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Deteccio preco¢ personalitzada del cancer de mama i utilitat de les eines d’ajuda a les

decisions

Anna Pons Rodriguez

El cancer de mama és una de les principals causes de morbimortalitat en el mén. En la major part dels
paisos europeus el cribratge del cancer de mama en dones de la poblacié general es basa en I'edat,
perod hi ha altres factors de risc que donen lloc a una gran variabilitat en el risc del cancer de mama. Per
poder oferir un cribratge personalitzat és necessari estimar el risc individual de les dones i oferir-los, en

funcié d'aquest, I'estratégia més adequada de cribratge segons I'evidéncia disponible.

Per poder realitzar un cribratge personalitzat és fonamental que les dones coneguin els riscos i beneficis
del cribratge, d'aqui la importancia de les eines d'ajuda a la decisié (EAD). Es per aquest motiu que el
primer article de la tesi és una revisid sistematica per avaluar I'evidéncia sobre I'efecte de les EAD en el
cribratge del cancer de mama. Per avaluar |'efecte d'utilitzar una EAD vam dur a terme I'estudi InforMa,
dissenyat pel grup de recerca al que em vaig incorporar per realitzar aquesta tesi. Aprofitant la
informacié recollida en aquest estudi vam elaborar el segon article de la tesi que avaluava si el nivell
educatiu modifica I'efecte de I'EAD en el coneixement i en la presa de decisions sobre el cribratge.
Posteriorment, vam elaborar el protocol de I'estudi DECIDO que té per objectiu avaluar la viabilitat,

I'acceptabilitat i la integracid en la practica clinica del cribratge personalitzat del cancer de mama.

L'Atencié Primaria, és la porta d'entrada al Sistema Nacional de Salut. Per aixd, hem considerat
important elaborar un article divulgatiu adrecat als professionals d’Atencié Primaria, que és la quarta
publicaciéd de les que es presenten com a part d’aquesta tesi, amb I'objectiu de difondre I'estat actual

de I'evidéencia sobre el cribratge personalitzat, aixi com els resultats dels estudis que hem desenvolupat.

A més d’obrir cami cap al cribratge personalitzat del cancer de mama, aquesta tesi també ha pretes fer
palesa la importancia que les dones siguin també responsables de les seves decisions i fomentar

d'aquesta manera la presa de decisions compartides.
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Breast cancer is one of the leading causes of morbidity and mortality in the world. In most European
countries, breast cancer screening in women in the general population is based on age, but there are
other risk factors that lead to great variability in breast cancer risk. In order to be able to offer
personalized screening, it is necessary to estimate the individual risk of breast cancer and offer, based

on this, the most appropriate screening strategy according to the available evidence.

In order to perform personalized screening properly, it is essential that women know the benefits and
harms of screening, hence the importance of decision aids (DA). It is for this reason that the first article
of the thesis is a systematic review to evaluate the evidence on the effect of DA on breast cancer
screening. To evaluate the effect of using a DA we conducted the InforMa study, designed by the
research group | joined as a PhD candidate. Using the information collected in this study, we elaborated
the second article of the thesis that assessed whether the level of education modifies the effect of DA on
knowledge and decision-making on screening. Afterwards, wedeveloped the DECIDO study protocol, a
study that aims to assess the feasibility, acceptability, and integration into the clinical practice of

personalized breast cancer screening.

Primary Care is the gateway to the National Health System. For this reason, we have considered it
important to write a special article addressed to Primary Care professionals, which is the fourth
publication of those presented as part of this thesis, with the aim of disseminating the current state of

evidence on personalized screening, as well as the results of the studies we have performed.

While paving the way for personalized breast cancer screening, this thesis has also sought to highlight
the importance of women also being responsible for their decisions and thus encouraging shared

decision-making.
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Deteccidn precoz personalizada del cancer de mama y utilidad de las herramientas de

ayuda en las decisiones
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El cancer de mama es una de las principales causas de morbimortalidad en el mundo. En la mayor
parte de los paises europeos, el cribado del cancer de mama en mujeres de la poblacién general se
basa en la edad, pero existen otros factores de riesgo que dan lugar a una gran variabilidad en el
riesgo del cancer de mama. Para poder ofrecer un cribado personalizado es necesario estimar el
riesgo individual de las mujeres y ofrecerles, en funcién de éste, la estrategia mds adecuada de

cribado segln la evidencia disponible.

