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Poréwnanie metodyki tworzenia wytycznych wybranych towarzystw naukowych w dziedzinie onkologii

1. Abstrakt

Wytyczne praktyki klinicznej pelnig istotng funkcje podczas procesu diagnostyczno-terapeutycznego u pacjentow
cierpiacych na choroby nowotworowe. Istnieje wiele towarzystw naukowych i innych organizacji, ktore regularnie
publikuja zalecenia postgpowania, jednak rdznig si¢ one pod wzgledem metodyki opracowywania dokumentow.
Celem niniejszej publikacji jest przedstawienie oraz poréwnanie metodyki opracowania wytycznych praktyki
klinicznej przez organizacje ESMO, NCCN i NICE, a takze przedstawienie studium przypadku dotyczgcego
wytycznych klinicznych raka jelita grubego z odniesieniem do oceny poprawnosci metodyki opracowania zalecen
przy uzyciu narzedzia AGREE II (ocena w domenie 3). Poréwnanie metodyki tworzenia wytycznych pozwolito
na ukazanie istotnych r6znic w podej$ciu do tworzenia zalecen postgpowania, ktore widoczne sg miedzy innymi
w sposobie doboru dowodow naukowych, sposobie formulowania zalecen czy ustalania konsensusu eksperckiego.
Wynik przeprowadzonej oceny metodyki za pomoca formalnych narz¢dzi (AGREE II) nie musi odzwierciedla¢
rzeczywistego wykorzystania zalecen danej organizacji przez klinicystow ani ich warto$ci merytoryczne;j.

Stowa kluczowe: wytyczne, zalecenia, nowotwory, metodyka, onkologia kliniczna
Abstract

Clinical practice guidelines play an important role in diagnosis and management of cancer patients. There are
many scientific societies and other organizations that publish clinical guidelines on the regular basis, but they
differ with regard to methodology of document formation. The aim of this work is to characterize and compare the
methodology of clinical guidelines creation by ESMO, NCCN and NICE, as well as presenting case study
concerning the comparison of colon cancer guidelines with appraisal of their methodological rigor using
AGREE Il tool (Domain 3). The comparison of the methodologies made it possible to shed the light
on considerable differences in the ways in which scientific evidence is selected, the guidelines are agreed on and
expert consensus is reached. The results of the assessment of the methodology using formal tools such as AGREE
I1 may not reflect the real-world value of the guidelines or their use by clinicians.

Key words: guidelines, recommendations, neoplasms, methodology, clinical oncology
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Poréwnanie metodyki tworzenia wytycznych wybranych towarzystw naukowych w dziedzinie onkologii

2. Wprowadzenie

Wytyczne praktyki klinicznej to wtorne, opracowane w sposob systematyczny zbiory zalecen, ktore maja na celu
utatwienie lekarzowi i pacjentowi podejmowanie decyzji w danych sytuacjach klinicznych. Wytyczne stanowia
podsumowanie aktualnej wiedzy medycznej, z jednoczesnym uwzglednieniem korzysci i szkod, jakie moga
wynika¢ z przeprowadzenia procedury diagnostycznej lub z zastosowania danej terapii. Rekomendacje powinny
by¢ ponadto poparte dowodami naukowymi (1). Podobnie jak przeglady systematyczne, analizy ekonomiczne lub
decyzyjne, nalezg do tak zwanych opracowan wtdérnych, tzn. syntezuja aktualng, dostepna wiedze (2).

Metodyka opracowywania wytycznych postepowania diagnostyczno-terapeutycznego przedstawiana jest
najczesciej W formie dokumentéw badz informacji zamieszczonych na oficjalnych stronach internetowych
i odnosi si¢ do ogodtu zalecen publikowanych przez dane towarzystwo. Dodatkowe informacje, np. zastosowana
strategia wyszukiwania, moga by¢ zamieszczone w ramach wytycznych odnoszacych si¢ do konkretnych
jednostek chorobowych.

Wytyczne publikowane przez poszczegdlne organizacje moga znacznie rézni¢ si¢ miedzy soba pod wzgledem
jakosci, a niektore z opracowan moga nie spetnia¢ podstawowych standardow we wspomnianym zakresie. Nalezy
zaznaczy¢, ze jako$¢ wytycznych ma wptyw na potencjalne korzysci, jakie niesie ze sobg ich wykorzystywanie
w praktyce klinicznej.

Jednym z narzgdzi pozwalajacych na ocen¢ poprawnosci metodycznej i przejrzysto§ci procesu tworzenia
wytycznych jest instrument AGREE Il. Zgodnie z intencjg tworcow AGREE 11, narzedzie dedykowane jest
$wiadczeniodawcom, w celu oceny danych wytycznych przed rozpoczeciem stosowania si¢ do wynikajacych
Z nich zalecen, autorom wytycznych (uporzadkowanie metodologii, ich wewnetrzna i zewnetrzna ocena),
decydentom i dydaktykom (3).

Korzystanie  z  wytycznych  praktyki  klinicznej  stanowi  nieodlagczny  element  procesu
diagnostyczno-terapeutycznego. Stosowanie si¢ do zalecen w nich zawartych jest szczegolnie istotne w przypadku
pacjentow cierpigcych na choroby nowotworowe ze wzgledu na ich ztozony charakter. Whasciwe stosowanie si¢
do wytycznych, ktdre oparte sg na wiarygodnych dowodach naukowych umozliwia optymalizacje diagnostyki
i leczenia pacjentéw onkologicznych. Mnogo$¢ wytycznych opracowanych przez organizacje badz towarzystwa
naukowe, charakteryzujace si¢ czgsto r6zng wartoscig merytoryczng oraz jakoscig metodyki tworzenia zalecen,
umozliwia klinicystom dobor Sciezek postgpowania sposrod dostepnych rekomendacji. Z tego wzgledu niezwykle
istotne jest, aby proces diagnostyczno-terapeutyczny przebiegat z wykorzystaniem zalecen jak najlepszej jakos$ci.

Do towarzystw naukowych publikujacych wytyczne w zakresie onkologii naleza m.in. ESMO, NCCN i NICE.

European Society for Medical Oncology (dalej: ESMO) jest europejska organizacja non-profit, zrzeszajaca ponad
20 000 ekspertow w dziedzinie onkologii z ponad 150 krajow. Aktualna siedziba organizacji znajduje
si¢ W Szwajcarii. W 1975 roku w Nicei we Francji odbyt si¢ pierwszy kongres towarzystwa Societé de Médicine
Interne Cancerologique, zrzeszajacego poczatkowo chirurgéw oraz radiologéw onkologicznych. W roku 1980
nastgpito jego przeksztalcenie w towarzystwo paneuropejskie, przyjmujac przy tym nowg nazwe¢ organizacji
European Society for Medical Oncology (ESMO), obowigzujaca do dnia dzisiejszego (4).

National Comprehensive Cancer Network (dalej: NCCN) to organizacja typu non-profit, skupiajgca 28 wiodacych
centrow opieki onkologicznej w Stanach Zjednoczonych. NCCN zostato utworzone w 1993 roku jako
stowarzyszenie 13 organizacji cztonkowskich, ktérych wspolpraca miata zapewni¢ wysokiej jakosci i1 efektywna
kosztowo opieke nad pacjentami onkologicznymi w Stanach Zjednoczonych. Do zadan organizacji nalezy
tworzenie standardow postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w chorobach nowotworowych. NCCN
zwraca uwage na znaczenie ciagltego zwigkszania jakosci opieki oraz tworzenie wytycznych praktyki klinicznej
do uzytku pacjentow, klinicystow iinnych osob odpowiedzialnych za podejmowanie decyzji dotyczacych
diagnostyki i terapii pacjentow (5, 6). Wytyczne National Comprehensive Cancer Network (7) odnosza si¢ do 97%
nowotwordw, jakie dotykaja obywateli Standow Zjednoczonych. Ponadto organizacja opracowuje réwniez
oddzielne wytyczne dotyczace prewencji najczestszych choréb nowotworowych, badan przesiewowych,
jak rowniez leczenia podtrzymujacego.

National Institute for Health and Care Excellence (dalej: NICE) — organizacja powstata w 1999 roku w Wielkiej
Brytanii. Jej rola jest poprawa jako$ci ustug National Health Service (dalej: NHS) oraz innych instytucji publicznej
opieki zdrowotnej w Wielkiej Brytanii poprzez utworzenie opartych na dowodach rekomendacji dla pracownikow
systemu opieki zdrowotnej i opieki spotecznej, opracowanie narzedzi oceniajacych dziatania systemu opieki
zdrowotnej i zapewnienie dostepu do ustug informacyjnych w celu udostgpnienia pracownikom szybkiego
i tatwego dostepu do wiarygodnych informacji. Organizacja, oprocz tworzenia wytycznych, zapewnia rowniez
praktyczne wsparcie ich wdrozenia do codziennej praktyki klinicznej (8).
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Poréwnanie metodyki tworzenia wytycznych wybranych towarzystw naukowych w dziedzinie onkologii

Celem niniejszej publikacji jest przedstawienie oraz poréwnanie metodyki opracowywania wytycznych przez
wybrane towarzystwa naukowe publikujace wytyczne praktyki klinicznej. Opracowaniem objeto wytyczne
z dziedziny onkologii jako strategicznego obszaru w systemie opieki zdrowotnej. W dalszej cze$ci przedstawiono
wyniki oceny zalecen przy uzyciu narzgdzia AGREE II. Wybrano zalecenia dotyczace leczenia jednego
Z najczgsciej wystepujacych nowotworow ztosliwych w Europie — raka jelita grubego. W analizie uwzgledniono
wyniki badania ankietowego, przeprowadzonego przez Agencj¢ Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w ramach realizacji zlecenia Ministra Zdrowia dotyczacego opracowania rozwigzan w zakresie $wiadczenia
kompleksowej opieki onkologicznej w raku jelita grubego.
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3. Materialy i metody

W niniejszym opracowaniu opisano metodyke procesu tworzenia wytycznych przyjeta przez organizacje
i towarzystwa publikujace wytyczne w dziedzinie onkologii.

Zestawienie ze sobg organizacji ESMO, NCCN i NICE wynika z ich r6znorodnego charakteru. ESMO oraz NICE
to organizacje europejskie, przy czym pierwsza jest towarzystwem paneuropejskim, ktora skupia klinicystow
praktykujacych w wielu krajach, a co za tym idzie — uwzglednia r6zne punkty widzenia czy realia. Druga natomiast
jest organizacja brytyjska, ktéra tworzy wytyczne dla NHS (National Health Service) i jest podporzadkowana pod
brytyjski system opieki zdrowotnej. NCCN to stowarzyszenie skupiajace wiodace centra opieki onkologicznej
w Stanach Zjednoczonych.

