién analitica a todos
los niveles (preanalitico, analitico y postanalitico), y que son requisitos exigibles en las normas
de calidad internacionales son consideradas como grado de recomendacién A (apartados de
utilidad diagndstica y clinica y valoracion de los procedimientos analiticos).

La mayor parte de las declaraciones relacionadas con el consentimiento informado y el
asesoramiento genético presentan, en general, un nivel de evidencia 2 y grado de
recomendacion B.

Los apartados sobre gestidn de la informacién y la distincion entre los ambitos asistencial y de
investigacion son dificilmente valorables en términos de evidencia cientifica medible por los
criterios OCBM, por lo que se han considerado como fruto de la recomendacién de expertos
(nivel de evidencia 5 y grado de recomendacion D).

En la Tabla S3 se desglosa el grado de recomendacidn y nivel de evidencia de cada una de las
declaraciones vertidas en el documento.
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Tabla S3. Valoracién del nivel de evidencia y grado de recomendacién de las declaraciones
del documento.

iy Grado de Nivel de
Apartado Declaracion .. . .
recomendacion | evidencia
1 A lc
2 A 1lc
1. Utilidad clinica y diagnéstica 3 A lc
4 A 1lc
5 A 1lc
6 A 1lc
7 D 5
8 A lc
9 A lc
L. . 10 B 2b
2. Consentln:uento |nfc’)r-mado y 11 B 2b
:\:::oramlento genético pre-test y post- 12 B b
13 B 2b
14 B 2b
15 B 2b
16 D 5
17 A lc
18 A lc
19 A lc
20 A lc
i L. 21 A lc
3. Z::;:;z::;n de los procedimientos 22 A 1c
23 A lc
24 A 1lc
25 D 5
26 A 1lc
27 A 1lc
28 A 1lc
29 A 1lc
4. Informe de resultados 30 A 1c
31 D 5
L. . .. 32 D 5
5. Gestidn de la informacién 33 ) z
34 D 5
35 D 5
36 D 5
6. Distincidn entre ambito de 37 D 5
investigacion y ambito asistencial 38 D 5
39 D 5
40 D 5
41 D 5