Para poder realizar un cribado personalizado es fundamental que las mujeres conozcan los riesgos y
beneficios del cribado, de ahi la importancia de las herramientas de ayuda en la toma de decisidn
(HATD). Por este motivo, el primer articulo de la tesis es una revisidon sistematica, para evaluar la
evidencia sobre el efecto de las HATD en el cribado del cancer de mama. Para evaluar el efecto de
utilizar una HATD llevamos a cabo el estudio InforMa, disefiado por el grupo de investigacién al que
me incorporé para realizar esta tesis. Aprovechando la informacién recogida en este estudio
elaboramos el segundo articulo de la tesis, que evaluaba si el nivel educativo modifica el efecto de la
HATD en el conocimiento y en la toma de decisiones sobre el cribado. Posteriormente, elaboramos el
protocolo del estudio DECIDO que tiene por objetivo evaluar la viabilidad, la aceptabilidad y la

integracién en la practica clinica del cribado personalizado del cancer de mama.

La Atencién Primaria es la puerta de entrada al Sistema Nacional de Salud. Por eso, hemos
considerado importante elaborar un articulo divulgativo dirigido a los profesionales de Atencidn
Primaria, que es la cuarta publicacién de las que se presentan como parte de esta tesis, con el
objetivo de difundir el estado actual de la evidencia sobre el cribado personalizado, asi como los

resultados de los estudios que hemos desarrollado.

Ademas de abrir el camino hacia el cribado personalizado, esta tesis también ha pretendido poner de
manifiesto la importancia de que las mujeres sean también responsables de sus decisiones y

fomentar de este modo la toma de decisiones compartidas.
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Capitol 1 Introduccié

1.1 Elcancer de mama al moén, a Espanya i a Catalunya

El cancer és una de les principals causes de morbimortalitat en el mén. El cancer de mama ha superat
al de pulmo com principal causa d’incidéncia de cancer I'any 2020, amb una estimacié de 2,3 milions
de nous casos, que representa I'11,7% de tots els casos de cancer (1 de cada 4 en dones) i és la
cinquena causa de mortalitat per cancer en el mén amb 685.000 morts (1 de cada 6 en dones) [1].

A Espanya, segons dades recollides pel Sistema Europeu d’Informacié del Cancer [2], I'any 2020 es
van diagnosticar un total de 34.088 nous casos de cancer de mama. La seva incidencia ha
experimentat un creixement continuat en els darrers anys (i previsiblement continuara augmentant)
per multiples factors, com ara I'augment de poblacid, la deteccid precog i 'augment de I'esperanca
de vida. A part d’aix0, també existeixen factors de risc modificables com sén els estils de vida, el

sedentarisme, el consum de tabac i alcohol, I'obesitat i la contaminacio, entre altres [2].

Segons estimacions de la Societat Espanyola d’Oncologia Médica [3], I'any 2020, els tipus de cancer
responsables d’'una major mortalitat en les dones van ser el colorectal (6.830; 15,1%) i el de mama
(6.606; 14,6%), seguits de prop pel de pulmd (5.584; 12,3%). Andalusia, Catalunya i Madrid, sén les
CCAA amb més poblacid, i les que més casos de cancer de mama detecten a I’any en xifres absolutes.
Concretament a Catalunya es van diagnosticar 5.473 casos de cancer de mama l'any 2020, segons

xifres de I'Observatori de I’Associacid Espanyola contra el Cancer [4].

1.2 Cribratge del cancer de mama

Durant la decada del 1990 el cribratge del cancer de mama es va estendre pels paisos occidentals.
Diversos assaigs clinics estimaven una reduccid important de la mortalitat [5,6], pero I'any 2000
Gotzsche i Olsen [7] van iniciar un debat sobre els beneficis i efectes adversos del cribratge

(resultats falsos positius, falsos negatius i sobrediagnostic) que encara avui esta vigent.

Els falsos positius sén aquells casos en els quals es recomana realitzar altres exploracions
(mamografia addicional, ecografia, ressonancia magnetica, puncié amb agulla fina, biopsia guiada per
ecografia, biopsia guiada per estereotaxia i biopsia escisional o quirurgica) per detectar la malignitat i
finalment queda descartada la preséncia d’'un cancer de mama. Aquests falsos positius generen

preocupacio i ansietat a les dones afectades, aixi com un major cost per les proves dutes a terme [8].
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Els falsos negatius son tumors que no van ser detectats en examens anteriors a causa de la falta de
sensibilitat de la prova de cribratge, és a dir la prova surt normal quan en realitat la dona té un
cancer de mama. El sobrediagnostic és la deteccio d'un cancer de mama en el cribratge,
histologicament confirmat, pero que probablement mai s’hagués diagnosticat clinicament durant la
vida de la dona. El sobretractament associat al sobrediagnostic pot provocar estres, ansietat i efectes

adversos del tractament, aixi com augmentar la despesa sanitaria.

