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Los objetivos especificos de este subproyecto son: 1) Realizar una sintesis del conocimiento cientifico actual
sobre toma de decisiones compartida (TDC) en la deteccion precoz del cancer de mama (DPCM), y mas
concretamente sobre el desarrollo e implementacion de herramientas de ayuda a la toma de decisiones (HATD);
2) Evaluar la efectividad de la HATD, frente a la atencién habitual, sobre la eleccion informada de las mujeres,
conflicto decisional, intencién de participar en la DPCM, y satisfaccion; 3) Evaluar las preferencias de las mujeres
entre un programa de DPCM uniforme como el actual y un programa adaptado al riesgo individual; y 4) Realizar
un analisis coste-efectividad y dafio-beneficio de un programa de DPCM adaptado al riesgo individual en
comparacién a un programa de DPCM uniforme, en un contexto de TDC.

Metodologia: 1) Revisidn sistematica de la literatura; 2) Ensayo controlado aleatorizado (ECA) en 400 mujeres
que van a ser invitadas por primera vez en programas de DPCM de Catalufia y Canarias; 3) Estudio cualitativo y
encuesta sobre elicitacion de preferencias; y 4) Analisis de coste-efectividad y dafo-beneficio mediante ratios
incrementales y frontera de Pareto.

TITLE: Women participation in decisions and strategies on early detection of breast cancer

ABSTRACT (Objectives and Methodology of the project)

The specific objectives of this subproject are: 1) Conduct a synthesis of current scientific knowledge on shared
decision making (SDM) in the early detection of breast cancer (EDBC), and more specifically on the development
and implementation of decision aids (DA); 2) Evaluate the effectiveness of DA versus usual care, on informed
choice, decisional conflict, intention to participate in the EDBC program, and satisfaction; 3) Evaluate the
preferences of women between the standard program of EDBC and a program adapted to individual risk; and 4)
Conduct cost-effectiveness and harm-benefit analyses of risk-based EDBC compared to uniform EDBC, in a SDM
context.

Methodology: 1) Systematic review of the literature; 2) Randomized controlled trial (RCT) in 400 women who will
be invited for the first time in EDBC programs of Catalonia and the Canary Islands; 3) Qualitative study and survey
of preference elicitation; and 4) Cost-effectiveness and harm-benefit analyses using the incremental ratios and the
Pareto frontier.

Memoria de solicitud de Proyecto de investigacion, pagina 1




¥ COMPETITIVIDAD de Salud Investigacion
Carloslll

Subdireccion General de
GOBIERNO MIMISTERIC L.
D ESPARA DE ECOMNOMIA Instituto Evaluacién y Fomento de la 20 1 4

Expediente N°
PI14/00113

INVESTIGADOR/A PRINCIPAL: Montserrat Rué Monné

MEMORIA DE SOLICITUD PROYECTO DE INVESTIGACION EN SALUD
SECCION ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA
Finalidad del proyecto, antecedentes y estado actual de los conocimientos cientifico-técnicos, grupos nacionales o
internacionales que trabajan en la linea especifica del proyecto o en lineas afines.
Citar las referencias en el apartado siguiente: Bibliografia mas relevante. Maximo 3 paginas.

Los programas poblacionales de cribado de cancer de mama (CM) se extendieron en Espafia durante la década de 1990. En
aquellos afios habia un consenso generalizado sobre el beneficio del cribado, derivado de los resultados de varios ensayos clinicos
poblacionales en EEUU y el norte de Europa que estimaban una reduccién estadisticamente significativa y clinicamente relevante
de la mortalidad por cancer de mama (Rutqvist, 1990).

La controvertida revision sistematica de Gotzsche et al. publicada en the Lancet (Gotzsche, 2000) marco el inicio de un debate, aun
vigente, sobre los beneficios y efectos adversos del cribado. La recomendacion de cribado bienal entre 50 y 74 afios del US
Preventive Services Task Force el afio 2009 caus6 una intensa reaccién en contra por parte de varias sociedades médicas y un
sector de de la poblacién (USPSTF, 2009). Por un lado, los avances en los tratamientos adyuvantes, el abordaje multidisciplinario
del tratamiento de la enfermedad y la mas rapida identificacion de los sintomas por parte de la poblaciéon probablemente han
contribuido a reducir, en términos relativos, el beneficio del cribado. Por otro, los resultados de la literatura sobre efectos adversos -
mas concordantes al estimar el riesgo de falsos positivos y menos al estimar el sobrediagndstico y sobretratamiento-, muestran que
los potenciales efectos negativos no son insignificantes.

Mas de dos décadas después de la introduccion del cribado poblacional del CM, la evidencia sobre el balance beneficios-efectos
adversos no es concluyente. Este hecho esta conduciendo a un replanteamiento del cribado poblacional. Dos son las propuestas
que estan tomando fuerza. La primera, trata sobre la conveniencia y el deber de informar a la poblacién de las posibles
consecuencias del cribado, tanto de los beneficios como de los efectos adversos. Algunos proponen no dedicar mas energia a
aumentar la participacion en el programa o a valorar qué grupos de edad deben integrar la poblacion diana y dedicarla a informar a
las mujeres para que tomen la mejor decision teniendo en cuenta sus preferencias y valores (Stefanek, 2011, Strech 2014, Hersch
2014). La segunda propuesta supone la adaptacién de la estrategia de cribado al riesgo individual de CM. Algunos estudios
recientes (Vilaprinyd 2014, Schousboe, 2012; Ayer, 2012) basados en modelos matematicos, sugieren que el cribado personalizado
puede aumentar el numero de vidas salvadas en mujeres de alto riesgo y al mismo tiempo disminuir las complicaciones
innecesarias en mujeres de bajo riesgo. Ambas propuestas estan tomando fuerza en varios paises europeos con programas
poblacionales de cribado.

La toma de decisiones compartida en la deteccion precoz del cancer

El papel de los ciudadanos en las decisiones que afectan a su salud estd cambiando. Factores individuales como la mejora del nivel
educativo y el acceso a la informacion médica, y factores colectivos como la formacién de grupos de pacientes y los cambios en la
legislacién (consentimiento informado, principio de autonomia) han motivado la transicion de un modelo paternalista a un modelo de
corresponsabilidad médico-paciente.

La toma de decisiones compartida (TDC) se ha propuesto en los ultimos afios como un modelo de atencién sanitaria de interés
para la implicacion de pacientes en las decisiones sobre su tratamiento, especialmente en aquellas situaciones en las que existe
incertidumbre y la evidencia cientifica informa de un balance entre beneficios y riesgos que resulta similar para dos o mas opciones
terapéuticas (Edwards 2009). La TDC implica un proceso de comunicacion y negociacion en el cual el profesional sanitario aporta
conocimiento técnico sobre el problema de salud y las ventajas e inconvenientes de las intervenciones diagnésticas y terapéuticas
disponibles, mientras que el paciente aporta el conocimiento sobre sus propios valores, preferencias y preocupaciones sobre las
opciones mostradas (Ruiz-Azarola, 2012). Por tanto, se trata de un modelo donde el paciente mantiene una posicién activa,
compartiendo con el médico la responsabilidad de la decisidon mediante un proceso interactivo de comunicacién y negociacion. Las
herramientas de ayuda a la toma de decisiones compartida (HATD) en la deteccion precoz del cancer son materiales informativos
disefiados para ayudar a la toma de decisiones en salud incorporando los valores individuales y preferencias.

Aunque en los ultimos 10 afios la TDC y la atencion centrada en el paciente han sido temas recurrentes en la literatura médica,
todavia queda mucho qué hacer para aumentar el conocimiento y la participacion de los pacientes en las decisiones que afectan a
su salud. Un estudio reciente sobre decisiones en salud, en Canada, muestra que la poblacién participa menos en las decisiones
sobre cribado que en decisiones terapéuticas y que la discusion sobre efectos adversos es practicamente inexistente (Fowler,
2013). Los autores sefialan el contraste entre esta falta de discusion y la creciente preocupacion en la literatura médica sobre las
desventajas de la mamografia en CM y del antigeno PSA en cancer de préstata. Otro estudio muestra que en Alemania, ltalia,
Espafia y Francia, los folletos informativos para las mujeres que participan en programas de cribado de CM han variado muy poco
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en los ultimos anos y que no se proporciona suficiente informacion sobre efectos adversos (Gummersbach, 2010). Dos estudios
evaluaron el impacto de materiales de ayuda a la decision en programas poblacionales de cribado del CM (Webster 2007; Mathieu
2010). En ambos, las mujeres del grupo intervencién mostraron mas conocimientos sobre el cribado, mas competencia decisional, y
participaron menos en el programa. En Alemania actualmente se esta realizando un estudio, aleatorizado y controlado, sobre el
efecto de un folleto informativo que presenta abiertamente los potenciales beneficios y efectos adversos del cribado del CM
(Gummersbach, 2013). En Espafia ha habido diversas experiencias dirigidas a fomentar la participacion activa de los pacientes en
las decisiones que afectan su salud (Fernandez de Sanmamed, 2007; Ruiz-Arazola, 2012; Izquierdo, 2010; Perestelo, 2013). Se
presentan mas detalles sobre la TDC y las HATD en el subproyecto coordinado.