Wszystkie informacje dotyczace metodyki opracowywania wytycznych zostaly opisane na podstawie
dokumentoéw dostgpnych na oficjalnych stronach internetowych organizacji: ESMO (https://www.esmo.org),
NCCN (https://www.nccn.org/) i NICE (https://www.nice.org.uk).

Opis przyjetej przez organizacje ESMO, NCCN i NICE metodyki postuzyl nastepnie do ich zestawienia
i porownania ze sobg (za pomocg syntezy jakoSciowej), co pozwolito na wskazanie czeSci wspdlnych oraz
elementdw roznigcych opisywane procesy. Skupiono si¢ na arbitralnie przyjetych elementach procesu
tworzenia zalecen.

Studium przypadku

W ramach studium przypadku analizie i ocenie pod wzglgdem jakosci, zgodnie z Domeng 3 narzgdzia AGREE II
— Stosowanie si¢ do metodyki (Rygor metodologiczny), poddano najnowsze wersje wytycznych dotyczacych raka
jelita grubego, opracowane przez ESMO, NCCN i NICE. Otrzymane wyniki odniesiono do wynikéw badania
ankietowego przeprowadzonego w ramach opracowania analitycznego ,,Kompleksowa opieka onkologiczna —
model organizacji diagnostyki i leczenia raka jelita grubego”.
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4. Wyniki

4.1. Analiza dokumentéw metodycznych tworzenia wytycznych organizacji
ESMO, NCCN i NICE

4.1.1. European Society for Medical Oncology — ESMO

Za opracowanie wytycznych odpowiedzialny jest Komitet Wytycznych ESMO (ESMO Guidelines Committee),
do ktoérego pozostatych zadan nalezy m.in.: przegladanie i aktualizowanie wytycznych, organizacja konferencji
konsensusowych ESMO i publikowanie wytycznych dotyczacych konsensusu, rozpowszechnianie publikacji
w wersji drukowanej i online na stronach internetowych Annals of Oncology, ESMO i OncologyPRO, organizacja
interaktywnych sesji wytycznych na kongresach ESMO, wspotpraca z innymi towarzystwami w celu opracowania
multidyscyplinarnych wytycznych dotyczacych praktyki klinicznej.

W opublikowanym na stronie ESMO dokumencie, dotyczacym metodologii opracowywania wytycznych, duza
cze$¢ wskazanych informacji odnosi si¢ do wymagan wobec czesci strukturalnej tekstu, zakresu informacji, jakie
opracowanie powinno zawiera¢, a takze sposobu formatowania zawartych w opracowaniach $ciezek
diagnostycznych, tabel oraz algorytméw, a takze tytutu publikacji. W oddzielnych dokumentach przedstawiono
takze szczegdtowe informacje dotyczace metod osiagania konsensusu, a takze sposobéw organizacji konferencji.

Struktura sekcji tematycznych wytycznych diagnostyczno-terapeutycznych ESMO

Metodyka opracowania zalecen ESMO wskazuje, iz struktura w tekécie powinna by¢ tozsama dla wszystkich
publikowanych dokumentow. Wskazuje si¢ nastepujace tytuly sekcji tematycznych z zachowaniem
odpowiedniej kolejnosci:

Zapadalno$¢ i epidemiologia,

Diagnostyka oraz patologia/biologia molekularna,

Ocena stadium choroby oraz ocena ryzyka,

Postepowanie w przypadku choroby miejscowej lub lokoregionalne;j,
Postgpowanie w przypadku choroby w zaawansowanym stadium lub metastazy,
Badanie follow-up, powiktania dtugoterminowe oraz przezycie,

Metodyka,

© N o g~ w Db e

Konflikt interesoéw,
9. Bibliografia.

W ramach wyze] wymienionych czeSci opracowania wymagane jest zamieszczenie okreslonych tabel
oraz algorytmow:

1. Tabela z $ciezkg diagnostyczna,

2. Tabela ze schematem klasyfikacji do stadium choroby (z preferencjg wykorzystania klasyfikacji TNM —
tumor node metastasis) oraz grupami klasyfikacyjnymi,

3. Ustandaryzowany przez ESMO algorytm z opisanym procesem postgpowania w danej jednostce
chorobowej lub strategia terapeutyczna, w zaleznosci od czynnikéw ryzyka lub stadium nowotworu,

4. Opcjonalne schematy terapeutyczne lub prognozowe,

5. Tabele zawierajace spersonalizowane podsumowanie zalecen medycznych (Personalised medicine
synopsis table),

6. Tabela z podsumowaniem wszystkich zalecen,

7. Tabele wielkosci korzys$ci klinicznych (ESMO — Magnitude of Clinical Benefit), z uzyskanym wynikiem
skali ESMO-MCBS (je$li nie wskazano wcze$niej w teksScie),

8. Tabela z poziomem jakosci dowodow oraz stopniem rekomendacji.

Powyzszy uklad tekstu moze nie by¢ odpowiedni dla niektérych wytycznych ESMO (m.in. dla wytycznych
skupiajacych si¢ na genetyce nowotworow lub opiece wspomagajacej/paliatywnej). W tych przypadkach struktura
dokumentu wyglada nast¢pujaco:
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1. Zapadalnos¢,

2. Ocena/diagnoza,

3. Postepowanie w danej jednostce chorobowej i monitorowanie procesu leczenia,
4. Badanie follow-up.

Metodyka ESMO uwzglednia rowniez wymagania dotyczace konstrukcji tytutu dokumentu, zgodnie
z przyktadem:

Cancers of unknown primary site: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up

W przypadku publikacji, ktére nie przedstawiaja zalecen z zakresu diagnostyki, leczenia oraz badania follow-up,
tytuly powinny by¢ dostosowane do tresci, zgodne z nastepujaca struktura:

Central venous access in oncology: ESMO Clinical Practice Guidelines
Autorzy

Grupa opracowujaca wytyczne powinna sktadaé si¢ z 5 do 15 autoréw, wlaczajac w to redaktora tematycznego
opracowania. Autor koordynujacy odpowiedzialny jest za koordynacje procesu oraz przekazanie manuskryptu
wytycznych praktyki klinicznej. W sktad zespotu opracowujacego wytyczne powinni wchodzi¢ eksperci z roznych
dziedzin, w tym: onkolodzy, chirurdzy onkologiczni, radiolodzy oraz inni, jesli istnieje taka potrzeba. Wsrod
autoro6w powinni znalez¢ si¢ eksperci pochodzacy z réznych instytucji i krajow (zardwno europejskich, jak
i $wiatowych), aby mogly zosta¢ uznane jako wytyczne europejskie i globalne.

Objetos¢ opracowania

Wytyczne ESMO objete sg ograniczeniem ilo$ci tekstu zawartego w opracowaniu. W metodologii wskazano,
iz dokument nie powinien przekracza¢ 12 000 stow. Powinien natomiast skupia¢ si¢ przede wszystkim
na rekomendacjach terapeutycznych. Bibliografia nie powinna zawiera¢ wiecej niz 150 pozycji. W przypadku
przekroczenia tej warto$ci, autorzy opracowania moga zosta¢ poproszeni o usunigcie czeSci
pozycji literaturowych.

Medycyna personalizowana

Informacje dotyczace koncepcji medycyny spersonalizowanej powinny by¢ zamieszczone w adekwatnych
rozdzialach wytycznych. W konicowej czgsci wytycznych, przed ostatnim rozdziatem poswigconym badaniom
follow-up, powinny zostaé zamieszczone tabele stanowigce podsumowanie zwalidowanych biomarkerow
wykorzystywanych przy: klasyfikacji choroby, znaczeniu prognostycznym/predykcyjnym oraz podejmowaniu
decyzji w zakresie dalszego leczenia, mozliwych do wykonania/celowanych. Podsumowanie powinno by¢
zamieszczone w formie tabelarycznej, zawierajacej informacje o wykorzystywanym biomarkerze, metodyce
wykorzystania, zastosowaniu oraz poziomie jakosci dowodow i stopniu rekomendacji.

Badanie przesiewowe, dlugoterminowe implikacje, przezycie

W tym rozdziale nalezy przedstawi¢ wszystkie rekomendacje dotyczace prowadzenia badan follow-up oraz
dtugoterminowej toksycznosci leczenia, guzow wtornych, konsekwencji psychospotecznych, rehabilitacji, a takze
innych kwestii zwigzanych z przezyciem.

Metodyka

Wymagane jest zawarcie klauzuli zawierajacej deklaracje o zgodnos$ci opracowania dokumentu w oparciu
o metodyke opublikowana na stronie towarzystwa oraz doborze odpowiedniej literatury przez autorow bedacych
ekspertami w danej dziedzinie. Nalezy wskaza¢, w ktorych tabelach zostaly przedstawione: podsumowanie
rekomendacji, wyniki oceny wykonanej za pomocg narzedzia European Society for Medical Oncology Magnitude
of Clinical Benefit Scale (dalej: ESMO-MCBS) (wraz z deklaracja o wykorzystaniu aktualnej wersji narzedzia)
ze wskazaniem, iz ocena przeprowadzona zostata przez odpowiednig grupg¢ robocza oraz poddana walidacji.
Ponadto wymagane jest wskazanie tabeli, w ktorej wykorzystano odpowiedni system oceny poziomu jakosci
dowodéw/stopnia rekomendacji lub w przypadku braku tych informacji — deklaracji o uznaniu rekomendac;ji jako
standardowa praktyke stosowana przez ekspertdw oraz cztonkéw grupy ESMO Faculty. Ostatnia deklaracja
dotyczy poddania pierwowzoru wytycznych anonimowemu procesowi recenz;ji.

Wytyczne recenzowane sg przez 3 niezaleznych ekspertow, cztonkéw grup ESMO Faculty oraz reprezentantow
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organizacji pacjenckich. Po zakonczeniu recenzji, wersja robocza publikacji wraz z recenzja ESMO Faculty
przekazywana jest do ewaluacji w celu publikacji w czasopismie Annals of Oncology.

Konflikt interesow

Kazdy autor zobowigzany jest do zadeklarowania wystepowania badz braku wystepowania konfliktu interesow,
z uwzglednieniem nazw instytucji, z ktérymi jest powiazany, a takze petionych w nich funkcji. Deklaracja
o konflikcie intereso6w nie powinna dotyczy¢ wylacznie aktualnie opracowywanych wytycznych.