A Espanya, la deteccié preco¢ del cancer de mama esta descentralitzada en les 17 CCAA, amb
directrius de cribratge establertes pels governs autonomics i coordinades per la Xarxa de Programes
de Cribratge del Cancer i el Ministeri de Sanitat [9,10]. La majoria dels programes de cribratge

conviden a les dones d'entre 50 i 69 anys i realitzen mamografies biennals.

Una revisio sistematica de I'Independent UK Panel on Breast Cancer Screening de Marmot et al. [11],
mostra que el cribratge redueix la mortalitat per cancer de mama al voltant del 20% (risc relatiu=0,8,
interval de confianca 95% (0,73; 0,89) i s'evita 1 mort per cancer de mama de cada 235 dones
cribrades durant 20 anys. No obstant aix0, el sobrediagnostic pot arribar a un 19% dels casos
detectats per cribratge [11]. Aixi mateix, 1 de cada 5 dones pot tenir un resultat fals positiu de la

mamografia si participa biennalment en el cribratge entre els 50 i 70 anys [12].

En les previsions sobre com sera el model de cribratge en un futur no molt llunya estan guanyant
terreny dues idees. Per un costat, la necessitat d’informar les dones sobre els beneficis i els efectes
adversos del cribratge [13], i per I'altre, la personalitzacid del cribratge en funcié del risc individual
de cada dona. Estudis recents basats en models matematics suggereixen que el cribratge basat en

el risc pot augmentar els beneficis i disminuir els efectes adversos [14,15].

12



1.3 Eines d’ajuda a la decisio de participar o no en el cribratge del cancer de mama

Les eines d’ajuda a la decisié (EAD) sén instruments que donen informacié basada en |'evidéncia
sobre beneficis i efectes adversos de les diferents opcions sanitaries per tal d’ajudar a les persones a
prendre decisions amb ple coneixement. Estan pensades per complementar, en lloc de substituir,
I'assessorament d'un professional de la salut. Stacey et al. [16] van realitzar una revisid sistematica
Cochrane sobre les EAD per a persones que s’enfronten a decisions de tractament o cribratge, i van
concloure que en comparacié a la practica habitual, les EAD augmenten el coneixement dels
participants, ajuden al fet que els pacients tinguin més clars els seus valors, a qué tinguin un paper

més actiu en la presa de decisions i una percepcio del risc més acurada.

En el marc del projecte de recerca InforMa liderat pel nostre grup, Toledo-Chavarri et al. [17] van
realitzar un estudi qualitatiu amb grups de dones i professionals sanitaris per tal de dissenyar i
avaluar una EAD que inclogués els beneficis i efectes adversos del cribratge del cancer de mama. Es
va analitzar la percepcié de les dones sobre la informacioé rebuda i la dels professionals sanitaris sobre
la conveniencia de proporcionar- la. L'EAD consistia en un fulleté informatiu (Fig.1) basat en revisions
sistematiques [10,18], en una revisid narrativa [19] i altres materials obtinguts de programes de
cribratge d’altres paisos. Aquest estudi va mostrar que les dones saben que el cribratge del cancer de
mama redueix la mortalitat i que els preocupen qliestions com la radiacié de la mamografia o els
resultats falsos positius. En canvi, les dones van expressar desconéixer el sobrediagnostic i es van
sorprendre que no se les hagués informat sobre aquest tema. Els professionals sanitaris participants
van considerar que a I'EAD hi faltava informacid sobre alguns danys i beneficis, van proposar
millorar la claredat de la informacid estadistica i van mostrar opinions controvertides respecte al

sobrediagnostic.
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PARTICIPAR O NO PARTICIPAR EN EL
CRIBRATGE DEL CANCER DE MAMA:
AQUESTA £5 LA QOESTIO

Estudis cientifics recents han identificat
efectes adversos, abans desconeguts, de la
deteccié precog de cancer de mama mitjan-
cant mamografia. Per aquesta rad, aquest
fulleté té com a objectiu informar sobre els
beneficis i efectes adversos de participar en
la detecci6 precog de cancer de mama.

o @

e ¥

Aquest material informatiu pretén aju-
dar-te a sospesar pros i contres per tal
que puguis prendre una decisio perso-
nal sobre si desitges participar o no en
la deteccid precog¢ del cancer de mama,
en funcid dels teus valors i preferéncies.