La deteccion precoz adaptada al riesgo individual: un nuevo paradigma de la prevencion del CM

La evidencia reciente sobre la relacion beneficios-efectos adversos esta originando propuestas de deteccion precoz adaptadas al
riesgo individual. El Institute of Medicine de los EEUU el afio 2005 ya identifico que el cribado personalizado era crucial para mejorar
el diagndstico precoz del cancer de mama.

Existen diversos instrumentos disefiados para medir la probabilidad individual de desarrollar CM (Gail, 2011; Tyrer, 2004). Tales
instrumentos fueron desarrollados con referencia a la poblaciéon norteamericana y como criterio de elegibilidad para la
quimioprevencion primaria con tamoxifeno, extendiéndose después a otros contextos y usos. Su utilidad para diferenciar perfiles de
riesgo en el contexto de la deteccion precoz ha sido cuestionada, por su baja capacidad de discriminacién y precision, no siendo
recomendable su uso en su forma original (Burdn, 2013; Arrospide 2013). En los ultimos afios se ha propuesto incorporar la
densidad mamaria,para mejorar la precision de la estimacion del riesgo, considerando que actua como variable de efecto biologico
precoz. Las mamas mas densas tienen mas tejido glandular y conjuntivo, que tejido adiposo. Las mujeres con mamas densas tienen
un riesgo entre 2 y 6 veces mas alto de desarrollar un cancer de mama (Boyd, 2010). Podria reflejar una exposiciéon acumulada del
estroma mamario a hormonas y factores del crecimiento celular. La densidad mamaria es un factor asociado al riesgo global de CM,
independientemente de otros factores considerados en el célculo (Tice, 2005). Se ha propuesto un modelo basado en el concepto
“edad del tejido mamario”, mas que en la edad cronoldgica de la mujer, para valorar la susceptibilidad de desarrollar CM (Pike,
2004). Por ultimo, la densidad mamaria también se asocia con la dificultad en el diagndstico mamografico del cancer y podria
originar con mayor frecuencia un falso negativo en las mamografias de cribado. Algunos autores plantean incluir en los modelos
predictivos de riesgo de desarrollar CM la susceptibilidad genética. Sin embargo, sélo una pequefa parte del riesgo relativo familiar
se explicaria por las variantes genéticas descubiertas hasta la fecha.

A pesar de las limitaciones de los instrumentos de medida del riesgo individual, varios trabajos de modelizacion matematica han
evaluado el coste-efectividad o riesgo-beneficio de estrategias de cribado adaptadas al riesgo. Schousboe et al. 2012 propusieron
considerar cuatro factores de riesgo (edad, historia familiar, densidad mamaria y biopsias previas) para determinar la edad al inicio y
la periodicidad de los examenes de cribado. En base al analisis de coste-efectividad, recomendaron estrategias de cribado variables
tales como examinar bienalmente a las mujeres de 40 a 50 afios con alguno de los otros tres factores de riesgo, o cada 3-4 afios a
las mujeres de 50 a 79 afios con baja densidad mamaria y sin otros factores de riesgo. Van Ravesteyn et al. (2012) estimaron que el
cribado en mujeres de 40 a 49 afios con riesgo de cancer dos veces superior a la poblacion general presenta un ratio dafio-
beneficio similar al del cribado en mujeres de 50 a 74 afos. Seria interesante disponer de una estimacioén del riesgo de CM de las
mujeres de 40 a 49 afios que se someten a mamografias periddicas de cribado oportunista (65% de las mujeres de este grupo de
edad segun la encuesta de Salud de Catalufia del afio 2012). Recientemente, Vilapriny6 et al. (2014) han mostrado que las
estrategias de cribado basadas en el riesgo resultan en mayor beneficio que los programas de cribado uniformes. Su trabajo estima
que un programa de cribado variable segun el riesgo podria obtener un beneficio similar al de los programas actuales, reduciendo
un 10% los costes y un 20% los resultados adversos (falsos positivos y sobrediagnéstico).

Experiencias o proyectos sobre cribado personalizado en otros paises

Actualmente en Europa estan en marcha varios proyectos que tienen por objetivo la deteccion precoz personalizada del CM. En el
proyecto ASSURE: Adapting Breast Cancer Screening Strategy Using Personalised Risk Estimation, participan Holanda, Alemania,
Bélgica, Reino Unido, Dinamarca y Espafa. Se propone afiadir a la mamografia habitual a) resonancia magnética para las mujeres
de riesgo més elevado (5% del total), y b) ecografia en 3D para las de riesgo intermedio y/o mamas densas (35%). El estudio
PROCAS en el area de Manchester (Reino Unido) tiene por objetivo predecir el riesgo de CM mediante informacion sobre los
factores de riesgo mas importantes: antecedentes familiares, estilo de vida, densidad mamaria y caracteristicas genéticas (a partir
de muestras de saliva). La medida del riesgo va acompafiada de un asesoramiento personalizado sobre la periodicidad de las
pruebas y también sobre tratamiento preventivo en mujeres de riesgo elevado. El estudio KARMA del Karolinska Institute tiene
varios subproyectos con objetivos diversos, entre ellos: identificar las caracteristicas de la densidad mamaria que predisponen al
cancer, identificar factores de riesgo genéticos, y predecir el riesgo individual de forma mas precisa que mediante los modelos
disponibles actualmente. El Tailored Breast Screening Trial (Eugenio Paci, Italia) utiliza la densidad mamaria para adaptar el
intervalo entre mamografias. En los EEUU el programa PROSPR, del National Cancer Institute, EEUU, tiene como objetivo mejorar
el cribado de CM, colon y cérvix. Para el CM los objetivos son evaluar la deteccién con tomosintesis, y personalizar el tratamiento
de los carcinomas ductales in situ a través de marcadores pronésticos. El estudio Breast Radiology Evaluation and Study of Tissues
(BREAST) es un proyecto conjunto del National Cancer Institute y el consorcio Breast Cancer Surveillance, cuyo objetivo es estudiar
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las caracteristicas radioldgicas, histologicas, moleculares y bioquimicas asociadas a la densidad mamaria para entender como la
densidad mamaria promueve la transformacién neoplasica del epitelio.

El presente proyecto aportara informacion util tanto para el disefio de la HATD como para el de una estrategia personalizada.

Evaluacion econémica

Si se pretende asignar los recursos escasos entre programas alternativos de deteccién precoz de la forma mas eficiente posible, es
imprescindible realizar un analisis de evaluacion econémica. Respecto de las tecnologias sanitarias, la evaluacién econémica
estudia el impacto de una nueva intervencién sanitaria sobre el estado de salud de los usuarios, comparandolo con la variacion de
los costes al aplicar esta nueva tecnologia. Destaca por su importancia el analisis de coste — efectividad, que mide los costes en
unidades monetarias y los resultados en afios de vida ajustados por calidad (AVACs).

El analisis de costes distingue entre costes sanitarios, costes no sanitarios y coste de transferencias (Puig-Junoy, 2001). Los costes
sanitarios incluyen los costes directos de los bienes y servicios utilizados en el tratamiento y los costes futuros, normalmente
asociados al problema de salud evaluado, pudiendo distinguir entre los generados durante los afios de vida ganados y durante los
afios que el individuo habria vivido igualmente sin intervencion. Los costes no sanitarios se identifican principalmente con la
productividad laboral perdida derivada de la morbilidad y mortalidad. La productividad laboral perdida se ha medido tradicionalmente
a través de la teoria del capital humano. A pesar de que este método ha sido criticado en multitud de ocasiones no hay consenso en
otra forma de valoracién alternativa. Contemplar Unicamente los costos friccionales relativos al reemplazo del trabajador enfermo
(Koopmanschap, 1995) o incorporar su cuantia en el valor de los AVACs (Gold, 1996; Siegel, 1996), ha recibido fuertes criticas y ha
abierto un debate aun no cerrado.

El analisis de los costes no sanitarios también puede recoger el impacto, presente y futuro, del tratamiento en los presupuestos
publicos (consumo de servicios sociales) asi como costes monetarios (transporte) o de tiempo (tiempos de espera) soportados por
el paciente y sus acompafiantes. Los costes de transferencia son los producidos por los flujos monetarios entre individuos o bien
desde el sector publico, sin consumo de recursos; raramente se incluyen en el analisis de evaluacién econémica, sobre todo si se
hace desde el punto de vista social, puesto que en ese caso son cero.

FINALIDAD DEL PROYECTO

Este estudio se enmarca en el debate sobre beneficios y efectos adversos del cribado de CM, en el que la necesidad de informar
mas y mejor a la poblacion y de compartir con ella las decisiones sobre su salud no sélo queda patente sino que es recomendacion
implicita del conjunto de la comunidad cientifica y social. Ademas, se sitia en un momento de reflexion sobre las estrategias a
seguir, en el que cada vez toma mas fuerza la idea de cribar segun el riesgo individual, precisamente para optimizar el balance
riesgo-beneficio. Y por supuesto, en un contexto general de contencion del gasto, en el que todas y cada una de las acciones
sanitarias no solo han de ser evaluadas en términos de impacto en salud, sino en términos econémicos.
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HIPOTESIS

H1. La integracion de la mejor evidencia disponible sobre dafio-beneficio del cribado del cancer de mama (CM), las
preferencias de las mujeres, y la comunicacion adaptada al contexto social, cultural y asistencial, mejora la toma de
decisiones informada, reduce el conflicto decisional y tiene una elevada aceptabilidad en la deteccion precoz del
cancer de mama (DPCM).