Odwolania do dowodéw naukowych

Autorzy powinni odwolywaé si¢ do najbardziej aktualnych i opublikowanych, randomizowanych badan
klinicznych, metaanaliz i/lub przegladow systematycznych. Artykuty przegladowe moga by¢ uzywane jako cytaty
w celu podsumowania danych, jednakze preferowane jest, aby to badania RCT lub metaanalizy byly
wykorzystywane jako poparcie rekomendacji. Badania wykorzystane do obliczenia wyniku ESMO-MCBS
powinny réwniez zosta¢ zamieszczone w bibliografii, ktora nie powinna przekraczaé¢ 150 pozycji.

Standaryzowany algorytm ESMO

Organizacja ESMO kfadzie duzy nacisk na opracowanie wystandaryzowanego (wedlug ESMO) algorytmu
obrazujacego $ciezke terapeutyczng lub zarzadzanie procesem leczenia w zalezno$ci od stadium, czynnikéw
ryzyka, charakterystyki choroby lub charakterystyki molekularnej choroby. ESMO wskazuje, jakie kolory
powinny zosta¢ wykorzystane do oznaczenia poszczegdlnych elementdéw na schemacie:

e purpurowy — bloki ogélne/naglowki,

e  czerwony — operacje,

e zielony — radioterapie,

e niebieski — terapia ogdlnoustrojowa,

e turkusowy — inne leczenie.
Podsumowanie rekomendacji

W wytycznych powinno zostaé zamieszczone kompletne podsumowanie (w wersji tabelarycznej) rekomendacji
z kazdej sekcji tematycznej opracowania, z uwzglednieniem poziomu jakos$ci dowodoéw oraz stopni rekomendacji
W sposob tozsamy z ponizszym przyktadem:

Tabela X. Podsumowanie rekomendacji
Zapadalno$¢ oraz epidemiologia
Rekomendacja 1 [poziom jako$ci dowoddw, stopien rekomendacji]
Diagnostyka oraz patologia
Rekomendacja 2 [poziom jako$ci dowoddow, stopien rekomendaciji]
OKreslenie stadium nowotworu oraz ocena ryzyka
Rekomendacja 3 [poziom jako$ci dowoddow, stopien rekomendacji]
Leczenie
Rekomendacja 4 [poziom jako$ci dowodow, stopien rekomendacji]
Rekomendacja 5 [poziom jako$ci dowoddow, stopien rekomendaciji]
Narzedzie ,,ESMO-MCBS” — skala wielkoS$ci korzysci klinicznych

ESMO-MCBS jest wystandaryzowanym, uniwersalnym oraz zwalidowanym narz¢dziem wykorzystywanym
do stratyfikacji wielkosci korzysci klinicznych wynikajacych z zastosowania terapii nowotworowych. Przy
opracowaniu rekomendacji, obliczenia wykonywane sa przez grupg robocza Magnitude of Clinical Benefit
Scale (dalej: MCBS), nastepnie wyniki przekazane sg do weryfikacji i akceptacji przez Komitet wytycznych
ESMO. Wynik ESMO-MCBS powinien by¢ przedstawiany w tekscie, tabelach podsumowujacych rekomendacje
oraz algorytmach za kazdym razem wraz poziomami rekomendacji oraz stopniami jakosci dowodow. Jednoczesnie
powinna by¢ zamieszczona oddzielna tabela podsumowujaca wyniki wszystkich zalecen i uwzgledniajaca:
zastosowana interwencj¢, opis populacji pacjentéw, opis badania, opis grupy kontrolnej, wynik punktu koncowego
wraz z 95% przedziatem ufnosci, jako$¢ zycia/toksyczno$é leczenia, wynik MCBS (9).
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Poziomy jakos$ci dowodéw, stopien rekomendacji, ESMO-MCBS

Zamieszczenie informacji o poziomie jakosci dowodow jest obowigzkowe. Obok rekomendacji powinna by¢
przedstawiona uwaga dotyczaca poziomu jakosci dowodoéw oraz stopnia rekomendacji przy wykorzystaniu
narzgdzia Infectious Diseases Society of America—United States Public Health Service IDSA-USPHS.

Poziom jako$ci dowodow (Level of Evidence — LoE) opisuje jakos$¢ dostgpnych badan w odpowiedzi na pytanie
kliniczne. Oceniany jest na podstawie dostepnych badan, wielkosci populacji, metodologii, ryzyka popetnienia
btedu systematycznego oraz heterogenicznosci badan. Stopien rekomendacji (Grade of Recommendation — GoR)
jest parametrem, ktéry taczy dwa elementy: jakos$¢ dostepnych dowodow oraz istotnos¢ kliniczna/skale korzysci
lub szkod wynikajaca z zastosowania terapii.

Konferencje ESMO

Istotng role w procesie opracowania wytycznych ESMO odgrywaja konferencje, w tym konferencja dotyczaca
ustalenia konsensusu eksperckiego, na ktérej prezentowana oraz poddana dyskusji jest wersja robocza
opracowania. Nastepnie odbywa si¢ faza glosowania przy wykorzystaniu zmodyfikowanej metody delfickie;.
Wyniki wykorzystywane sg przy opracowaniu finalnej wersji przekazanej do opublikowania.

Aktualizacja

W przypadku pojawienia si¢ znaczacych informacji, ktore powoduja, iz istnieje konieczno$¢ aktualizacji zalecen,
osoba odpowiedzialng za koordynacje procesu jest redaktor tematyczny. Aktualizacje wydane w trybie pilnym
publikowane sa online pod nazwa eUpdate, a takze w czasopisSmie Annals of Oncology (co 4-6 miesigcy).
Szczegdtowe informacje dotyczace procedury aktualizacji przedstawione sg na stronie internetowej ESMO pod
adresem: http://www.esmo.org/Guidelines/ESMO-Guidelines-Methodology (4, 10).

4.1.2. National Comprehensive Cancer Network — NCCN

W sktad grupy roboczej ds. tworzenia wytycznych (NCCN Guidelines Development Group) wchodzi Komitet
Sterujacy (NCCN Guidelines Steering Committee), Panele specyficzne dla wytycznych i Zespot Zarzadcezy
(NCCN Headquarters Team), ktory wspiera aktywno$¢ pozostatych grup.

W sktad Panelu wchodzi przewodniczacy Panelu, wiceprzewodniczacy i grupa przedstawicieli z instytucji
cztonkowskich NCCN.

Komitet Sterujacy (Steering Committee) sktada si¢ z przedstawicieli wszystkich instytucji cztonkowskich NCCN
i zapewnia nadzor nad procesem planowania i powstawania wytycznych oraz ustala tematy nowych wytycznych
i polityke ich tworzenia tak, aby zapewni¢ spojno$é w zakresie metodyki we wszystkich Panelach, dla wszystkich
jednostek chorobowych. Komitet Sterujacy odpowiedzialny jest ponadto za nadzor przegladu instytucjonalnego,
zapewniajac pelny udzial wszystkich cztonkéw w procesie tworzenia wytycznych i koordynacje wdrazania
wytycznych w poszczegolnych instytucjach. Cztonkowie Komitetu s3 nominowani przez poszczegolne instytucje,
zazwyczaj przez reprezentanta rady dyrektorow i wyznaczaja przedstawicieli do kazdego Panelu wytycznych
(zazwyczaj odbywa si¢ to w porozumieniu z przewodniczacym Panelu i kadra wyzszego szczebla
wytycznych NCCN).

Przewodniczacy lub wiceprzewodniczacy Panelu dla poszczegdlnych wytycznych sprawuje nadzor nad
czynnosciami zwigzanymi z procesem powstawania tresci specyficznych dla danego Panelu i bierze udziat
w doborze przedstawicieli instytucjonalnych o odpowiedniej wiedzy klinicznej. Ponadto sprawuje piecze nad
przebiegiem posiedzenia i upewnia sig¢, ze poruszane tematy sa zgodne z ustalonym porzadkiem obrad oraz
zasadami i procedurami przyjetymi przez NCCN. Jest rowniez odpowiedzialny za wykluczenie z obrad
posiedzenia, prezentacji, przegladow i dyskusji oraz gtosowania cztonkow, ktorzy wykazujg znaczacy konflikt
interes6w w obszarze, ktorego owa dyskusja dotyczy.

Panele specyficzne dla wytycznych sktadaja si¢ z przedstawicieli instytucji cztonkowskich, ktorzy aktywnie
uczestniczg w procesie przegladu dowodow naukowych oraz obradach i glosowaniu w trakcie trwania
posiedzenia. Sktad Panelu powinien uwzglgdnia¢ przedstawicieli wszystkich podstawowych specjalnosci
medycznych i ekspertow w dziedzinie, ktorej dotycza konkretne wytyczne oraz — jesli to mozliwe — rzecznika
praw pacjenta oraz lekarza podstawowej opieki zdrowotnej.

Zespot Zarzadezy (NCCN Headquarters Guideines Team) to zespot zajmujacy si¢ m.in. wsparciem logistycznym
i merytorycznym zespolow tworzacych wytyczne. Ponadto we wspotpracy z cztonkami Panelu wytycznych
NCCN s3g odpowiedzialni za opracowanie i aktualizacje algorytmoéw postgpowania i towarzyszacej im sekcji
dyskusyjnej tak, aby odzwierciedlaty zalecenia Panelu.
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Proces aktualizacji wytycznych NCCN

Wytyczne NCCN sa przegladane i aktualizowane co najmniej raz w roku tak, aby zawarte w nich zalecenia
uwzgledniaty najbardziej aktualne dowody naukowe. Coroczny proces aktualizacji wytycznych jest przewaznie
prowadzony w trakcie odbywajacego si¢ raz w roku przegladu instytucjonalnego dla kazdej z wytycznych.

Spotkania Panelu organizowane sa w razie potrzeby przez caly rok i dotycza omdéwienia nowych dowodow
naukowych z badan nad istniejagcymi substancjami lub regulacji dotyczacych dopuszczenia do uzycia nowych
lekow lub innych substancji, co moze wptyna¢ na zmiang standardow praktyki klinicznej. O koniecznosci ustalenia
spotkania decyduje przewodniczacy lub wiceprzewodniczacy Panelu oraz czionkoéw zespotu zarzadczego
wytycznych NCCN.

Istotne dla poszczegdlnych wytycznych problemy czy pytania kliniczne identyfikowane sg w trakcie corocznego
przegladu instytucjonalnego przez przewodniczacego lub wiceprzewodniczacego Panelu, w wyniku przegladu
literatury lub na podstawie wnioskow ztozonych przez podmioty zewnetrzne. Najnowsze dowody naukowe lub
dane kliniczne, ktore moga mie¢ wptyw na dyskusje¢ dotyczaca pytan istotnych klinicznie sa zglaszane w trakcie
przegladu instytucjonalnego lub procesu sktadania wnioskow przez podmioty zewngtrzne i/lub sa zbierane przez
przewodniczacego Panelu lub kadre¢ zespotu zarzadczego z poprzednich publikacji.