QUE £S EL CANCER DE MAMA?

El cancer de mama es desenvolupa quan
algunes céllules comencen a créixer de
manera descontrolada, formant un tumor.
A mesura que el tumor creix les céllules
malignes es poden desplacar a altres parts.
del cos i posar en perill la vida de la persona
afectada.

A Catalunya es diagnostiquen cada any
uns 4.000 casos nous de cancer de
mama. Les estadistiques ens diuen que 1
de cada 9 dones patira cancer de mama
al llarg de la seva vida i que el 83% de
les dones afectades sobreviura a aquesta
malaltia.

NO OBLIDIS QUE...

La mamografia no evita que puguis tenir
cancer de mama. A més, no és un matode
perfecte; alguns tumors s6n molt dificils de
veure en una mamografia.

Pot ser que no tinguis cancer. Pero si en
tinguessis, el diagndstic i tractament en un
estadi inicial del tumor augmenta la probabi-
litat de sobreviure.

Tot i que t'hagis fet una mamografia fa
poc, és important que si notes qualsevol
canvi en el teu pit vagis al teu metge.

La informaci6 presentada en aquest fulletd
s'ha basat en articles cientifics i materials
desenvolupats pel Programa de Cribratge
del Cancer de Mama del National Health
Service a Anglaterra, per la Col-laboracio
Cochrane i per programes de cribratge de
Catalunya.

Estui 11400113 Participacicn do las mueros on s decid-
onos y oavaNgias do domockn :

QUE £5 LA DETECCIO PRECOC DEL CANCER
DE MAMA?

La deteccié precog del cancer de mama,
també anomenada cribratge, té per objectiu
detectar un cancer de mama en una etapa
molt inicial, abans que doni simptomes. En
la seva etapa inicial, el cancer és més fa-
cil de tractar i les oportunitats de sobreviure
s6n superiors.

El sistema sanitari pablic ofereix la possibi-
litat de participar en la
cancer de mama amb l'objectiu de reduir la
mortalitat causada per aquest tumor. El pro-
grama de cribratge es dirigeix a les dones
entre 50 i 69 anys i consisteix a realitzar una
mamografia cada dos anys.

T

La mamografia és una radiografia del pit. Es
la prova més eficag per detectar el cancer
de mama en dones que no tenen simpto-
mes. El risc de patir algun perjudici per l'ex-
posicié a aquesta radiacié és molt petit.
Algunes dones poden necessitar altres pro-
ves si la mamografia mostra una imatge
anormal.

&

BENEFICIS DEL CRIBRATGE

El cribratge redueix el risc de morir per
cancer de mama

La deteccié precog pot salvar la vida a al-
gunes dones perqué es i i

EFECTES ADVERSOS DEL CRIBRATGE

Errors en el diagnostic: falsos positius i
falsos negatius

Els falsos positius es produeixen quan els
resultats de la mamografia fan sospitar d'un
possible cancer de mama que en realitat no
existeix. Aixdo comporta exploracions addici-
onals que no serien necessaries.

De cada 200 dones que es fan mamogra-
fies de cribratge cada dos anys entre els
50 i 69 anys, 40 tindran un resultat fals
positiu.

La situacio contraria, el fals negatiu, és moit

gaﬂ;m;mmca;nmyuldo la malaltia,
tot i que la dona la pateixi.

Alguns tipus de cancer que es detecten mit-
jancant la mamografia de cribratge creixen
tan lentament que mai haguessin arribat a
ser un problema de salut. Alguns, fins i tot,
haurien desaparegut de forma espontania,
sense tractament.

tracten abans del que shauria fet sense
cribratge.

De cada 200 dones que es fan mamogra-
fies de cribratge cada dos anys entre els
50 i 69 anys, 1 dona se salva gracies a la
deteccid precog¢ del tumor.

El cribratge detecta el cancer en estadis
més inicials

nen menys efectes secundaris i la probabili-
tat de recuperacié és més alta.

BENEFICIS | EFECTES ADVERSOS A LLARG TERMINI DE LA DETECCIO PRECOC DEL CANCER DE MAMA

Si un grup de 200 dones entre 50 i 69 anys es fan mamografies de cribratge cada 2 anys,
quan tinguin 80 anys...