H2. Las mujeres valoran positivamente la posible implantacién de un programa de DPCM (PDPCM) adaptado al
riesgo individual. Su intencion de participar en él, en un contexto de toma de decisiones compartida (TDC), seria
elevada (mas del 50%).

H3. Un PDPCM adaptado al riesgo individual, en un contexto de TDC, contribuiria a una mayor eficiencia del sistema
sanitario y a una mejora de la relacion dafo-beneficio del cribado.

OBJETIVOS
Globales de este subproyecto

1) Evaluar el impacto de una herramienta de ayuda a la toma de decisiones (HATD) sobre el proceso de toma de
decision y la participacion en un PDPCM.

2) Evaluar las preferencias de las mujeres en relacion a un hipotético PDPCM adaptado al riesgo y evaluar su
eficiencia y relacién dano-beneficio respecto a un programa de cribado uniforme.
Especificos de este subproyecto

1. Realizar una busqueda y sintesis del conocimiento cientifico actual sobre TDC en la DPCM, y mas concretamente
sobre el desarrollo e implementacion de HATD en dicha area.

2. Evaluar la efectividad de la HATD, frente a la atencion habitual, sobre la eleccion informada de las mujeres y otras
medidas de resultado (conflicto decisional, intencién de participar en el PDPCM, satisfaccion).

3. Evaluar las preferencias de las mujeres entre dos programas alternativos: un PDPCM uniforme como el actual y
un PDPCM adaptado al riesgo individual, ambos en un contexto de TDC.

4. Realizar un andlisis coste-efectividad y dafio-beneficio de un PDPCM adaptado al riesgo individual en
comparacién a un PDPCM uniforme, ambos en un contexto de TDC.
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MEMORIA DE SOLICITUD PROYECTO DE INVESTIGACION EN SALUD
SECCION PROYECTOS COORDINADOS

En caso de Proyectos Coordinados, el COORDINADOR debera indicar:

- Objetivos globales del proyecto coordinado, la necesidad de dicha coordinacion y el valor aitiadido que se espera obtener de
la misma.

- Objetivos especificos de cada subproyecto (deben estan recogidos ademas en la memoria de cada subproyecto)

- Interaccion entre los distintos objetivos, actividades y subproyectos.

- Los mecanismos de coordinacion previstos para la eficaz ejecucion del proyecto. Maximo 3 paginas.

Objetivos globales del proyecto coordinado

1) Disefiar, desarrollar y evaluar una herramienta de ayuda a la toma de decisiones (HATD) para facilitar la toma de
decisiones compartida (TDC) sobre deteccion precoz del cancer de mama (DPCM).

2) Evaluar las preferencias de las mujeres en relacion a un hipotético programa de DPCM adaptado al riesgo y evaluar
su eficiencia y relacién dafio-beneficio respecto a un programa de cribado uniforme.

Especificos, subproyecto Canarias (Subproyecto 1)

1. Realizar una busqueda y sintesis del conocimiento cientifico actual sobre TDC en la DPCM, y mas concretamente
sobre el desarrollo e implementacion de HATD en dicha area.

2. ldentificar creencias, conocimientos y necesidades de informacién de las mujeres respecto a la DPCM.

3. Explorar las actitudes, preferencias, barreras y facilitadores percibidos por las mujeres y profesionales sanitarios
respecto a la incorporacion del modelo de TDC en la DPCM, asi como sus actitudes y aceptabilidad de un modelo de
cribado basado en el riesgo individual, en contraposicion al modelo actual (bienal a partir de los 50 afos).

4. Elaborar una HATD sobre la DPCM, desarrollada de forma colaborativa con la poblacion diana y los profesionales
sanitarios (en consonancia con los resultados obtenidos en los objetivos 1 a 3) y evaluar su aceptabilidad por parte de
la mujeres y profesionales directamente implicados en la DPCM.

5. Evaluar la efectividad de la HATD, frente a la atencién habitual, sobre la eleccion informada de las mujeres y otras
medidas de resultado (conflicto decisional, intencidn de participar en la DPCM, satisfaccion).

Especificos, subproyecto Cataluiia (Subproyecto 2)

1. Realizar una busqueda y sintesis del conocimiento cientifico actual sobre TDC en la DPCM, y mas concretamente
sobre el desarrollo e implementacion de HATD en dicha area.

2. Evaluar la efectividad de la HATD, frente a la atencion habitual, sobre la eleccidon informada de las mujeres y otras
medidas de resultado (conflicto decisional, intencién de participar en el PDPCM, satisfaccion).

3. Evaluar las preferencias de las mujeres entre dos programas alternativos: un PDPCM uniforme como el actual y un
PDPCM adaptado al riesgo individual, ambos en un contexto de TDC.

4. Realizar un analisis coste-efectividad y dafio-beneficio de un PDPCM adaptado al riesgo individual en comparacion
a un PDPCM uniforme, ambos en un contexto de TDC.

Interaccion de los distintos objetivos, actividades y subproyectos

Este proyecto esta basado en el andlisis y posterior desarrollo de dos inquietudes que actualmente existen en el

Memoria de solicitud de Proyecto de investigacion, pagina 7



¥ COMPETITIVIDAD de Salud Investigacion
Carloslll

T TR TNE Subdireccion General de
= DE ESPANA DE ECOMNOMIA Instituto Evaluacion y Fomento de la 20 1 4

contexto de los PDPCM: programas adaptados al riesgo individual y necesidad de TDC.

El actual proyecto coordinado se presenta mediante dos subproyectos, con IP. Amado Javier Rivero en Canarias
(Subproyecto 1) y con IP Montserrat Rué en Cataluia (Subproyecto 2). Los dos objetivos globales equivalen a la
especificacion de las dos inquietudes que se han esquematizado en el apartado Antecedentes de la memoria de
ambos grupos. La HATD se va a desarrollar conjuntamente en los dos subproyectos. El equipo investigador del
subproyecto 1 tiene amplia experiencia en el desarrollo de HATD en el ambito de la salud y actualmente esta
desarrollando una HATD para la deteccién precoz del cancer de colon. El equipo investigador del subproyecto 2 va a
aportar la experiencia y conocimiento de varios afios de trabajo en evaluacion de la deteccidn precoz del cancer de
mama. La colaboracion de los dos equipos es necesaria para asegurar el éxito del proyecto.

Inicialmente, los investigadores de ambos subproyectos revisaran la literatura correspondiente a estos dos objetivos
globales y tendran en cuenta el actual estado de desarrollo de ambos temas, tanto en Espafa como en otros paises
occidentales (Objetivo especifico 1 de ambos subproyectos). Las conclusiones que se extraigan, se pondran en
comun, se debatiran y las conclusiones serviran para iniciar el trabajo propio de esta propuesta.

El punto de partida de los restantes objetivos especificos es la toma de decisiones compartidas. Por este motivo, los
objetivos 2 y 3 del subproyecto 1 se proponen identificar conocimiento y necesidades de informacién de las mujeres y
explorar las actitudes y preferencias de mujeres y profesionales respecto a la oportunidad de incorporar el modelo de
TDC en el actual programa de cribado. En base a los resultados de estos dos objetivos, el subproyecto 1 coordinara
las tareas y desarrollara la HATD oportuna.

La HATD sera la base del desarrollo del resto de objetivos. En primer lugar, debe evaluarse la efectividad la HATD
(Objetivo especifico 2 del subproyecto 2 y 5 del subproyecto 1). Se propone un estudio experimental, controlado y
aleatorizado en dos etapas. Como puede comprobarse en el apartado metodologia de las memorias de este proyecto,
las mujeres invitadas a participar provienen tanto del entorno de Cataluia (urbano y rural) como de Canarias. Por este
motivo se elabora y desarrolla conjuntamente. Pero, mientras la recogida de datos puede hacerse en ambas
localizaciones, el disefo, coordinacion y analisis estadistico de los resultados corresponde al subproyecto 2. Los
resultados deben dar respuesta a las hipétesis planteadas. Concretamente H1 y H4 del subproyecto 1 y H1 del
subproyecto 2 estan directamente relacionadas con este objetivo.

Del mismo modo, utilizando la HATD se pretende conocer las preferencias de las mujeres (Objetivos especificos 3 de
los dos subproyectos) y la valoracion y aceptabilidad de los profesionales (Objetivo 3 del subproyecto 1) sobre la
posibilidad de implantar un programa de cribado adaptado al riesgo individual . El desarrollo del objetivo se plantea
mediante encuesta a tres grupos de mujeres en dos fases. La primera de ellas, que tiene caracter cualitativo, se
realiza en el subproyecto 1y la segunda, de caracter cuantitativo, en el subproyecto 2.