Przeglad instytucjonalny

Przeglad instytucjonalny (Institutional Review) stanowi podstawe procesu aktualizacji wytycznych, w trakcie
ktorego sg one weryfikowane przez ekspertow klinicznych w dziedzinie onkologii i innych, w zaleznosci
od przeznaczenia wytycznych. Przeglad odbywa si¢ w instytucjach cztonkowskich NCCN i prowadzi
do identyfikacji dowodow naukowych lub danych, ktére moga mie¢ wplyw na zmiane¢ standardow opieki badz
interpretacje przyjetych dowodéw naukowych. Komentarze zestawiane sa przez cztonkdow zespotu zarzadczego
wytycznych NCCN i pozwalaja na zidentyfikowanie pytan klinicznych i probleméw, ktére nastepnie poruszane
sa na corocznym spotkaniu Panelu. Przeglad instytucjonalny moze stanowi¢ podstawe do weryfikacji lub zmian
rekomendacji zawartych w wytycznych.

Przeglad literatury

Przeglad przeprowadzany jest w bazie PubMed w celu zidentyfikowania literatury opublikowanej po aktualizacji
najnowszej wersji wytycznych oraz w celu odnalezienia publikacji uzyskanych w wyniku przeprowadzenia
bardziej rygorystycznego przegladu. Publikacje uzyskane ze zrddet dodatkowych (np. dostgpne w formie
elektronicznej, przed drukiem, streszczenia spotkan), ktore zostang uznane za istotne dla tworzenia Wytycznych,
moga zosta¢ wiaczone do procesu.

Skladanie wnioskow przez podmioty zewnetrzne (Submission request)

Podmioty zewnetrzne, takie jak rzecznicy praw pacjentow (Patient advocates), klinicy$ci niezwigzani
Z instytucjami cztonkowskimi NCCN, przedstawiciele branzy przemystowe;j i/lub ptatnicy moga sktada¢ wnioski
dotyczace wilaczenia do dyskusji przez Panel danych zagadnien. Wnioski musza by¢ zlozone co najmniej
3tygodnie przed planowang data posiedzenia Panelu dotyczacego konkretnych wytycznych tak, aby
przewodniczacy Panelu mial mozliwo$¢ wczesniejszego zapoznania si¢ z materiatami zamieszczonymi
we wniosku.

Spotkania Panelu: przeglad dowodow naukowych i dyskusja

Spotkania Panelu mogg mie¢ charakter konferencji lub telekonferencji. Spotkania, ktore organizowane sg czgsciej
niz raz wroku niemal zawsze odbywaja si¢ online. Biorg w nich udzial cztonkowie zespotu zarzadczego
wytycznych NCCN, ktorych zadaniem jest tworzenie protokotu ze spotkania (z uwzglednieniem dyskusji 1 gtloséw
oddanych przez cztonkow Panelu) oraz nagranie przebiegu spotkania. Wszystkie spotkania Panelu sa moderowane
przez przewodniczacego lub wiceprzewodniczacego Panelu. Spotkanie moze odby¢ si¢ wowczas, gdy obecnych
jest co najmniej 50% cztonkéw Panelu.

Podczas corocznego spotkania dochodzi do omoéwienia komentarzy przedstawionych w trakcie przegladu
instytucjonalnego i opublikowanych dowodéw naukowych oraz — jezeli to mozliwe — rozpatrzenia wnioskow
sktadanych przez podmioty zewngtrzne. W celu ulatwienia dyskusji dopuszcza si¢ prezentowanie przez
przewodniczacego Panelu lub wyznaczonych przez niego cztonkéw wynikow badan klinicznych badz tez innych
dowodéw zgromadzonych w wyniku analizy najnowszych doniesien naukowych, kluczowych prezentacji
z konferencji towarzystw medycznych i danych pochodzacych z procesu skladania wnioskéw przez podmioty
zewnetrzne. Sama dyskusja odbywajaca si¢ w ramach Panelu oraz zmiany w wytycznych nie ograniczaja si¢
do sugestii czy komentarzy wynikajacych z przegladu instytucjonalnego czy ztozonych wnioskow.

Dyskusja moze skutkowa¢ wprowadzeniem zmian w wytycznych. Gtosowanie cztonkéw Panelu odbywa sig
wowczas, gdy z przeprowadzonej dyskusji wynika znaczaca zmiana (zmiana kategorii dowodoéw naukowych,
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zmianach w sposobie prowadzonej terapii, ocenie stadium zaawansowania choroby, follow-up lub monitorowaniu
pacjenta lub zmiany w kolejnosci i czasie prowadzonego leczenia). Wszystkie wnioski zewnetrzne wymagaja
glosowania Panelu. Wyniki glosowania dotyczace lekow, substancji biologicznie czynnych lub biomarkerow oraz
wnioskow sktadanych przez podmioty zewnetrzne sg transparentne i publikowane na stronie NCCN.

Tworzenie rekomendacji do wytycznych NCCN (Development of Guidelines Recommendations)

Rekomendacje uwzglednione w wytycznych NCCN sg formulowane na podstawie krytycznej analizy dowodow
naukowych, wiedzy klinicznej i konsensusu Panelu wielodyscyplinarnego, sktadajacego sie¢ z onkologow,
ekspertow klinicznych i innych pracownikéw naukowych w przypadku, gdy nie istnieja dowody naukowe
wysokiej jakosci. Panele sa odpowiedzialne za ocen¢ skuteczno$ci leczenia, uzytecznos$ci testow oraz
szkodliwosci danych interwencji. Rekomendacje lub zmiany wprowadzone w istniejacych juz wytycznych
sa formutowane po dokonaniu przegladu oraz oméwieniu dostepnych dowodéw naukowych. Dyskusja dotyczaca
interpretacji dowoddéw naukowych zwienczona jest glosowaniem dotyczacym formy oraz zasadno$ci ich
implementacji do istniejacych wytycznych. Nastepstwem tego procesu jest opracowanie przez przewodniczacego
Panelu oraz jego cztonkéw sformutowan zalecen w algorytmach postepowania.

Rekomendacje zamieszczone w wytycznych nie musza odnosi¢ si¢ do wszystkich pacjentow w danej sytuacji
klinicznej. Wytyczne moga nie uwzglednia¢ sytuacji klinicznych, ktore odnoszg si¢ do mniej niz 5% pacjentow.
Wytyczne NCCN nie uwzgledniajg pojedynczej Sciezki postgpowania, dostarczajg natomiast szereg rozwigzan,
ktoérych wybdr uzalezniony jest od klinicysty podejmujacego decyzje o najbardziej odpowiedniej dla pacjenta
formie leczenia. W sytuacjach, gdy zgodnie z opinig Panelu jedna lub wigcej niz jedna interwencja przewyzsza
efektywnoscia i/lub wykazuje mniejsza toksyczno$¢ niz pozostate opcje, moze by¢ opatrzona sformutowaniem
jest preferowana”. W wielu przypadkach algorytm uwzglednia zastosowanie kilku réwnorzednych rozwiazan,
a kolejnos$¢ ich opisu nie odzwierciedla preferencji jego tworcow (chyba, ze zostato to wskazane).

Tworzenie sekcji dyskusyjnej

Sekcja dyskusyjna stanowi naukowe potwierdzenie (wraz z uzasadnieniem) rekomendacji przedstawionych
w algorytmach. Za jej opracowanie odpowiedzialni sg czlonkowie zespotu zarzadczego wytycznych NCCN,
przewodniczacy i wiceprzewodniczacy Panelu oraz jego cztonkowie. Sekcja zawiera spis dokumentow (wigczajac
w to materiaty z konferencji medycznych), na ktérych oparto rekomendacje.

Poziom dowodow i konsensus

Ze wzgledu na fakt, iz jako$¢ dowodoéw naukowych, jakie sa dostepne w przypadku chordéb nowotworowych jest
bardzo zréznicowana, kluczowym elementem tworzenia rekomendacji klinicznych dla obszaréw, w ktorych
brakuje optymalnych dowodéw naukowych jest uwzglednienie opinii eksperckiej. Z tego wzgledu wytyczne
NCCN oparte sa zar6wno na dostepnych danych klinicznych, jak i stopniu zgodnos$ci uzyskanego w ramach
posiedzenia Panelu, ktory przed wydaniem opinii bierze pod uwage dowody dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa (oceniajac bilans korzysci i szkdod wynikajacych z zastosowania danej interwencji,
z uwzglednieniem korzysci wynikajacych z zastosowania terapii, jej skuteczno$ci, bezpieczenstwa
oraz toksycznosci).

Okre$lenie poziomu dowodow uzaleznione jest od czynnikow omawianych w ramach obrad panelu, do ktorych
zaliczajg si¢:

o jako$¢ dowoddow naukowych (np. projekt badania czy sposob syntezy danych);
e ilo$¢ danych (np. liczba badan, rozmiar proby badawczej);
e  7godnos¢ danych (podobne lub réznigce si¢ miedzy badaniami wyniki).
Poziom konsensusu w obrgbie Panelu jest zalezny od procentowego rozktadu gltoséw jego cztonkdw.

Czgs¢ wytycznych NCCN, poza uwagami dotyczacami kategorii dowodow naukowych i stanowiska NCCN,
zawiera rowniez informacje dotyczace kategorii preferencji (instytucjonalnej oraz cztonkow Panelu). Jej celem
jest wskazanie uzytkownikom wytycznych, ktora z interwencji jest uwazana za optymalng oraz opisanie szeregu
rekomendowanych interwencji, ktéore moga odnosi¢ si¢ do réznych sytuacji Kklinicznych oraz
preferencji pacjentow.

System klasyfikacji zalecen NCCN

System klasyfikacyjny zalecen NCCN dzieli si¢ na 4 kategorie: 1, 2A, 2B oraz 3. Réznice migdzy nimi widoczne
sa w zakresie poziomu jakos$ci dostgpnych dowodow, a takze co do zgodno$ci osiagnigtej w konsensusie.
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Kategoria i stanowisko zespolu NCCN

e Kategoria 1: Zalecenia oparte sg na dowodach naukowych o duzej wiarygodnosci (high-level evidence);
osiggnieto jednogtosny konsensus, ze stosowanie danej interwencji jest odpowiednie;

e Kategoria 2A: Zalecenia oparte sg na dowodach naukowych o mniejszej wiarygodnosci (lower-level
evidence); osiggnieto jednoglosny konsensus, ze stosowanie danej interwencji jest odpowiednie;

e Kategoria 2B: Zalecenia oparte sg na dowodach o mniejszej wiarygodnosci (lower-level evidence);
osiggnicto konsensus, ze stosowanie danej interwencji jest odpowiednie;

e Kategoria 3: Oparta na dowodach réznej wiarygodno$ci (any level of evidence), osiagni¢to znaczne
roznice zdan odnoszace si¢ do zasadnosci stosowania interwencji.

