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Material suplementario

METODOLOGIA

La GPC fue elaborada segun lineamientos propuestos por el Ministerio de Salud del Perti *.

Conformacion del grupo elaborador de la GPC

El grupo elaborador (GEG) estuvo conformado por diecisiete especialistas clinicos y dos metoddlogos. El GEG y el panel de
especialistas clinicos fueron encargados de seleccionar y formular las preguntas clinicas bajo el formato PICO, y participaron del
proceso de construccién de cada recomendacién clinica. El panel de metoddlogos brindd asistencia metodoldgica en cada uno de
los procesos de elaboracion de la GPC hasta su redaccién final.

Declaracion de conflictos de interés

Todos los integrantes del GEG suscribieron previo al inicio de la elaboracion de la GPC, un documento de declaracion de conflic-
tos de interés, los cuales incluyeron conflictos relacionados con empleos y consultorias, apoyo a la investigacion, financiamiento
en formacién académica y capacitacion, intereses de inversion, propiedad intelectual, posiciones o declaraciones publicas, o cual-
quier otro conflicto que pudiera potencialmente afectar la objetividad e independencia de sus decisiones. Todos los miembros
declararon no tener conflictos de interés relacionados con los contenidos de la GPC.

Alcances y objetivos de la GPC

Los objetivos de la GPC son:
e Establecer criterios técnicos para el diagndstico y tratamiento del cancer de mama HER2+.

e Contribuir a reducir la mortalidad, progresion de la enfermedad y mejorar la calidad de vida de los pacientes con cancer de
mama HER2+.

La presente GPC contiene recomendaciones dirigidas a médicos generales, especialistas, y al equipo multidisciplinario relacio-
nado con la atencién de pacientes con cdncer de mama HER2+.

Busqueda de evidencia
Se desarrollé una busqueda sistematica en PubMed de GPC similares al tépico de interés publicadas en idioma espafiol e inglés

durante los cinco afios previos a la fecha de busqueda (hasta el 22 de setiembre de 2018). Tabla S1.

Tabla S1. Estrategia de busqueda en Medline (PubMed)

N° Términos de busqueda Resultados
“breast cancer” [ti] or “breast neoplasms” [mh] or “breast neoplasm*” [ti] or “breast carcinoma” [ti] or “breast

#1 e e 290483
tumor” [ti] or “breast tumour” [ti]

#2 guideline [ti] or consensus [ti] or recommendation [ti] or guideline [pt] 61960

#3 #1 and #2 1349

#4  #3and (“2013/09/24”[PDat] : “2018/09/22"[PDat]) 436
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Adicionalmente, se buscé en organismos elaboradores y recopiladores de GPC: Alberta Health Services (AHS), American Can-
cer Society (ACS), American Society for Clinical Oncology (ASCO), American Society for Radiation Oncology (ASTRO), Cancer Care
Ontario (CCO), Cancer Council Australia (CCA), College of American Pathologists (CAP), European Society for Medical Oncology
(ESMO), National Comprehensive Cancer Network (NCCN), National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), Scottish In-
tercollegiate Guidelines Network (SIGN), World Health Organization (WHO), Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH), Guias de Practica Clinica del Sistema Nacional de Salud de Espafia (GuiaSalud), Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica
en Salud (CENETEC), Ministerio de Salud de Chile (MINSAL), Ministerio de Salud Publica de Ecuador (MSP), Instituto de Evaluacion

de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI) y Ministerio de Salud de Pert (MINSA).

Se identificd ocho GPC, elaboradas por NCCN 2, ASCO 3, NICE 4, ASCO/CAP ®°, ASTRO®, IETSI 7, ESMO 8y SIGN °. Durante el periodo
de elaboracion de la GPC, la NCCN actualizé su GPC, siendo considerada la version mas reciente (version 2.2019). El proceso de

seleccién de GPC se muestra en la figura S1.

Figura S1. Flujograma de seleccion de Guias de Practica Clinica
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\ 4
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\ 4
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\ 4
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Evaluacion de la calidad metodolégica de las GPC identificadas

Se utilizd el instrumento AGREE 11 °, compuesto por 23 items organizados en siete dominios:

e Dominio 1. Alcance y Objetivo

e Dominio 2. Participacion de los implicados

e Dominio 3. Rigor en la elaboracion

e Dominio 4. Claridad de la presentacion
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e Dominio 5. Aplicabilidad
e Dominio 6. Independencia editorial

e Dominio 7. Valoracion global

Las GPC con puntaje > 60% en la valoracion global y en los dominios 1, 3 y 5 fueron consideradas como calidad metodoldgica
adecuada e incluidas como base para la elaboracion de la presente GPC. La evaluacion fue desarrollada de forma individual por
dos miembros del panel de metoddlogos. Cualquier discrepancia fue resuelta mediante consenso.