Finalmente, se propone realizar un analisis coste-efectividad y dafio-beneficio de un programa adaptado al riesgo
individual en comparacion con el programa actual, pero en un contexto de TDC y en base al resultado del apartado
anterior para el que suponemos que un porcentaje elevado de mujeres estaran dispuestas a participar en un programa
distinto del actual (H2 del subproyecto 2 y H3 del subproyecto 1). El subproyecto 2 coordinara este apartado.

Finalmente, ambos grupos de investigacion colaboraran estrechamente en la discusién de las conclusiones de todos
los apartados y redaccién de los articulos e informes correspondientes.

Mecanismos de coordinacion previstos para la eficaz ejecucion del proyecto

1. El proyecto dispondra de un Comité de Direccién (CD) integrado por dos investigadores de cada subproyecto y
dirigido por Montserrat Rué como investigadora coordinadora. Este CD llevara a cabo su actividad habitual de
coordinacion por teleconferencias, uso compartido de herramientas colaborativas de gestién automatizada del
proyecto, asi como de reuniones presenciales (una al afo).

2. Las bases de datos especificamente desarrolladas para este proyecto estaran disefiadas en plataforma web para
su uso integrado a la vez que auténomo entre los dos subproyectos.

3. La coordinacion prevé la difusion de los resultados, aplicandose para ello la politica de publicaciones colaborativas
desarrollada en el marco de REDISSEC. Se buscara por un lado la transferencia de los resultados en el marco de la
ECSNS y de los PDPCM de las CCAA, por otro se quiere obtener publicaciones de alto impacto cientifico, aspecto
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éste avalado por la propia pertenencia a REDISSEC.

Cronograma comun a los dos subproyectos

Ao 2015. Semestre 1

Comun (C). Reunion presencial para la puesta en comun del objetivo O1 de ambos subproyectos. Comunicacién
electrénica mensual para el resto de objetivos.

Subproyecto 1 (S1). Obj. 1: Realizacion del protocolo. Busqueda y seleccién de articulos. Analisis y sintesis de
resultados. Obj. 2 y 3: Desarrollo protocolo.

Subproyecto 2 (S2). Obj. 1: Revision de la literatura. Analisis y sintesis de resultados.

Ao 2015. Semestre 2

C. Comunicacién electréonica mensual para seguimiento del proyecto.

S1. Obj. 2 y 3: Reclutamiento para grupos focales, transcripcion y analisis de datos, reclutamiento para grupos
consultivos.

S2. Obj. 4: Analisis de costes.

Ano 2016. Trimestres 1,2y 3

C-. Reunioén presencial para discutir los resultados de los objetivos Obj. 2 y 3 del S1 y de los resultados de la prueba
piloto del S2 (Obj. 2). Comunicacioén electrénica mensual para el resto de objetivos.

S1. Obj. 4: Desarrollo de la HATD y testado de campo.

S2. Obj. 3: Preparacion del estudio de preferencias. Obj. 2: Prueba piloto Ensayo Controlado Aleatorizado (ECA)

Aio 2016. Trimestre 4

C. Comunicacion electronica del desarrollo de la ECA.

S1. Obj. 5: ECA-muestra correspondiente a Canarias.

S2. Obj. 2: ECA-muestra correspondiente a Catalufia. Estudio de preferencias.

Afo 2017. Trimestre 1y 2
C. Comunicacion electronica del desarrollo de la ECA.
S1y S2. Obj. 2: ECA.

Aio 2017. Trimestre 3
C. Reunién presencial para debatir los resultados del estudio Coste-Efectividad y de los resultados del Obj. 3 de S2.
S2. Obj. 3: Estudio de preferencias. Analisis de datos. Obj. 4: Estudio de coste-efectividad

Ano 2017. Trimestre 4
C. Comunicacion electronica.
S1y S2. Elaboracién informe final.
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MEMORIA DE SOLICITUD PROYECTO DE INVESTIGACION EN SALUD
SECCION METODOLOGIA
Disefo, sujetos de estudio, variables, recogida y analisis de datos y limitaciones del estudio. Maximo 3 paginas.

Objetivo 1: Realizar una busqueda y sintesis del conocimiento cientifico actual sobre TDC en la DPCM, y mas
concretamente sobre el desarrollo e implementaciéon de HATD en dicha area.

Este objetivo estara coordinado por el equipo investigador del subproyecto "Herramienta de Ayuda para la Toma de Decisiones
(HATD) sobre la deteccion precoz del cancer de mama" (IP: Amado Rivero), y es detallado en la memoria correspondiente de
dicho subproyecto.

Objetivo 2. Evaluar la efectividad de HATD, frente a la atencion habitual, sobre la elecciéon informada de las mujeres y
otras medidas de resultado (conflicto decisional, intencion de participar en la DPCM, satisfaccion).

Disefo: Estudio experimental aleatorizado en dos etapas y controlado. La figura 1 en el anexo resume el disefio del estudio.
Poblacién de estudio: Mujeres de 49-50 afios que en 2-4 meses van a ser invitadas a participar por primera vez en los programas
de deteccion precoz del cancer de mama (PDPCM) de Parc de Salut Mar (Barcelona), ICO-Hospitalet (Hospitalet de Llobregat),
Regié Sanitaria Lleida, y Canarias. Criterios de exclusion: 1) historia previa de cancer de mama y/o mastectomia bilateral, 2)
dificultad de comprensién idiomatica, 3) problemas cognitivos para completar o entender los materiales.

Periodo de estudio: El periodo de inclusion comprendera el cuarto trimestre de 2016 y el primer semestre de 2017. Se seguiran
las mujeres hasta la cita del PDPCM.

Prueba piloto: Antes de iniciar el estudio experimental se realizara una prueba piloto con 10 mujeres de cada PDPCM participante
para verificar la idoneidad de los procesos de reclutamiento y recogida de datos. Se realizara durante el tercer trimestre de 2016.

Seleccion de las mujeres y asignacion a los dos grupos de estudio: Con la finalidad de reducir la contaminacion intragrupal, la
primera etapa del muestreo asignara aleatoriamente 10 Areas Basicas de Salud (ABS) o conglomerados de los 4 PDPCM
participantes a los grupos control (GC) e intervencién (Gl). Para maximizar la comparabilidad de los grupos GC y GlI, se
clasificaran las ABS de cada PDPCM segun sus caracteristicas socioeconémicas y se asignaran aleatoriamente por bloques de
tamafio 2 a los grupos control (GC) e intervencion (Gl). Las fuentes de informacion seran las que utilizan los PDPCM para invitar
a la poblacion diana: Registro Central de Asegurados (RCA) en Cataluiia y Registro de la Tarjeta Sanitaria en Canarias. En la
segunda etapa del muestreo, se seleccionaran aleatoriamente 210 mujeres en cada programa de cribado (840 mujeres en total
(ver apartado "Tamafo muestral")) entre las que cumplan el criterio de inclusion, distribuidas de manera uniforme entre las ABS
del Gl y GC. A todas las mujeres seleccionadas se les enviara por correo una carta de presentacion del estudio y un sobre pre-
franqueado con aceptacion de participar en el estudio. Se realizara un seguimiento telefénico en el intervalo de dos semanas
posteriores al envio para comprobar que han recibido la invitacidn y evaluar los criterios de inclusidén/exclusion.

Recogida de datos antes de la intervencion: A las mujeres que acepten participar se les enviara por correo el folleto informativo
estandar sobre deteccion precoz propio de cada PDPCM, el cuestionario pre-intervenciéon y un documento de consentimiento
informado. Una semana mas tarde, se contactaran por teleféno para obtener el consentimiento de forma verbal y realizar la
encuesta pre-intervencion. El cuestionario incluira variables sociodemograficas, experiencia previa de cribado, factores de riesgo
del CM, nivel de alfabetizacion de términos médicos, y uso de tecnologias de informacién y comunicacion.

Intervencion: Las mujeres del Gl recibiran por correo la HATD en formato papel y la direccion que contiene la HATD en formato
web. Se les facilitara asimismo un teléfono de contacto y un e-mail para ampliar la informacién y resolver sus dudas. Si lo desean,
podran concertar una cita presencial con un profesional sanitario del equipo investigador para reforzar el proceso de TDC. No se
contempla la realizaciéon de una entrevista individual por un profesional sanitario a todas las mujeres porque los recursos de los
PDPCM son limitados y el proyecto pretende valorar un escenario realista. No se realizara ninguna intervencion en las mujeres
del GC.

Recogida de datos después de la intervencion:

Los dos grupos de estudio seran encuestados telefonicamente de nuevo al finalizar el periodo intervencién. Las mujeres del Gl se
entrevistaran en el intervalo de 2-4 semanas después de haber enviado la HATD y las del GC en el intervalo de 2-4 semanas
después de la entrevista pre-intervencion. Se utilizara un cuestionario que incluira conocimiento de aspectos relacionados con el
cancer de mama y la deteccién precoz; actitud hacia el cribado; opinién y preferencias respecto al grado de participacion en la
toma de decisiones; intencion de participar en el programa de cribado; conflicto de decisidn; satisfaccion con la decision; y grado
de aceptacion/utilidad de la HATD (en el Gl). Se utilizaran escalas validadas cuya idoneidad ha sido demostrada en estudios
previos (Hersch 2014, Mathieu 2010). Se monitorizaran las solicitudes de informacién adicional, ya sea telefénica y/o presencial, y
también las entradas y tiempo de conexion a la HATD en web. Una vez transcurrida la visita correspondiente a la primera
mamografia, se obtendra la participacion en los PDPCM y los motivos de no participacion, si procede, de todas las mujeres
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incluidas en el estudio.