Jednoglosny konsensus NCCN opisany w kategorii 1 i 2A oznacza, ze co najmniej 85% czltonkéw Panelu
glosowato, ze zastosowanie interwencji jest odpowiednie. Konsensus NCCN opisany w kategorii 2B oznacza,
ze za zasadno$cig stosowania danej interwencji glosowato od 50 do 85% cztonkow Panelu. W przypadku, gdy
zanotowano znaczne roznice zdan w kontekscie zasadno$ci stosowania interwencji, niezaleznie od jakosci
poziomoéw naukowych, wymaga si¢ co najmniej 25% glosow oddanych przez cztonkow Panelu, by mogta ona by¢
uwzgledniona i opisana jako rekomendacja kategorii 3. W przypadku, gdy w obrebie wytycznych rekomendacja
nie posiada przypisanej kategorii nalezy przyjac, ze jest to kategoria 2A.

Kategorie dotyczace preferencii:

e Interwencja preferowana: interwencja cechujaca si¢ lepsza skuteczno$cia, bezpieczenstwem i oparta
na dowodach o wyzszej jakosci oraz — jesli dotyczy — wigkszg przystepnoscia cenowa;

e Inne rekomendowane interwencje: inne interwencje, ktére moga by¢ w pewnym stopniu mniej skuteczne,
wykazujace wicksza toksyczno$¢ i oparte na dowodach o nizszej wiarygodnos$ci lub 0 znacznie mniejszej
przystepnosci cenowej dla zblizonych efektow;

e Uzyteczne w niektorych okolicznosciach: inne interwencje, ktéore moga by¢ uzyte w odniesieniu
do wybranej populacji pacjentow (zdefiniowanej w wytycznych).

Transparentno$¢ procesu tworzenia wytycznych i postepowanie w przypadku konfliktu interesow

Dokument majacy na celu zapewnienie przejrzystosci procesu aktualizacji i tworzenia wytycznych NCCN
umieszczany jest na stronie internetowej i zawiera zmiany (wraz z ich uzasadnieniem), jakich dokonano
w kategoriach rekomendacji lub informacje o wlaczeniu lekow czy innych substancji biologicznie czynnych,
streszczenie dyskusji, zrodta bibliograficzne, z ktorych wynikajg okreslone zmiany, wyniki glosowania Panelu
dotyczacego kazdej wskazanej zmiany oraz informacje o wnioskach pochodzacych od podmiotéw zewnetrznych.

Udzial przewodniczacych oraz cztonkow Panelu w procesie tworzenia i aktualizacji wytycznych jest dobrowolny.
Proces tworzenia wytycznych jest wspierany wylacznie przez sktadki pochodzace od instytucji cztonkowskich
NCCN — zewngtrzne wsparcie (np. ze strony przemystu) kosztow zwigzanych w sposdb bezposredni
z opracowaniem wytycznych nie jest akceptowane. Czlonkowie oraz przewodniczacy Panelu nie otrzymuja
wynagrodzenia za zaangazowanie w proces tworzenia wytycznych.

Wielu ekspertdéw oraz klinicystdw, ktdrzy nie sg zatrudnieni w przemy$le farmaceutycznym i biotechnologicznym
(w tym niektorzy cztonkowie Panelu NCCN) wspoélpracuje z przemystem, np. w formie konsultacji w Komitetach
doradczych, co wigze si¢ z otrzymywaniem wynagrodzenia. Wyzej zdefiniowane powigzania finansowe cztonkdéw
Panelu mogg by¢ odebrane jako potencjalny konflikt intereséw. W celu zapewnienia spojnosci procesu tworzenia
i aktualizacji wytycznych oraz ich obiektywno$ci, NCCN opracowato polityke ujawniania relacji finansowych
oraz postepowania w przypadku potencjalnego konfliktu intereséw. Polityka naktada na cztonkéw Panelu
obowiazek ujawniania relacji finansowych i zaktada, ze w przypadku zaistnienia istotnego konfliktu interesow
cztonek taki zostanie odsunigty od obrad i/lub glosowania w trakcie spotkania Panelu. Obowigzek ujawniania
zaleznos$ci finansowych dotyczy kazdego czlonka Panelu wytycznych NCCN, jak réwniez cztonkoéw zespotu
zarzadczego NCCN, cztonkéw Komitetu Sterujacego i zarzadu dyrektorow NCCN. Formularze dotyczace
konfliktu interesow aktualizowane sg 2 razy w roku.

Tworzenie instrumentéw pomocniczych dla wytycznych NCCN
W celu zwigkszenia uzytecznosci wytycznych NCCN tworzonych jest szereg narzedzi, takich jak:

e NCCN Evidence Blocks — stuzg prezentacji wizualnej 5 kluczowych miar (measures) dostarczajacych
istotnych informacji, ktore odnoszg sie¢ do konkretnych rekomendacji zawartych w wytycznych NCCN.
Nalezg do nich skuteczno$¢ stosowania schematu/czynnika, bezpieczenstwo stosowania
schematu/czynnika, jako$¢ dowodow, spdjno$é dowodow oraz przystepno$¢ cenowa stosowania
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schematu/leczenia. Kazda z miar poddawana jest przez cztonkéw Panelu ocenie (w skali od 1 do 5),
a na podstawie wynikdw tworzona jest tabela 5x5;

e NCCN Framework — to narzedzie, ktore tworzone jest w celu dostosowania $ciezek leczenia
(na podstawie dowodow naukowych) do zasobow leczenia. Opracowywany jest przez cztonkéw Panelu,
ktorzy posiadaja dos§wiadczenie w leczeniu pacjentow w obszarach charakteryzujacych si¢ $rednimi
i niskimi zasobami, a nast¢pnie sprawdzany przez klinicystow z catego $wiata, ktorzy na co dzien zajmuja
si¢ leczeniem pacjentéw na obszarach o niskich zasobach;

e NCCN Harmonized Guidelines — to opracowania, ktore w ramach opisanych schematéow postepowania
uwzgledniajg skuteczne opcje leczenia w przypadku obszaré6w o ograniczonych zasobach i optymalny
sposob opieki, jaka owe obszary daza do zapewnienia;

e International Adaptations/Translations — to wytyczne NCCN opracowane dla regionéw Azji, Europy,
Ameryki Lacinskiej, Rosji, Bliskiego Wschodu i Afryki Pétnocnej (11).

4.1.3. The National Institute for Health and Care Excellence — NICE

Analiza tematu (scoping)

Tytut wytycznych (podany w analizie tematu) powinien odzwierciedla¢ tres¢ wytycznych. Analiza tematu okresla
zakres wytycznych, a jej przygotowanie jest pierwszym krokiem w opracowaniu wytycznych organizacji NICE.
Analiza obejmuje:

e  okreslenie populacji docelowe;,

opis zakresu wytycznych,

identyfikacje kluczowych problemow i kluczowych pytan klinicznych,
e  opis perspektywy ekonomicznej, ktorg nalezy zastosowac.
Opracowanie analizy tematu przeprowadza si¢ w 7 etapach:
1. Zapoznanie si¢ z tematem wytycznych,
Zrozumienie kontekstu,

Identyfikacja populacji i kluczowych kwestii,

Konsultacje dotyczace zidentyfikowanych populacji i kluczowych kwestii z interesariuszami,

2

3

4. Planowanie $ciezek postgpowania,

5

6. Konsultacja w sprawie szkicu analizy,
7

Stworzenie ostatecznej analizy tematu po zakonczeniu konsultacji, publikacja na stronie
organizacji NICE.

Zakres roboczy analizy przygotowywany jest przez zespot deweloperski (w sktad ktérego wchodza
administratorzy, koordynatorzy i kierownicy projektow, zapewniajacy Komitetowi wsparcie administracyjne
i zarzadcze. Ponadto sa oni odpowiedzialni za planowanie pracy, organizacj¢ spotkan, wspolprace
Z interesariuszami oraz wszystkimi zainteresowanymi osobami, ktérzy biorg udzial w procesie tworzenia
wytycznych). Potrzebna wiedza specjalistyczna zapewniana jest przez przewodniczacego Komitetu i jego
cztonkow, doradce tematycznego oraz osoby spoza srodowiska naukowego. W proces zaangazowany jest rOwniez
lider zespolu tworzacego $ciezki postepowania, lider zespotu zaangazowania publicznego oraz zespol
wdrozeniowy, a takze lider zespotu ds. standardow jakos$ci (gdy taki zespodt jest powigzany z procesem). Istnieje
réwniez mozliwo$¢ zaangazowania cztonka zespolu identyfikujgcego i weryfikujacego dowody, o0soby
przeprowadzajacej analize ekonomiczng oraz pracownikoéw odpowiadajgcych za zapewnienie jakoSci.

Zakres roboczy i ostateczna wersja analizy zatwierdzana jest przez starszego stazem cztonka zespotu
odpowiadajacego za zapewnienie jakosci.

Komitet decyzyjny

Zwotanie skutecznego Komitetu decyzyjnego (dalej: Komitetu) jest jednym z najwazniejszych etapow tworzenia
wytycznych, a w jego sktad musza wchodzi¢:

e lekarze ogdlni, specjalisci okre§lonych dziedzin i/lub pracownicy naukowi;
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e czlonkowie spoza S$rodowiska naukowego (pacjenci korzystajacy z ushug, czlonkowie
rodzin/opiekunowie oraz czlonkowie opieki srodowiskowej lub sektora wolontariatu z odpowiednim
doswiadczeniem).

Cztonkowie Komitetu sg wybierani ze wzgledu na swoja wiedzg i do§wiadczenie, natomiast nie reprezentuja
organizacji, do ktorej nalezg. Sa rowniez niezalezni od organizacji NICE. Czlonkowie spoza $rodowiska
naukowego powinni reprezentowaé ogdlne doswiadczenia osob dotknigtych chorobg, zamiast popiera¢ swoje
poglady wywodzace si¢ z osobistych doswiadczen. W wigkszosci przypadkow organizacje majace bezposrednia
zalezno$¢ finansowa z interwencjami i $wiadczeniami, ktéore moga by¢ objete przez wytyczne, nie posiadaja
swojego reprezentanta w Komitecie z powodu istnienia potencjalnego konfliktu interesoéw, ale przyczyniajg si¢
do opracowania wytycznych jako zarejestrowani interesariusze.