Las ocho GPCidentificadas cumplieron los criterios de calidad metodoldgica y fueron incluidas como insumo para la elaboracién
de la presente GPC (Tabla S2).

Tabla S2. Evaluacion de calidad metodoldgica de las GPC identificadas, segin AGREE Il 10

NICE, ASCO/CAP, ASTRO, IETSI,

Dominios 2018 2018 2018 2017
4 5 7

Dominio 1. 66,7 76,2 81,0 81,0 66,7 90,5 66,7 71,4
Alcance y Objetivo (%) ! ! ! ! ! ! ! !
Dominio 2.
Participacien de implicados (%) 71,4 66,7 71,4 61,9 61,9 90,5 66,7 66,7
Dominio 3. y 60,7 69,6 73,2 67,9 60,7 87,5 66,1 67,9
Rigor en la elaboracion (%)
Dominio 4.
Claridad de la presentacion (%) 810 714 857 762 714 90,5 61,9 66,7
Dominio 5.
Aplicabilidad (%) 60,7 60,7 75,0 60,7 60,7 78,6 60,7 64,3
Dominio 6.
Independencia edltarial (% 64,3 78,6 85,7 78,6 64,3 85,7 64,3 71,4
Evaluacién global (%) 67,5 70,5 78,7 71,0 64,3 87,2 64,4 68,1

Formulacion de preguntas clinicas e identificacion de desenlaces

Se elabord un listado de preguntas clinicas a partir de preguntas identificadas en GPC sobre diagndstico y tratamiento de céncer
de mama HER2+, pudiendo incluirse nuevas preguntas clinicas a sugerencia del panel de especialistas. Se seleccionaron un total
de nueve preguntas clinicas (Tabla S3). Posteriormente, cada pregunta clinica fue transformada a un formato de pregunta de in-
vestigacion, identificando la poblacion, intervencidon, comparacion y desenlaces. Los desenlaces para cada pregunta clinica fueron
priorizados por el panel de especialistas en funcion a su relevancia para la toma de decisiones **.

Tabla S3. Preguntas incluidas en la Guia de Practica Clinica

N°® Pregunta

1 ¢Cudl es el mejor método para realizar el diagndstico de HER2 en pacientes con cdncer de mama?

¢Cudl es el método optimo de diagndstico de HER 2 mediante hibridacién in situ en pacientes con cédncer de mama con resultado de

2 inmunohistoquimica ++?

3 ¢Qué estrategias pueden ayudar a asegurar el rendimiento 6ptimo, interpretacion y reporte de las pruebas de diagndstico de HER 2 en pacientes
con cédncer de mama?

4 ¢Cudl es el 6ptimo esquema de terapia sistémica neoadyuvante en pacientes con cancer de mama HER2 +?

5 ¢Cudl es la escala dptima de valoracion de respuesta patoldgica posterior a la neoadyuvancia en pacientes con cancer de mama HER2+?

6 ¢Cual es el 6ptimo esquema de terapia sistémica adyuvante en pacientes con cancer de mama HER2+7?

7 ¢Cudl es el momento 6ptimo del inicio de terapia sistémica adyuvante después de la cirugia en pacientes con cancer de mama HER2+ temprano?

8 ¢Qué terapia dirigida a HER2 debe ser ofrecida a pacientes con cancer de mama HER2+ avanzado?

9 En pacientes que reciben irradiacién completa de la mama sin incluir ganglios linfaticos regionales ¢ cuales son los esquemas de fraccionamiento

de dosis preferidos y como deben variar en funcién de la sobreexpresion de HER2?
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Revisidn y sintesis de la evidencia identificada

La unidad de analisis fueron las recomendaciones contenidas en las GPC identificadas y la evidencia que respalda dichas re-
comendaciones. No se desarrollé un proceso de actualizacion de evidencias, considerando que éstas fueron publicadas en los
ultimos cinco afios. Cualquier evidencia adicional relevante identificada por el panel de especialistas, fue discutida al momento de
formular las recomendaciones.

Graduacion de la evidencia

Se considerd la graduacion de calidad de evidencia utilizada en la GPC de donde procedié la recomendacion. Para aquellas
recomendaciones procedentes de GPC que no hubieran graduado la calidad de evidencia, estas fueron presentadas al panel de
especialistas y consideradas como consenso de expertos.

Formulacién de las recomendaciones

Para la formulacion de recomendaciones, se presentd al panel de especialistas, cada recomendacion original incluida en las
GPC que respondia a la pregunta de investigacién y la evidencia que sustentaba dicha recomendacion. Se construyé un consenso
informal tomando en consideracidn las sugerencias y puntos de vista del panel de especialistas, en relacién a diferentes elementos
del contexto de implementacion de la recomendacion, particularmente sobre el balance entre beneficios y riesgos, costos y uso
de recursos, y valores y preferencias de los pacientes.
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