Variable principal: Se considerara como variable principal de resultado la eleccion informada (Hersch 2014), de naturaleza
dicotémica. Siguiendo el trabajo de Hersch et al., esta variable se obtendra a partir de tres componentes: conocimientos, actitudes
e intenciones. Una eleccién informada se caracteriza por la interseccion de conocimiento adecuado y actitudes e intenciones
consistentes. Cada una de las tres componentes se medira mediante una escala que se convertira en dicotdmica mediante un
punto de corte fijado a priori. Un conocimiento adecuado debe indicar comprensién basica de conceptos como falsos positivos,
reduccion de mortalidad y sobrediagndstico. Las actitudes se mediran mediante una escala de seis items (Dormandy 2006). La
intencidn de participar o no en el cribado se medira mediante una escala de Likert con 5 categorias (dicotomizada 1-3: no, 4,5: si).
Las tres componentes de la variable principal también se analizaran separadamente.

Variables secundarias: Participacion en el cribado, conflicto decisional (medida con la escala Decisional Conflict Scale (version de
10 items adaptada para el estudio, O’Connor 1995), satisfaccion con la decision, y grado de aceptacion/utilidad de la HATD en el
Gl.

Tamafo muestral: El analisis principal comparara la proporcion de mujeres que toman una decision informada en los dos grupos
de estudio mediante la prueba ji-cuadrado y el intervalo de confianza (95%) de la diferencia de proporciones. Consideramos
relevante una diferencia absoluta de 20%. Suponiendo que una de las proporciones del grupo es 50% (escenario mas
conservador) y estimando un coeficiente de correlacién intraclase igual a 0.1 (muestreo por conglomerados), a fin de alcanzar una
potencia superior a 80% para detectar una diferencia entre los grupos de 20% con un nivel de significacion bilateral del 5%, se
requieren 200 mujeres por grupo, 400 en total, 100 por programa participante. Este tamafio de muestra es suficiente para detectar
una diferencia de 20% en las intenciones y una diferencia media menor que 0.35 desviaciones estandar en las escalas de
conocimientos y actitudes (en base a los resultados de la literatura). Asumiendo que un 60% de las mujeres invitadas aceptan
participar y que se producen un 20% de pérdidas de seguimiento, se invitaran a participar en el estudio 210 mujeres en cada uno
de los PDPCM, 840 mujeres en total.

Analisis estadistico: Analisis comparativo de las variables principal y secundarias en los dos grupos de estudio mediante
intervalos de confianza y pruebas de hipoétesis ji-cuadrado (variables cualitativas), t de Student y U de Mann-Whitney (variables
cuantitativas). Se utilizaran modelos de regresiéon multiple lineal y logistica para valorar la asociacion entre las caracteristicas de
la mujer y las variables de resultado. Si la presencia de valores faltantes redujera en mas de un 10% el nimero de registros de los
modelos multivariables, se utilizaria un método de imputacion multiple y analisis de sensibilidad.

Objetivo 3: Evaluar las preferencias de las mujeres entre dos programas alternativos: un PDPCM uniforme como el actual
y un PDPCM adaptado al riesgo individual, ambos en un contexto de TDC

Se realizara en dos fases: 1) GF de mujeres de la poblacién diana del PDPCM (50-69 afos), mujeres de 40 a 45 afios, y
profesionales sanitarios; 2) Encuesta a tres grupos de mujeres: 40-45 afos, 50-55 afos participantes en el PDPCM, y 50-55 afios
no participantes en el PDPCM. En la primera fase, desarrollada en el subproyecto coordinado, se exploraran las actitudes y la
aceptabilidad de un modelo de cribado basado en el riesgo individual en contraposicion al modelo actual (bienal a partir de los 50
afos), y en la segunda, desarrollada en este subproyecto, se evaluaran las preferencias de las mujeres sobre el tipo de cribado,
mediante una encuesta en profundidad y la intencion de participar en un hipotético programa de riesgo individual mediante un
ranking de preferencias. La inclusion de mujeres de 40 a 45 afios se justifica porque los modelos basados en el riesgo individual
contemplan incorporar a las mujeres para una primera evaluacion del riesgo a partir de esa edad (Schousboe, 2012). Se
plantearan distintos escenarios hipotéticos de cribado, con estimacion de beneficios y efectos adversos del cribado, y se pedira a
las mujeres que expresen sus preferencias. Se adoptara la «perspectiva personal socialmente incluyente» (socially inclusive
personal perspective) situada entre la perspectiva individual y la social en la que el individuo valora los programas colectivos entre
los que él mismo es un potencial beneficiario (Costa-Font, 2004).

El contenido de la encuesta se fundamentara en la literatura asi como en los resultados de la fase cualitativa desarrollada en el
subproyecto coordinado, y se llevara a cabo telefonicamente, previo envio postal de la informacién del estudio, material
informativo sobre los programas basados en el riesgo individual y obtencion de su consentimiento a participar (en la carta se
incluira por escrito, pero se obtendra de forma verbal durante la llamada). La muestra sera aleatoria y estratificada segun los tres
grupos de estudio. Las mujeres de 50-55 afios participantes en el PDPCM seran invitadas a participar en la encuesta una vez
concluido el episodio de cribado por dos motivos: evitar interferencias entre el estudio y la participacion en el Programa; y recoger
mejor su opinidn sobre el cribado basado en el riesgo individual, al permitir la comparacion con la reciente experiencia en el
cribado actual. Las fuentes de informacion de las mujeres de 40-45 afios seran el RCA (Catalufia) y el Registro de la Tarjeta
Sanitaria en Canarias, y de las mujeres de 50-55 afos (participantes o no en el PDPCM) las bases de datos de los programas.
Dado que el objetivo es recoger la variabilidad de respuestas segun los perfiles sin necesidad de analizar comparativamente los
grupos, la muestra se decidira en base al estimador principal de aceptabilidad e intencién de participar, calculando a priori un
tamafo minimo necesario de 120 mujeres, 40 por grupo de edad (aceptando un error alfa de 0.05, una precision de +/- 0.1
unidades en un contraste bilateral para una proporcién estimada de 0.5, la mas conservadora, y un 20% de pérdidas de
seguimiento).

Analisis estadistico: Se realizara un analisis descriptivo de las preferencias. Se estimara la proporcién de mujeres que prefieren la
deteccion precoz basada en el riesgo y su intervalo de confianza (95%), por estratos y global, teniendo en cuenta los pesos de
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cada estrato en la poblacién muestreada.

Objetivo 4: Realizar un analisis coste-efectividad y dafo-beneficio de un PDPCM adaptado al riesgo individual en
comparaciéon a un PDPCM uniforme, ambos en un contexto de TDC.

En base al trabajo de Vilaprinyé et al. 2014 se elaborara un modelo probabilistico de coste-efectividad y dafio-beneficio. Para
cada alternativa se obtendra el beneficio (reduccion de mortalidad, AVACs), los dafios (falsos positivos y sobrediagnéstico) y los
costes, con un horizonte temporal a largo plazo y adoptando una perspectiva social.

Evaluacion de los costes
Se detallan a continuacion los costes que seran considerados y como seran identificados, medidos y valorados.

(1) Costes sanitarios directos (Vilaprinyo et al, 2014):

a) Costes de deteccion: personal inherente al programa, material fungible y depreciacion del inmovilizado material, pruebas de
cribado y pruebas complementarias. La informacion la facilitaran los PDPCM participantes.

c) Costes de informacion: costes fijos necesarios para facilitar la informacion (personal, infraestructuras) y HATD.

b) Costes de tratamiento. Se subdividira el estudio en tres etapas: tratamiento inicial, seguimiento y costes de la enfermedad
avanzada. Se consideran las siguientes categorias de costes: ingresos hospitalarios, visitas ambulatorias, quimioterapia,
radioterapia, hormonoterapia y otros costes hospitalarios. Los costes de tratamiento se obtendran del Hospital del Mar de
Barcelona

(2) Costes no sanitarios:

a) Costes directos de tiempo y transporte de pacientes y acompafantes: salario medio bruto anual en funcién de la edad media
de la poblacion de estudio (INE/IDESCAT). Costes de transporte por Km publicados por la Administracion Publica.

b) Costes indirectos de productividad: se estimaran en base a la pérdida o restriccion de capacidad para trabajar valorada segun
el salario medio anual (INE).

(3) No se incluyen en el estudio los costes futuros ni los costes de transferencia.

Evaluacion de la efectividad

Se obtendran los AVAC de las dos alternativas analizadas en base a los resultados del modelo probabilistico y de los objetivos 1
y 2.1 del proyecto, que proporcionaran informacion sobre la distribucion de factores de riesgo (excepto densidad mamaria), la
predisposicion hacia el cribado y la voluntad de participar en las dos alternativas de cribado.