W przypadku niektorych tematow wazne jest uwzglednienie ekspertow z innych dziedzin, tj. epidemiologia,
statystyka, ekonomia. Istnieje réwniez mozliwo§¢ rekrutacji do zespolu cztonkéw posiadajacych wiedze
specjalistyczng w zakresie okreslania wymogow kadrowych. Jezeli wytyczne zawierajg zalecenia dotyczace ustug,
nalezy uwzglednié specjalistow doswiadczonych w zakresie ich zlecania i §wiadczenia. W miar¢ mozliwosci
Komitet powinien dazy¢ do roéznorodnosci cztonkow w celu wypetniania polityki roéwnosci NICE. Rownosé
i przeciwdziatanie dyskryminacji sg brane pod uwage na kazdym etapie rekrutacji. Preferuje si¢ wiaczanie
do zespotu cztonkdéw pochodzacych z roéznych czesci Anglii, ale wszystko zalezy od posiadanej przez nich wiedzy
i nie wyklucza to kandydatow pochodzacych z krajow Wielkiej Brytanii.

Kazdy cztonek Komitetu ma rowny status w procesie tworzenia wytycznych. Praca Komitetu moze by¢ wspierana
przez zaproszonych do dyskusji ekspertow. Biegli nie maja prawa glosu w trakcie tworzenia wytycznych.

Do obowiazkéw Komitetu nalezy:

e poprawa i uzgadnianie pytan klinicznych, ktére maja zosta¢ uwzglednione podczas przegladu dowodow
(w razie potrzeby),

e doradztwo w trakcie opracowania protokotu przegladu i alternatywnych analiz,

e rozpatrywanie zebranych dowodow,

e opracowanie zalecen,

e  okreslenie czynnikow, ktore mogg pomoéc lub zaszkodzi¢ we wdrazaniu zalecen do praktyki,
e doradztwo w sprawie wsparcia wdrazania zalecen do praktyki.

Decyzje dotyczace opracowania wytycznych sg podejmowane wspolnie przez wszystkich cztonkow Komitetu.
W ramach prowadzonego procesu dopuszcza si¢ rozne metody osiagania konsensusu, co w kazdym przypadku
musi zosta¢ udokumentowane. Ze wzgledu na r6ézny sposob dziatania Komitetow trudno jest wskaza¢ konkretny
sposob podejmowania decyzji, ktory zalezy od preferencji jej cztonkow. W wiekszo$ci przypadkow dzieje sig
to na drodze nieformalnego konsensusu.

Rola przewodniczacego Komitetu podczas obrad jest:

e zapewnienie wszystkim cztonkom (w tym czlonkom niepetnosprawnym) mozliwosci przedstawienia
swojej opinii;

e umozliwienie prowadzenia debaty na temat przyjetych zalozen;

e zapewnienie, ze prowadzone dyskusje sg otwarte i konstruktywne.

Przewodniczacy musi zapewni¢ wszystkim cztonkom Komitetu wystarczajacg ilo§¢ czasu na wyrazenie swoich
pogladéw, bez poczucia zastraszania lub zagrozenia. Jego rolg jest tez weryfikacja poparcia okreslonych zalecen.
Jesli Komitet nie moze doj$¢ do konsensusu w konkretnym obszarze, nalezy udokumentowa¢ wszystkie powody,
a sformutowane zalecenia powinny odzwierciedla¢ wszelkie niepewnos$ci z nimi zwigzane.

W wyjatkowych okolicznosciach niektore Komitety moga zdecydowac si¢ na stosowanie formalnych procedur
glosowania lub formalnych metod konsensusu (na przyktad, gdy czlonkowie nie osiagneli zgodnosci lub brakuje
dowodoéw). NICE nie okres$la koniecznosci zastosowania konkretnej metody, jednak wskazuje konieczno$é
odnotowania jej w protokole z posiedzenia oraz wytycznych wraz z czynnikami branymi pod uwage. Nalezy
rozwazy¢  poglady  wszystkich  cztonkéw  Komitetu, niezaleznie od metody zastosowanej
do osiagniecia konsensusu.

W wyjatkowych sytuacjach Komitet moze zweryfikowa¢ szerszy poglad na temat najlepszej praktyki (np. jezeli
przeszukanie literatury nie wskazalo zadnego dowodu odnoszacego si¢ do pytania klinicznego) za pomoca
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formalnego konsensusu ze specjalistami spoza sktadu Komitetu. Stosowanie tych metod i uczestnictwo szerszej
grupy ekspertow powinno by¢ omawiane indywidualnie w kazdym przypadku z cztonkami personelu NICE,
odpowiedzialnymi za zapewnienie jako$ci wytycznych oraz z przewodnikiem programu NICE Public Involvement
Program. Ostateczna decyzja dotyczaca zasadnosci metody podejmowana jest przez pracownikow NICE, ktorzy
sa odpowiedzialni za zapewnienie jakosci. Jesli zostanie podjeta decyzja, ze takie metody mogg zostaé
wykorzystane, nalezy je jasno udokumentowac i opisa¢ w wytycznych.

Pytania kliniczne

Pytania kliniczne prowadza do przeprowadzenia odpowiedniego przegladu literatury. Zajmuja si¢ tylko
kluczowymi zagadnieniami objetymi w wytycznych i sg zazwyczaj konstruowane na podstawie schematu, takiego
jak PICO (populacje pacjentow — P, interwencja — I, komparator — C, wyniki — O) lub SPICE (Setting Priorities
Using Information on Cost-Effectiveness).

Liczba pytan klinicznych zalezy od tematu i obszernosci analizy problemu. Wazne jest jednak, aby:
e opracowanie liczby postawionych pytan byto wykonalne;
e byly mozliwe do opracowania w dostgpnym czasie i przy dostepnych zasobach;
e byly wystarczajaco szczegdtowe we wszystkich obszarach zawartych w wytycznych.

Pytania kliniczne sg zazwyczaj opracowywane przez zespot deweloperski, a nastgpnie udoskonalane i uzgadniane
ze specjalistami oraz osobami z do$wiadczeniem w danym temacie (np. czlonkami Komitetu). Umozliwia
to efektywne planowanie wyszukiwania literatury. Pytania moga by¢ dopracowywane po przeszukaniu dowodow
naukowych, a wszelkie zmiany w ich tresci powinny by¢ uzgadniane z czlonkami zespotu ds. jakosSci
i udokumentowane w opisie przegladu systematycznego.

Pytania kliniczne moga si¢ znacznie rézni¢, zaré6wno pod wzgledem liczby uwzglednionych badan, jak
i ztozonos$ci analiz. Pojedyncze pytanie kliniczne moze obejmowaé ztozone porownanie kilku interwencji
z wieloma badaniami podstawowymi, a z drugiej strony moze dotyczy¢ skutkéw pojedynczej interwencji
uwzgledniajac przy tym kilka badan podstawowych, spetniajacych kryteria wiaczenia. Ich liczba dla kazdej
rekomendacji bedzie si¢ zatem rézni¢ w zalezno$ci od tematu i jego ztozonosci.

Do gtownych zagadnien, ktorych dotycza pytania kliniczne naleza:
e efektywnos¢ interwencji,
o efektywnos$¢ kosztowa,
e doktadnos¢ testow diagnostycznych,
e prognostyka choroby,

e poglady i do§wiadczenia osob korzystajacych lub $wiadczacych ustugi, cztonkow rodziny pacjentow,
ich opiekunow oraz opinii publicznej,

e Swiadczenie ustug i potrzebna kadra,

e epidemiologia,

e wdrozenie zalecen do praktyki kliniczne;.
Wyszukiwanie dowodow, selekcja oraz analiza

Systematyczna identyfikacja dowodow jest niezbednym krokiem w opracowaniu wytycznych NICE. Wykonane
w ten sposob wyszukiwanie powinno by¢ doktadne, przejrzyste i powtarzalne. Protokoty z przeprowadzonego
procesu powinny zosta¢ opracowane przez specjaliste ds. informacji (information specjalist) i uzgodnione
z cztonkami zespotu zajmujacego si¢ przegladami systematycznymi oraz cztonkami zespotu deweloperskiego.

Wyszukiwania powinny obejmowac rozne bazy danych, strony internetowe i inne zrodta, w zaleznosci od tematu
i rodzaju poszukiwanych dowodéw. Wybodr wiaczonych zrodet powinien by¢ jasno uzasadniony i uwzglednia¢
tylko te, ktore moga dostarczy¢ odpowiednie wyniki. W przypadku przegladu skutecznosci interwencji
farmakologicznych priorytetowo powinny by¢ traktowane: Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL), EMBASE i MEDLINE, natomiast w kontekscie innych technologii przeszukuje si¢ réwniez:
PsycINFO (psychology and psychiatry), ASSIA (Applied Social Sciences Index and Abstracts), Social Policy and
Practice, Social Care Online, Sociological Abstracts, HMIC (Health Management Information Consortium) oraz
HealthTalkOnline. Zrodta szarej literatury (raporty, dane pochodzace z biezacych badan) i streszczenia konferencji
mogg by¢ przydane w niektérych tematach.
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Strategia wyszukiwania powinna zazwyczaj sklada¢ si¢ z kombinacji nagléwkow tematycznych i termindw
wolnotekstowych, wyszukiwanych w tytutach i abstraktach publikacji dostgpnych w bazach. Podczas ich
identyfikacji nalezy wzia¢ pod uwage roznice mi¢dzy indeksowaniem haset stownikowych dla kazdej bazy (MeSH
w MEDLINE, Emtree w Embase). Ze wzgledu na fakt, iz nie wszystkie wyszukiwane informacje sa przypisane
do haset stownikowych, nalezy uzywaé rowniez termindw wolnotekstowych. Wyszukiwania powinny by¢
ograniczone do badan w jezyku angielskim, z wyjatkiem szczegodlnych okolicznosci, np. braku wystarczajacych
dowodoéw w jezyku angielskim.

Dobor odpowiednich dowodéw musi by¢ przeprowadzony w sposob sprecyzowany i przejrzysty. Badania
zidentyfikowane podczas wyszukiwania literatury muszg zostaé poddane przegladowi, ktory skutkuje ich
ograniczeniem do najbardziej odpowiednich informacji, bedacych odpowiedzig na pytania kliniczne w oparciu
0 najlepsze dowody naukowe.

Proces analizy odnalezionych dowodéw obejmuje 6 gldwnych etapow:

1. Okreslenie protokotu przegladu dowodéw (dokument okreslajacy kontekst, cel i planowane metody
przegladu dowodow),

2. Identyfikacja i wybor odpowiednich dowodow,

3. Wydobycie i synteza odpowiednich wynikoéw,

4. Ocena jakosci,

5. Interpretacja wynikow,

6. Opracowanie stanowiska przedstawiajacego dowody naukowe.
Analiza ekonomiczna

Ocena ekonomiczna porownuje koszty i konsekwencje zastosowania alternatywnych interwencji. Formalna ocena
optacalno$ci moze pomodc decydentom w zapewnieniu maksymalnego zysku z ograniczonych zasobow. Jesli
zasoby sa wykorzystywane do wdrozenia interwencji lub §wiadczen, ktore nie sa oplacalne, korzysci wynikajace
z danej interwencji sa mniejsze dla catej populacji.