Elaboracion de los ratios incrementales coste — efectividad (ICER) y dafio-beneficio

El proceso de TDC afecta tanto a los costes como a los resultados. Los costes varian como consecuencia de la elaboracion de
materiales y la transmision de la informacion, asi como por la decisién de algunas mujeres de participar o no en los programas
alternativos y consecuentemente en el nimero de pruebas complementarias de diagndstico y de tratamiento. La efectividad se
vera afectada igualmente por esa decision

El resultado del andlisis coste-efectividad se especifica como un ratio incremental entre la diferencia de costes, medidos en euros
y la variacion de la efectividad medida en AVACs. Se expondran por separado los resultados de la perspectiva privada, analizada
desde el punto de vista del financiador, para que puedan compararse con otros que hayan utilizado esta perspectiva de analisis.
De acuerdo con la bibliografia, se descontaran tanto los costes como los resultados a las tasas aconsejadas por las distintas
Agencias de Evaluacion (3%) y se realizara un analisis de sensibilidad de los principales parametros.

Aspectos éticos y limitaciones (Ver anexo)
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SECCION PLAN DE TRABAJO

Etapas de desarrollo y distribucion de las tareas de todo el equipo investigador, y las asignaciones previstas para el
personal técnico que se solicita. Indicar ademas el lugar/centro de realizacion del proyecto.
(Ajustese al espacio disponible)

Etapas del desarrollo

Primer afio: En los dos primeros meses (mes 1y 2), se desarrollara el protocolo del objetivo 1, la revision sistematica
(RS) para identificar el conocimiento cientifico actual sobre la TDC de las mujeres en la DPCM. En los meses 3 y 4,
se elaborara una base de datos, se realizara la busqueda de literatura, se obtendran los estudios relevantes y se
realizara la evaluacion de la literatura y de la informacion obtenida. Asimismo, en los meses 3 y 4 se creara una base
de datos y se comenzara el contacto con diferentes ambitos sanitarios para constituir el comité de expertos. En los
meses 5y 6 se analizaran y sintetizaran los datos, elaborando un informe final durante el siguiente mes (mes 7).
Bajo las coordinacion del Subproyecto 1, con el apoyo del comité de expertos se desarrollaran los guiones de las
entrevistas y grupos focales (mes 7), a la vez que se iniciara el reclutamiento de los participantes para las entrevistas
y grupos focales, que se llevaran a cabo en los meses 8, 9 y 10. Paralelamente, durante los meses 7y 8 se
obtendran los datos de costes hospitalarios del tratamiento del cancer de mama (Hospital del Mar e Institut Catala de
la Salut). En los meses 9 y 10 se revisaran los costes de deteccion precoz de los programas de cribado participantes.
Los meses 11y 12 se dedicaran a revisar las bases de datos de empresas consultoras y la bibliografia sobre costes
indirectos.

Segundo afio: Durante este afio se iniciara el ECA para evaluar la efectividad y otras medidas de resultado de la
HATD. Durante el 1r trimestre se obtendra informacién socio-econémica de las areas basicas de salud (ABS) de los
programas de deteccion precoz participantes. Se seleccionaran las ABS del estudio (primera etapa del muestreo), se
obtendran listados de mujeres que van a ser invitadas a los programas de cribado. Se preparara el algoritmo de
seleccion aleatoria. Se elaboraran los cuestionarios pre-intervencion del ECA. Durante el 2° trimestre se colaborara
con el Subproyecto 1 en la elaboracion de la HATD y se realizara el entrenamiento de los entrevistadores.
Paralelamente, durante el 2° trimestre se preparara el estudio de preferencias (objetivo 3).

Se realizara la prueba piloto del ECA (3r trimestre) y se iniciara el ECA (4° trimestre).

Tercer afo: El estudio de preferencias se realizara durante el 1r trimestre. EI ECA se completara al final del primer
semestre. El 3r trimestre se dedicara a analizar los datos del ECA, el estudio de preferencias, y se realizara la
evaluacion econémica y la de dafio-beneficio. Finalmente, el Ultimo trimestre se dedicara a la elaboracion del informe
final de este subproyecto.

El personal técnico de apoyo al proyecto tendréa experiencia previa en realizacién de estudios experimentales
poblacionales. Se requerira formacion en metodologia de la investigacion (salud publica, epidemiologia, estadistica,
informatica) y en economia.

El proyecto se coordinara desde el Institut de Recerca Biomédica de Lleida (IRBLLEIDA). Participaran los programas
poblacionales de deteccion precoz del Hospital del Mar, Instituto Catalan de Oncologia, Region Sanitaria Lleida, y
Canarias.
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(Ajustese al espacio disponible. Puede incorporar hasta un maximo de 8 lineas de Actividad/Tarea)

CRONOGRAMA
PERSONA/S MESES
ACTIVIDAD / TAREA INVOLUCRADAS EFMAMJJASOND
Obj.1. Revision de la literatura. Analisis y MR, MC,LD, MM, 1° Afio poogog
sintesis de resultados MJP, RP, AP, JS, 2°Aro [0
cv N
°Afo [ [ JLICICICICICICICICIC]
PERSONA/S MESES
ACTIVIDAD / TAREA INVOLUCRADAS EFMAMJJASOND
Obj. 2 y 3 del Subproyecto 1 en Catalufia MR, MC,LD, MM, eafo  LJLILJDILID
Obj. 4. Analisis de costes. MJP, RP, AP, JS, 22Ane [0
cv N
Ao [ [ JLJCICICICICICICIEI]
PERSONA/S MESES
ACTIVIDAD / TAREA INVOLUCRADAS EFMAMJJASOND
Obj. 2 Preparacion del ECA. MR, MC,LD, MM, AR [ 1L110I0IOOOOOON
Obj. 3. Preparacion del estudio de MJP, RP, AP, JS, 2° Ao OO
preferencias. CcVv ~
Ao [ [ JLJCICICICICICICTEI]
PERSONA/S MESES
ACTIVIDAD / TAREA INVOLUCRADAS EFMAMJJASOND
Obj. 2. Prueba piloto ECA MR, MC,LD, MM, 1°Ane  [LILICIOIOIOIOIOIOOH
MJP, AP, CV 2 Aare [HO0OVMMOICC
°Afo [ [ I ICICICICICICICICIC]
PERSONA/S MESES
ACTIVIDAD / TAREA INVOLUCRADAS EFMAMJJASOND
Obj. 2. ECA-muestra correspondiente a MR, MC,LD, MM, raro [1LOOHOOOOON
Catalunya. Estudio de preferencias. MJP, RP, AP, JS, 2° Ao [0V
cv N
3° Ao [VI[VVIIWITICICIC T[]
PERSONA/S MESES
ACTIVIDAD / TAREA INVOLUCRADAS EFMAMJJASOND
Obj. 3. Estudio de preferencias. Analisis de MR, MC,LD, MM, raro  [LIOIOHOOOOOH
datos. MJP, RP, AP, JS, 22Afe (OO0
Obj. 4. Estudio Coste-efectividad cVv .
Afo [ [ JLICILILIMIMCICEIC]
PERSONA/S MESES
ACTIVIDAD / TAREA INVOLUCRADAS EFMAMJJASOND
Elaboracion informe final MR, MC,LD, MM, reare [JOODODDOOUL
MJP, RP, AP, JS, A0 OO0 OOMOO
cv N
Ao [ [ IOV
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Experiencia del equipo investigador sobre el tema (Ajustese al espacio disponible)

El equipo investigador tiene amplia experiencia en investigacion en servicios de salud, en las lineas de evaluacion de la efectividad
y eficiencia de las intervenciones sanitarias, en particular en el area de la deteccién precoz del cancer. Es un grupo multidisciplinar
con experiencia en investigacion clinica y salud publica, evaluacién econdémica, investigacion cualitativa y modelizacion estadistica.

La IP es licenciada en Matematicas y doctora en Economia. Trabaja como investigadora y profesora agregada de Bioestadistica.
Desde 2005 y en colaboracion con R. Pla, M. Carles y MJ Pérez ha trabajado en la modelizacién de la deteccion precoz del cancer
de mama (CM). Pertenece al grupo de investigacion en Analisis Econémico y Salud (GRAES) reconocido por de la Generalitat de
Cataluiia como grupo consolidado (2014 SGR 978). Forma parte del "Grup de Recerca en Analisi Estadistica de Supervivéncia
(GRASS)" y de la Red de Investigacion en Servicios de Salud y Enfermedades Croénicas (REDISSEC). Ha liderado algunos y
participado en multiples proyectos de investigacion clinica y de evaluacién de servicios sanitarios.

Misericordia Carles es doctora en Economia y profesora de Fundamentos del Analisis Econémico en el Dep. de Economia de la
Universidad Rovira i Virgili (URV). Actualmente imparte el Curso de Economia de la Salud en el Master de Ciencias de la
Enfermeria y en el préximo curso también en el programa de doctorado de Economia y Empresa de la URV. Es responsable del
analisis econémico de los diferentes proyectos del grupo y coautora de diferentes articulos en economia de la salud. IP del
proyecto FIS PI06/90355 y del grupo de investigacion GRAES (2014 SGR 978).

Laia Domingo es doctora en Medicina Preventiva y Salud Publica. Esta contratada como investigadora post-doctoral por la
REDISSEC y forma parte del Servicio de Epidemiologia y Evaluacion del Hospital del Mar, reconocido por la Generalitat de
Cataluiia como grupo de investigacion consolidado (2014 SGR 427). Ha coordinado y participado en diferentes estudios de
investigacion centrados en la evaluacion de la efectividad del cribado de cancer de mama, que han derivado en diversas
publicaciones y donde ha desarrollado su tesis doctoral.

Montserrat Martinez es licenciada en Estadistica y trabaja en la Unidad de Bioestadistica y Soporte Metodolégico. Es profesora
asociada de la Universidad. Ha colaborado, como parte de su doctorado, en la optimizacion de los programas de cribado de cancer
de mama. En investigacion clinica destaca su colaboracién como investigadora en marcadores prondstico del cancer de tiroides.
En investigacién basica en cancer de mama, destaca su colaboracién con investigadores de la Washington University.

M?@ José Pérez Lacasta es doctora en Economia y profesora titular de la URV en el area de conocimiento de Fundamentos del
Analisis Econdmico del Departamento de Economia. Pertenece al Grupo de Investigacion GRAES y es coautora de diversos
articulos relacionados con la prestacién de servicios sanitarios y la dependencia.

Roger Pla, doctor en Medicina y Cirugia, fue gerente de la Reg. Sanit. Terres de I'Ebre y director del Plan Director de Oncologia de
Cataluiia. Ha dirigido y participado en diversos estudios de evaluacion de los resultados de la asistencia oncoldgica, en particular
de la relacién entre el volumen y la calidad asistencial. También ha formado parte del equipo evaluador de los Planes de Salud de
Cataluiia. Fue IP del proyecto FIS P106/1649 y participa en el grupo de investigacion GRAES.

Anna Pons es licenciada en Medicina y actualmente residente de 3° afio de Medicina Familiar y Comunitaria en la Regién Sanitaria
Lleida. Diplomada en enfermeria. Ha participado en estudios sobre factores de riesgo cardiovascular, sobre mediacion intercultural
en centros sanitarios y programa de deteccién precoz de enfermedades metabdlicas.

Jorge Soler es doctor en Medicina y Cirugia, especialista en Medicina Familiar y Comunitaria y profesor de Atencién Primaria en la
Facultad de Medicina de la Universidad de Lleida. Es coordinador del grupo acreditado de investigacion GREDELL destinado al
estudio de las desigualdades en salud en Lleida. Tiene amplia experiencia en los estudios sobre desigualdades de salud y en
trabajar con sistemas de informacion sanitarios. Ha participado en el proyecto FIS PI070156 sobre la utilizacion de los servicios
sanitarios en Catalufia en funcién del origen y del género de los usuarios.

Carmen Vidal es licenciada en Medicina y Cirugia, especialista en Medicina Preventiva y Salud Publica. Es responsable del
Programa de deteccion precoz del cancer de mama del Instituto Catalan de Oncologia. Tiene amplia experiencia en
implementacion y evaluacion de programas de cribado de cancer. Actualmente forma parte del Comité Asesor del Programa de
Cribado de Catalufia y es asesora del Gobierno de Andorra en prevencion y deteccion precoz del cancer. Ha participado en los
proyectos FIS PS09/00790 y PI060386 relacionados con factores de riesgo del cancer de mama. Es miembro del International
Cancer Screening Network.
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MEMORIA DE SOLICITUD PROYECTO DE INVESTIGACION EN SALUD
SECCION MARCO ESTRATEGICO

(Ajustese al espacio disponible)

1. Capacidad del proyecto de abordar los objetivos, prioridades enmarcadas en el reto Salud, Cambio Demografico y
Bienestar de la Estrategia Espafola de Ciencia y Tecnologia y de Innovacion.
2. Capacidad del proyecto de fomentar sinergias e impulsar el talento en el SNS.

1. Los objetivos de este proyecto se enmarcan en las siguientes lineas de investigacion prioritarias de la convocatoria
AES:

c.2: Calidad, eficiencia, sostenibilidad y solidaridad del SNS

¢.10: Participacion y empoderamiento de los pacientes ciudadanos

e.4: Innovacion en servicios de salud orientada a la mejora de procesos
e.5: Evaluacion de servicios sanitarios

El proyecto pretende ampliar el conocimiento sobre los aspectos de participacion ciudadana y la viabilidad de nuevos
modelos y estrategias en la deteccion precoz del cancer de mama. En concreto, pretende indagar y promover la
implicacion de las mujeres en el proceso de la toma de decisiones, asi como la colaboracion de ciudadanos y
profesionales sanitarios en los modelos y las estrategias de deteccidn precoz del cancer. Asimismo, se propone
explorar la viabilidad de cambiar el paradigma de cribado poblacional actual (bienal entre 50 y 69 afios) por un
modelo de deteccién precoz adaptado al riesgo, un cambio ampliamente sustentado por diversos grupos de
investigacion y programas de cribado internacionales. Los resultados de este estudio aportaran, por tanto,
informacion valiosa y necesaria tanto para el progreso de los actuales programas de cribado, promoviendo una
participacion ciudadana activa y la corresponsabilidad de la sociedad en la prevencion, como para el disefio e
implementacion eficiente de posibles futuros modelos basados en el riesgo personalizado.

La investigacidon que se plantea es factible en el marco de colaboracién entre el Instituto de Investigacion Biomédica
de Lleida, los otros centros de investigacion participantes y los programas de deteccion precoz implicados. Se espera
publicar estos resultados en revistas internacionales de alto impacto bibliométrico en el campo de la Salud Publica y
de la Oncologia.

2. Capacidad del proyecto de fomentar sinergias e impulsar el talento en el SNS.

En el proyecto participan 9 investigadores de 8 centros distintos (UdL, IRBLIeida, URV, CREIP, ICO-Hospitalet, Parc
de Salut Mar, Regié Sanitaria Lleida, Institut Catala de la Salut) y de perfiles profesionales muy variados (3
economistas, 2 estadisticas, 3 médicos, y 2 matematicas) y con experiencias en investigacion muy diversas. Los
objetivos planteados son ambiciosos y los métodos propuestos combinan aproximaciones muy diversas. El proyecto
tiene un componente metodoldgico importante y requiere un trabajo de campo intenso, que requerira y se beneficiara
de la colaboracion entre diferentes institutos de investigacion y centros sanitarios, localidades y areas del
conocimiento. Esta combinacion reforzara la formacién de los investigadores participantes y proporcionara resultados
relevantes para proponer formas de participacion ciudadana en la toma de decisiones.

El proyecto forma parte de un proyecto coordinado bajo la direccion de Montserrat Rué (UdL). Por este motivo, esta
propuesta se beneficia de las sinergias que se consiguen con el grupo de investigacion liderado por Amado Javier
Rivero que es investigador de la Fundacién Canaria de Investigacion y salud (FUNCIS) que actualmente trabaja para
el Servicio Canario de la Salud.
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MEMORIA DE SOLICITUD PROYECTO DE INVESTIGACION EN SALUD
SECCION MEDIOS DISPONIBLES

(Ajustese al espacio disponible)

Medios disponibles para la realizacién del proyecto

Este proyecto coordinado cuenta con los medios humanos y las instalaciones del SESCS (Canarias), del Instituto de
investigacion Biomédica de Lleida (IRBLLEIDA), la Facultad de Economia y Empresa de la Universitat Rovira i Virgili
y los Programas de deteccion precoz del cancer de mama participantes (Canarias, ICO-Hospitalet, Parc de Salut
Mar, Regio Sanitaria Lleida) donde se dispone de espacios para seminarios, salas de reuniones y salas de actos.
Estas instalaciones permiten desarrollar, sin ningun problema, las reuniones de trabajo periddicas, los estudios
cualitativos y los talleres o jornadas que se programen en este proyecto. Por lo tanto, se dispone de sus
infraestructuras que aseguran un ordenador por técnico superior, impresoras, fotocopiadoras, los programas
informéticos necesarios, asi como el apoyo técnico que se pueda necesitar procedente de otros departamentos
(incluyendo biblioteca de recursos sanitarios y personal documentalista). Ademas, se dispone de las principales
bases de datos bibliograficas (primarias y secundarias) en las que llevar a cabo las busquedas de los estudios y/o
referencias de la evidencia cientifica: MEDLINE, CINAHL, PsycINFO, etc. Acceso a revistas de interés en el area de
epidemiologia, salud publica, ETS, oncologia, toma de decisiones, etc. Asi como el acceso a diversas fuentes de
informacion de interés sanitario. También se cuenta con los software requeridos para el manejo y analisis de los
datos R y Stata, asi como de los recursos técnicos para la realizacion de las entrevistas.. Asimismo se cuenta con el
apoyo de REDISSEC, del que algunos componentes del equipo son miembros activos.