Szczegbdlnie wazne dla czlonkow Komitetu jest zrozumienie, ze analiza ekonomiczna nie polega jedynie
na oszacowaniu potencjalnych konsekwencji kosztowych wynikajacych z zalecenia, ale dotyczy oceny kosztow
w odniesieniu do korzysci (w tym korzys$ci dla jako$ci zycia) i szkod dla np. alternatywnych interwencji.
Spoteczne skutki implementacji interwencji sa zwykle uznawane przez NICE za wazniejsze niz
optacalno$¢ ekonomiczna.

Zalecenia zawarte w wytycznych powinny by¢é wypadkows szacowanych kosztéw interwencji lub §wiadczen
i oczekiwanych korzysci, w porownaniu z alternatywa (efektywno$¢ kosztowa), a nie wylacznie oparta
na catkowitym koszcie lub wptywie ich wdrozenia na zasoby. Jesli wiec dowody sugeruja, ze interwencja,
$wiadczenie lub program zapewniaja znaczace korzysci przy akceptowalnym koszcie na osobe, otrzymaja one
prawdopodobnie pozytywna rekomendacje (nawet, jesli wdrozenie jej w kontekscie catej populacji wymaga
duzych naktadéw finansowych. W stosownych przypadkach NICE przeprowadza oddzielna analiz¢ kosztow
i publikuje ja wraz z wytycznymi, jako czg¢$¢ wsparcia dla wdrozenia wytycznych.

Formulowanie zalecen, prace koncowe
Sposdb prezentacji wytycznych musi obejmowac:

e  kontekst wytycznych: zapotrzebowanie na konkretne wytyczne, epidemiologia (jezeli dotyczy), obecna
praktyka i kontekst polityczny;

e metody stosowane podczas opracowywania wytycznych;

e wykorzystane dowody: szczegoty dowodow, wszelkie analizy 1 modelowanie oraz
ograniczenia dowodow;

e informacje o sposobie opracowania zalecen, w tym powiazanie ich z dowodami;
e zalecenia;
e zalecenia odnoszace si¢ do przysztych rozwazan i badan;

e informacje na temat wytycznych: czy stanowig aktualizacje, w tym zakres zmian w stosunku do starszych
wytycznych, sktad czlonkow Komitetu i wszystkich innych zespotéw bioracych udziat w tworzeniu
wytycznych, interesariuszy wraz z deklaracjami tych osob;
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e standardowe informacje o prawach autorskich, zastrzezeniach oraz o$wiadczenie o opiece
skoncentrowanej na pacjencie (statement about person-centred care), jezeli dotyczy danego tematu;

e informacje o najtrudniejszych zmianach w praktyce oraz sugestie, ktére moga pomoéc uzytkownikom
wytycznych w rozwiazaniu tych probleméow.

Podczas formutowania zalecen nalezy:
e uzgadnia¢ proces z Komitetem;

e skupia¢ si¢ na dziataniach, ktore nalezy podja¢, a w stosownych przypadkach okresli¢ osoby, ktore musza
podjac takie dzialanie;

e uwzglednia¢ wszystkie niezbedne dla czytelnikow informacje;
e odzwierciedla¢ sile zalecen;

e podkresla¢ zaangazowanie osob korzystajacych z uslug, w stosownych przypadkach zaangazowanie
opiekunow i spoteczenstwa w podejmowaniu decyzji;

e skupiac si¢ na pacjencie;
e uzywac zwyklego jezyka, unika¢ niejasnych sformutowan i zargonu;
e stosowac styl jednolity dla wszystkich wytycznych NICE oraz innych publikowanych dokumentow;
e przestrzega¢ standardowych porad NICE.
Sita zalecen zalezy od pewnosci autoréw co do sformutowanego zalecenia. Wyro6znia si¢:
e zalecenia dotyczace dziatan lub interwencji, ktore musza lub nie mogg by¢ zalecane (must/must not);

e zalecenia dotyczace dziatan lub interwencji, ktére powinny lub nie powinny by¢ stosowane (should/
should not, offer/do not offer, advise, ask about, commission);

e zalecenia dotyczace dziatan lub interwencji, ktore mogg by¢ stosowane (could).

Po wprowadzeniu uzgodnionych zmian oraz w odpowiedzi na uwagi konsultacyjne od zarejestrowanych
i zainteresowanych stron, wytyczne sa weryfikowane przez pracownikow NICE odpowiedzialnych
za zapewnienie jako$ci wytycznych. Ich zadaniem jest sprawdzenie zasadnosci i poprawnosci wprowadzonych
zmian w stosunku do przekazanych uwag. Za S$ledzenie wszystkich zmian odpowiedzialny jest zespot
deweloperski. Sciezka NICE, informacje dla spoteczenstwa i wszelkie zasoby pomocnicze s3 zmieniane zgodnie
ze zmianami w wytycznych i réwniez podlegaja kontroli jakoéci. Nastepnie wytyczne sg zatwierdzane przez
organizacje NICE oraz publikowane w drodze:

e udostepnienia poufnej kopii wstepnej interesariuszom, od ktorych pochodzity uwagi;
e publikacji wytycznych, $ciezek postepowania oraz informacji do opinii publicznej;
e publikacji informacji utatwiajacych implementacj¢ wytycznych.

Aktualizacja

Planujac aktualizacj¢ wytycznych, organizacja NICE ustala priorytety tematow na podstawie potrzeb
uzytkownikow w zakresie nowych i zaktualizowanych wytycznych. Proces uwzglgdnia analiz¢ poprzednich
strategii wyszukiwania, na podstawie ktorej buduje si¢ nows strategi¢ (12).

4.2. Porownanie wytycznych ESMO, NCCN i NICE dla raka jelita grubego
pod katem rygoru metodologicznego — studium przypadku

Tworzenie wytycznych jest zadaniem czasochtonnym, pracochtonnym i wymagajacym odpowiedniej wiedzy.
Biorgc pod uwage ich wykorzystanie, niezwykle istotng cechg wytycznych jest ich wiarygodno$é, ktoéra
warunkowana jest szeregiem czynnikow. Kryteria jako§ci mowiace o rzetelnosci wytycznych opracowane zostaty
przez zespét autoréw wytycznych oraz badaczy pod nazwg instrumentu Appraisal of Guidelines Research and
Evaluation (dalej: AGREE Il) (12), ktory uwzglednia 23 kryteria jako$ci, zgrupowane w 6 domenach. Laczna
liczba punktow uzyskana w wyniku przeprowadzonej oceny informuje o ich jakosci.

Zgodnie z kryteriami zawartymi w instrumencie AGREE I, zalecenia sa uznawane za warte wykorzystania
w praktyce w momencie, gdy:
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e odpowiadajg na okre$lone, istotne pytania kliniczne i dotycza $cisle okreslonej populacji (Domena 1);

e sgprzygotowane przez zespol, w sktad ktorego wchodzg przedstawiciele grup zawodowych, ktérych owe
wytyczne dotyczg. Ponadto uwzglgdniaja punkt widzenia pacjentdow, maja jasno okreslone grono
odbiorcow i sa przez nich wyprobowane (Domena 2);

e g opracowane przy wykorzystaniu poprawnej metodyki — zawarte w nich zalecenia sg jasno powiazane
z dowodami naukowymi zebranymi w sposob systematyczny. Ponadto wazne jest, aby kryteria doboru
danych i sposob formutowania zalecen oraz procedura aktualizacji byla jasno opisana. Zalecenia
powinny uwzglednia¢ zaréwno korzysci zdrowotne stosowania danej interwencji, jak i skutki uboczne
oraz zagrozenia. Waznym elementem walidacji wytycznych jest ich recenzja, dokonywana przez
ekspertow zewnetrznych (Domena 3);

e wytyczne s3 sformutowane w sposob przejrzysty i jednoznaczny, z uwzglednieniem réznych $ciezek
postepowania mozliwych do zaimplementowania w danej sytuacji klinicznej. Dodatkowo wazne jest, aby
byly uzupehione o narzgdzia, ktore utatwia ich stosowanie (Domena 4);

e autorzy wytycznych uwzglednili omowienie barier i skutkow ekonomicznych stosowania zalecen oraz
kryteria monitorowania i kontroli jakosci (Domena 5);

e wytyczne charakteryzujg si¢ niezaleznoscia redakcyjng i zawierajg informacje dotyczace wystegpowania
potencjalnego konfliktu interesow (Domena 6) (14).

Stosowanie si¢ do metodyki (Rygor metodologiczny) jest jedng z wazniejszych czesci instrumentu AGREE |I.
W ramach niniejszej publikacji dokonano oceny najbardziej aktualnych wersji wytycznych dotyczacych raka jelita
grubego opracowanych przez ESMO, NICE i NCCN. Sumaryczny wynik przeprowadzonej oceny obliczono
zgodnie z zasadami obliczania wynikow AGREE II: wynik poszczeg6lnych domen obliczany jest przy pomocy
wzoru: (X-y)/(z-y), gdzie x stanowi wynik oceny danej domeny, y stanowi minimalng liczb¢ punktow mozliwa
do zyskania w domenie, a z — maksymalng liczb¢ punktow mozliwg do uzyskania. W ponizszej tabeli
przedstawiony zostal procentowy wynik oceny w tej domenie zalecen dotyczacych procesu diagnostyczno-
terapeutycznego u pacjentéw z rakiem jelita grubego.