El grupo investigador cuenta con la asesoria de la Dra. Lilisbeth Perestelo, una de las investigadoras espafiolas con
mas experiencia en el disefio y evaluacion de las HATD, y mantiene colaboraciones internacionales con reconocidos
expertos en el area del cribado poblacional (Dra. Mireille Broeders) y en modelos probabilisticos (profesores Marvin
Zelen y Sandra Lee) que apoyaran al equipo de investigacion como asesores cientificos externos.
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MEMORIA DE SOLICITUD PROYECTO DE INVESTIGACION EN SALUD
SECCION JUSTIFICACION DETALLADA DE LAS PARTIDAS PRESUPUESTARIOS SOLICITADAS
(Ajustese al espacio disponible)

Se trata de un proyecto de investigacion que requiere de tres afios para su adecuada ejecucién. La ayuda solicitada
contempla, fundamentalmente, los gastos previsibles en el trabajo de campo (Ensayo Controlado Aleatorizado (ECA) y
estudio de preferencias) y la contratacion de servicios de personal técnico de apoyo.

La contratacion de los servicios de técnicos de apoyo durante los tres afos, se justifica por la complejidad del estudio
de intervencién, asi como por la multiplicidad de tareas a realizar. Participacién en: busqueda bibliografica y RS;
contacto, reclutamiento y seguimiento de mujeres y profesionales durante todo el proceso; participacién con el
subproyecto 1 en el desarrollo de los grupos focales en Catalufa; coordinacion del ECA; preparacion, validacion y
coordinacion de las entrevistas en los programas de deteccion precoz de Catalufa; estudio de los costes relacionados
con la deteccion precoz y tratamiento del cancer segun diferentes escenarios de cribado; estudio de preferencias entre
cribado uniforme o variable segun el riesgo; depuracién y analisis de los datos; redaccién parcial de los informes;
elaboracién de publicaciones

El presupuesto necesario para las encuestas telefénicas asistidas por ordenador (sistema CATI) se ha obtenido en
base a: Obj. 2: 500 entrevistas pre-intervencion (10-15 minutos) y 400 entrevistas post-intervencién (20-25 minutos).
Obj. 3: 120 entrevistas (20-25 minutos):

- Encuestas por teléfono a mujeres participantes (1020 encuestas): 2100 eur

- Llamadas fallidas: 1400 eur

- Personal entrevistador formado para realizar las encuestas: 11500 eur

En total 15000 eur (6000 2° afio y 9000 3r afo).

Gastos para el desarrollo de los grupos focales y grupos consultivos: 2100 eur (1r afio).
Gastos envio materiales (cartas presentacion + envio HATD): total 6000 eur, 2000 el 2° afio y 4000 el 3r afio.
Acceso a bases de datos privadas de costes sanitarios y no sanitarios: 1.000 eur.

Ordenador portatil para almacenar el trabajo de campo y realizar el analisis estadistico y la evaluaciéon econémica:
1850 eur. Asimismo, se necesita una licencia de actualizacion del programa TreeAge (1r afio) para la evaluacion
econdmica (500 eur.).

Publicacién de tres articulos en revistas libre acceso, uno el 2° afio y dos el 3er afio (1.300*3): 3.900 eur.

Se solicita presupuesto para los gastos de desplazamientos y dietas de los participantes en el estudio (mujeres
invitadas y profesionales, objetivos 2 y 3 del subproyecto 1 en Catalufia), asi como del equipo investigador y personal
contratado. Se precisa recursos para las reuniones de coordinacion a lo largo del proyecto, asi como desplazamientos
para la presentacion y difusién de los resultados.

Difusién y divulgacion: Se solicita presupuesto para difundir y presentar los resultados obtenidos en el estudio a través
de publicaciones en revistas cientificas (traduccion de articulos y gastos de publicaciéon), presentaciones en
encuentros cientificos y congresos a nivel nacional e internacional de Salud Publica, Oncologia y Toma de Decisiones
Compartidas.
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Presupuesto solicitado

1. Gastos de Personal Euros

Subtotal Gastos de Personal :

2. Gastos de Ejecucion
A) Adquisicion de bienes y contratacion de servicios
(Bienes inventariable, material fungible y otros gastos)

1er afio: Contratacion de Servicios (personal técnico de apoyo) 12.000
1er afo: Reclutamiento GF y GC, programas de Catalunya (700 euros/programa) 2.100
1er afio: Ordenador 1.850
1er afo: Informacioén sobre costes (bases de datos consultoria) 1.000
1er afo: Actualizacién programa TreeAge 500
2° ano: Contratacion de Servicios (personal técnico de apoyo) 15.000
2° afno: Encuestas asistidas por ordenador 6.000
2° ano: Gastos envio materiales (cartas+HATD) 2.000
2° afo: Edicién y publicacion 1 articulo 1.300
3er afio: Contratacién de Servicios (personal técnico de apoyo) 15.000
3er afio: Encuestas asistidas por ordenador 9.000
3r afo: Gastos envio materiales (cartas+tHATD) 4.000
3er afio: Edicion y publicacion 2 articulos 2.600

Subtotal Gastos Bienes y Servicios : 72.350

B) Gastos de Viajes

1er, 2° y 3er afio: Desplazamiento y dietas 7.000
2° ano: Divulgacion de resultados por parte de uno de los miembros del equipo 1.000
3er afio: Divulgacion de resultados por parte de dos de los miembros del equipo 2.500

Subtotal Gastos Viajes : 10.500

Subtotal Gastos Ejecucion : 82.850

Total Presupuesto : 82.850
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Aspectos éticos y limitaciones

Aspectos éticos

En todas las fases del estudio, cuando se seleccione y contacte a los participantes, se les informara por escrito y
oralmente de los propdsitos, metodologia, implicaciones y utilizacidon de las conclusiones del mismo, asi como de la
posibilidad de abandonar el estudio en cualquier momento. Este estudio no interferira en el desarrollo de los
programas de cribado en lo que se refiere a las futuras invitaciones de las mujeres participantes, sea cual sea su
decisién. Se solicitara siempre el consentimiento informado a participar, en el caso de las encuestas telefonicas se
enviara por correo pero se solicitara verbalmente en el primer contacto telefénico. Todo el estudio se desarrollara
respetando la legislacion vigente y convenciones y declaraciones actuales de la Union Europea sobre reglas éticas
de investigacion, incluida la Declaracion de Helsinki. El proyecto sera enviado para su revision y aprobacion a los
comités de ética de los programas de deteccion precoz participantes y del hospital universitario Arnau de Vilanova de
Lleida antes de comenzar el trabajo de campo.

Limitaciones

En el estudio intervienen Unicamente cuatro programas de DPCM, pudiendo verse comprometida la validez externa
de los resultados. Es previsible que el impacto de esta limitacion sea reducida dados los objetivos del estudio; aun
asi se registraran e intentaran controlar todas aquellas variables que pudieran afectar la validez externa. Con relacion
a los disefios cualitativos, los grupos focales consumen un tiempo considerable e implican un control menor por parte
del investigador, pudiendo limitar la validez y confiabilidad de los resultados. Sin embargo, constituyen la mejor
opcion cuando se pretende explorar actitudes y evaluar la aceptacién de la poblacion de una nueva intervencion o un
cambio de estrategia, en particular cuando ésta implica su participacion expresa.

La asignacion del GC y Gl se realizara en ABS completas (objetivo 2), lo cual podria sesgar los resultados y limitar
asimismo la extrapolacién de los datos. Para controlar y evitar al maximo esta limitacion, se llevara a cabo una
caracterizacion previa tanto de las ABS como de los individuos, en cuanto a los aspectos socioecondmicos y de
resultados de cribado, que se tendra en cuenta en el muestreo. Las fases del estudio basadas en encuesta pueden
generar sesgos de seleccion (dificultades de contactar a las personas, aceptacion a participar asociada a ciertos
perfiles, etc) y de informacion (respuestas socialmente deseables). Todos estos aspectos se tendran en cuenta tanto
en el disefio de la muestra como de los cuestionarios.
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20 ARS Grupo intervencion
Seleccion aleatoria de 420
Tl jEres

Distribucidn aleatoria de 40 Areas Bisicas de Salud
(4B%) de los 4 PDPCM participantes de
Catalufia y Canarias

20 ARS Grupo control
Seleccion aleatoria de 420
MUj&res

Invitadas a participar en el estudio, M=340

Mujeres de 49-50 anos que en 2-4 meses van a
ser invitadas a realizarse una mamografia de cribado

Envio por correo:
- Carta presentacion estudio
- Sobre prefrangueado aceptacion a participar

Seqguimiento telefonico a las 2 semanas

¥

Aceptan participar, N=500
{aprox. A0% de las mujeres invitadas)

Envio por correo de:
- Folleto estandar sobre deteccidn precoz
- Cugstinnario pre-intervencion
1 semana después:
Entrevista telefanica para obtener el consentimiento
y la informacion

Grupo intervencion, N=250
- posibilidad de ampliar informacion
por teléfono, e-mail o visita

Grupo control, N=250

Winguna actuacion

Z-4 semanas después:
Entrevista telefonica: :
cuestionario post-intervencian

N= 200 por grupo
{20% pérdidas de seguimientol

¥

Después de la cita POPCM:

Participacion en & PDPCM
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