Tabela 1. Ocena w domenie 3 narzedzia AGREE II wybranych towarzystw naukowych

AGREE 11 Liczba otrzymanych punktow
Domena 3: ,,Stosowanie si¢ do metodyki (Rygor metodologiczny)” ESMO 151617 NCCN28.9 NICE20

Wyszukiwanie dowodoéw naukowych przeprowadzono w sposob systematyczny 5 14 21
Kryteria doboru dowodow naukowych sa jasno opisane 6 13 17
Moc_ne sFrgny i_ograniczenia wszystkich dowodéw naukowych zostaty 3 4 16
przejrzyscie opisane
Metody formutowania zalecen sg jasno opisane 14 13 16
Przy formu}owaniu zalecen uwzgledniono korzysci zdrowotne, skutki uboczne i 14 12 21
zagrozenia
Zalecenia zostaty sformutowane w wyraznym powigzaniu z dowodami 16 15 18
naukowymi
Przed publikacja wytyczne zostaly zrecenzowane przez ekspertow zewnetrznych 14 11 21
Podano procedurg aktualizacji wytycznych 9 17 11

Suma uzyskanych punktéow 81 99 141

Wynik 40% 52% 81%

Zrodlo: opracowanie wiasne

Przedstawione w tabeli powyzej wyniki wskazuja, iz pod katem metodyki najlepszy wynik osiggnely wytyczne
opracowane przez organizacj¢ NICE (81%). Najmniej punktow uzyskaly natomiast zalecenia sformutowane przez
ESMO (40%). Wytyczne NCCN pod katem metodyki zostaly ocenione na 52%. Najwieksze rozbieznosci migdzy
uzyskanymi wynikami stwierdzono w obszarze dotyczacym wyszukiwania, syntezy i opisu dowodoéw naukowych.
Wyniki przeprowadzonej oceny wskazuja, ze wytyczne opracowane przez NICE sa najlepsze pod katem stosowania si¢
do metodyki (Rygor metodologiczny).

Odnoszac wyniki powyzszej oceny do badania ankictowego, opublikowanego w raporcie ,,Kompleksowa opicka
onkologiczna — model organizacji diagnostyki i leczenia raka jelita grubego” w biuletynie informacji publicznej
AOTMIT (15) mozna zauwazy¢, ze ocena jakosci wytycznych pod wzgledem rygoru metodologicznego nie musi
przektada¢ si¢ na powszechnos$¢ stosowania si¢ klinicystow do zawartych w nich zalecen. Wytyczne ESMO, mimo
najstabszego wyniku, sa dokumentami wskazanymi przez respondentdéw ankiety jako zalecenia najczgscie]
wykorzystywane w procesie diagnostyczno-terapeutycznym. Wytyczne NICE — mimo najlepszej oceny w domenie 3 —
byly zaleceniami najrzadziej wykorzystywanymi w praktyce klinicznej przez ankietowanych (z 3 wymienionych).
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5. Podsumowanie

Przedstawiona w niniejszym opracowaniu metodyka tworzenia wytycznych, opracowana przez ESMO, NCCN
i NICE, zostata opisana na podstawie oficjalnych dokumentéw organizacji lub informacji zawartych na ich
stronach internetowych. Przyje¢ta przez towarzystwa naukowe metodyka rézni si¢ od siebie pod wieloma
wzgledami.

Najbardziej szczegdtowy opis metodyki posiada organizacja NICE, ktora w ramach instrukcji tworzenia
wytycznych uwzglednia charakterystyke kazdego procesu wchodzacego w sktad poszczegodlnych etapdw: analize
tematu, tworzenie Komitetu i jego zadania, opracowanie pytan klinicznych oraz planowanie przegladu literatury,
przeglad literatury oraz analiza zebranych dowodoéw, analiza ekonomiczna, wykorzystanie innych wytycznych,
formutowanie zalecen, proces walidacji wytycznych, finalizacja i publikacja, narzedzia stuzace implementacji
wytycznych oraz proces ich aktualizacji. ESMO okresla przede wszystkim wymagania dotyczace struktury
tekstow i elementow (zawarto$¢ tabel ialgorytmow), ktore powinny by¢ uwzglednione w wytycznych.
Towarzystwo stawia wymagania dotyczace struktury tytutu, naktada ograniczenia dotyczace dtugosci oraz zakresu
cytowanych referencji, okresla doktadng liczbe autoréw opracowujacych wytyczne, a takze definiuje wymagania
odnoszace si¢ do wizualnej formy przedstawienia zalecen. Informacje w zakresie metodyki opracowania zalecen
sg ograniczone. W oddzielnym dokumencie opisany jest sposob organizacji konferencji i ustalenia konsensusu.
Opis metodyki tworzenia wytycznych przez NCCN skupia si¢ w duzej mierze na wskazaniu etapow procesu
aktualizacji istniejacych juz zalecen, z uwzglednieniem struktury dokumentu wytycznych, jak i zadan
realizowanych przez poszczegélne grupy wchodzace w skiad organizacji. Metodyka okre§la m.in. zasady
tworzenia rekomendacji do wytycznych NCCN, zasady tworzenia sekcji dyskusyjnej, opis systemu klasyfikacji
zalecen, informacje dotyczace transparentno$ci procesu opracowywania wytycznych i postepowania w przypadku
konfliktu interes6w oraz charakterystyke instrumentéw pomocniczych dla wytycznych NCCN.

Rekomendacje opracowane przez wszystkie towarzystwa naukowe powstajg na podstawie dowodow naukowych
oraz konsensusu eksperckiego. ESMO dopuszcza petng dowolno$¢ doboru dowodoéw naukowych. Jednoczeénie
wskazuje, iz zalecenia powinny by¢ oparte na najbardziej aktualnych publikacje naukowych, o mozliwe
najwyzszej wiarygodnosci. Metodyka nie narzuca koniecznosci zamieszczania strategii wyszukiwania i stow
kluczowych. W przypadku NICE istotna jest identyfikacja dowodow przy wykorzystaniu systematycznego
przegladu literatury we wskazanych bazach publikacji naukowych, a takze zastosowanie powtarzalnej i wolnej
od btedow strategii wyszukiwania. Towarzystwo NCCN deklaruje, iz publikowane przez nich wytyczne dotycza
obecnie 97% nowotwor6w, jakie dotykaja mieszkancow Stanéw Zjednoczonych. W zwiazku z tym proces ich
tworzenia polega gldwnie na aktualizacji juz istniejacych zalecen. W przypadku braku wystarczajacych dowodow
naukowych, wszystkie towarzystwa opieraja swoje zalecenia na konsensusie eksperckim.

Wszystkie organizacje w ramach metodyki uwzgledniaja procedure aktualizacji wytycznych. W przypadku ESMO
odbywa sie ona w momencie publikacji nowych dowodow naukowych badz istotnych informacji opublikowanych
na stronie Europejskiej Agencji Lekéw (European Medicines Agency, EMA). Aktualizacja wytycznych NICE
odbywa si¢ na podstawie ustalonego zapotrzebowania uzytkownikoéw i polega naponownym przegladzie
dowodow naukowych. Proces prowadzony przez towarzystwo NCCN moze by¢ skutkiem otrzymania wnioskow
sktadanych przez podmioty zewngtrzne, komentarzy wynikajacych z przegladu instytucjonalnego lub danych
pochodzacych z najnowszej literatury, konferencji naukowych badZ by¢ nastepstwem zatwierdzenia nowych
lekow przez Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (U.S. Food and Drug Administration, FDA). Proces
aktualizacji wytycznych w NCCN uwzglednia przeglad literatury w bazie Pubmed oraz konsensus ekspercki.

Wszystkie towarzystwa jasno opisuja metody formutowania zalecen. ESMO do osiagnigcia konsensusu
eksperckiego wykorzystuje zmodyfikowana metod¢ Delficka, NICE nie narzuca metody osiagania konsensusu
(moze by¢ zaréwno formalna, jak i nieformalna), natomiast w przypadku NCCN poziom konsensusu zalezy
od procentowej iloéci gloséw cztonkéw Panelu. Z opisu umieszczonego na stronie internetowej tego towarzystwa
nie wynika metoda gltosowania.

Rekomendacje zawarte w wytycznych wszystkich organizacji uwzgledniajg informacje dotyczace poziomu
dowodow naukowych, na jakich oparto dane zalecenia lub ich site. NCCN dokonuje klasyfikacji zalecen
na 4 grupy, a przyporzadkowanie do nich zalezy od jakosci dowodow i poziomu konsensusu eksperckiego. ESMO
ktadzie duzy nacisk na wykorzystanie autorskiego i wystandaryzowanego narzedzia - ESMO-MCBS, ktorego
wynik zestawiany jest z zaleceniami, razem z poziomem jakos$ci dowodow i stopniem rekomendacji. W przypadku
organizacji NICE wykorzystywana jest skala, w ktorej sita zalecen zalezy od pewno$ci autorow co do
sformutowanego zalecenia. Wyr6znia sig: zalecenia dotyczace dziatan lub interwencji, ktore musza lub nie moga
by¢ stosowane, ktore powinny lub nie powinny by¢ stosowane oraz takie, ktore moga by¢ stosowane.

Organizacje ESMO i NICE w swojej metodyce zamieszczaja informacje dotyczace prowadzenia procesu recenzji
zewnetrznej wytycznych. Wytyczne ESMO poddawane sa procesowi anonimowej recenzji. Towarzystwo NICE
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publikuje wersj¢ robocza swoich dokumentéw na stronie organizacji celem przeprowadzenia recenzji przez
interesariuszy brytyjskiego systemu opieki zdrowotnej. W przypadku metodyki opracowywania zalecen przez
NCCN nie odnaleziono natomiast informacji w tym zakresie.

Uzyskane wyniki oceny jakosci wytycznych przy wykorzystaniu instrumentu AGREE 1l (ocena w domenie 3)
najbardziej aktualnych wytycznych ESMO, NCCN i NICE, dotyczacych diagnostyki i leczenia raka jelita grubego,
pozwalaja stwierdzi¢, ze pod katem metodyki najlepszy wynik osiagnely wytyczne opracowane przez organizacje
NICE (141/168 pkt), najgorszy zas — ESMO (81/168 pkt). Badanie ankietowe, opracowane przez AOTMIT (15),
dotyczace wykorzystania wytycznych w praktyce klinicznej w podmiotach zajmujacych si¢ leczeniem raka jelita
grubego wskazato natomiast, ze to wytyczne ESMO sg zaleceniami, na ktorych w swojej praktyce klinicznej
opieraja si¢ klinicy$ci w procesie diagnostyczno-leczniczym pacjentoéw z rakiem jelita grubego.

Podsumowujac, metodyka opracowania wytycznych jest istotnym elementem procesu ich tworzenia. Na stopien
wykorzystania wytycznych w praktyce klinicznej oraz uznanie ich wartosci przez klinicystow ma wptyw wiele
czynnikow, do ktorych zaliczy¢ mozna m.in. oceng jakosci metodyki ich tworzenia. Sam wynik owej oceny nie
musi jednak $wiadczy¢ o jakos$ci merytorycznej opracowania i Stopniu uznania ich wartosci w przez praktykow
klinicznych. Do czynnikoéw wptywajacych na wykorzystanie wytycznych w praktyce klinicznej zaliczy¢ mozna
m.in.:  warto$¢ merytoryczng opracowan, stopien, w jakim uwzgledniony w nich proces
diagnostyczno-terapeutyczny jest mozliwy do odzwierciedlenia w danym kraju czy podobienstwo systemow
opieki zdrowotnej.
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