LAAARRRR L)
LR REAREEE L)

’ 1 sobreviura al cancer de mama
Sense el cribralge hauria mort
Els tractaments d'algunes dones
poden ser menys agressius

’2mw|
tractades d'un cancer de mama
‘Aquest cancer mai hauria estat

tants, sense necessitar-los. Aixd es coneix
ccom sobrediagnastic | sobretractament.

De cada 200 dones que es fan mamo-
grafies de cribratge cada dos anys entre
els 50 i 69 anys, 2 poden ser tractades de
cancer sense necessitat.

pot
et tgpirtngpdelipi eyt Per cada mort evitada pel programa de cribratge, 2 dones poden ser diagnosticades
| Bervico

i tractades d'un cancer que mai haguera posat en risc la seva vida

Figura 1. Fulleto informatiu dels beneficis i efectes adversos de la deteccié preco¢ del cancer de

mama. Font: Grup InforMa.



1.4 Avaluacio de l'efecte d’informar a les dones sobre els beneficis i efectes

adversos del cribratge

Dues revisions sistematiques de Hoffmann i del Mar [20,21] van mostrar que tant les dones com els
professionals sanitaris, sobreestimen els beneficis del cribratge i en subestimen els efectes adversos.
A més, les dones sobreestimen el risc de patir cancer de mama i la majoria d’elles no han estat
informades dels efectes adversos del cribratge. Aquests resultats mostren la importancia d’utilitzar
EAD per tal d'informar a les dones sobre els efectes del cribratge i facilitar que puguin decidir si

participar-hi o no amb suficient coneixement.

En el marc del projecte InforMa, vam realitzar el primer assaig clinic aleatoritzat i multicentric a
Espanya sobre |'efecte de proporcionar informacid sobre beneficis i efectes adversos del cribratge de
cancer de mama [22,23]. L'estudi va incloure 400 dones en edat de ser convidades, per primera
vegada, a participar en quatre programes de cribratge, tres a Catalunya i un a Canaries. Inicialment,
es van seleccionar 40 Arees Basiques de Salut (ABS) i es van assignar aleatoriament a grup intervencié
o control, i posteriorment es van seleccionar aleatoriament les dones dins de cada ABS. Les dones del
grup intervencid rebien un fulleté amb informacié més detallada sobre els beneficis i efectes
adversos del cribratge. Els resultats van mostrar que el coneixement i l'eleccié informada
augmentaven notablement quan les dones rebien una EAD que contenia informacié sobre els

beneficis i els efectes adversos del cribratge.

Els resultats van mostrar una acceptacioé elevada de I'EAD per part de les dones, una actitud positiva
envers el cribratge, intencions de participar-hi similars en els dos grups d’estudi i un menor conflicte

decisiu en les dones que van rebre I'EAD.

1.5 Paper del nivell educatiu en I'eleccié informada de participar en el cribratge

del cancer de mama

Les dones convidades a participar en el cribratge haurien de rebre informacié efectiva sobre els

avantatges i inconvenients que comporta.

La PDC s’ha proposat en els darrers anys com un model d’atencio sanitaria d’interes per la implicacio
de pacients en les decisions del seu tractament, especialment en aquelles situacions en les quals
existeix incertesa i I'evidencia cientifica informa d’un balang entre beneficis i riscos que resulta similar

per a dues o més opcions terapéutiques [24].
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La presa de decisions compartides (PDC) implica un procés de comunicacié i negociacié en el qual el
professional sanitari aporta coneixement técnic sobre el problema de salut i sobre els avantatges i els
inconvenients de les intervencions diagnostiques i terapeutiques disponibles, mentre que el pacient
aporta els seus valors, preferencies i preocupacions sobre les opcions mostrades [25]. Mitjangant la
incorporacio de les EAD, els professionals poden involucrar de forma efectiva als pacients en les seves
decisions relacionades amb la salut, i a la vegada, optimitzar el temps limitat disponible durant les
visites cliniques [26]. Per avancar en la implementacié de la PDC calen recursos per a la creacié de
materials per als professionals, utilitzacié de les EAD, formacio dels professionals en competéncies
comunicatives i incorporacié dels valors del pacient com una nova variable en la qualitat assistencial
[26].

Es important avaluar si les EAD sén adequades en el context que es volen aplicar, ja que diversos
factors com ara l'origen de la dona, I'idioma que parla, el nivell socioeconomic o el nivell educatiu
poden influir en la comprensié de la informacidé proporcionada. Hi ha estudis que demostren la
importancia d’adaptar la informaci6 que es dona en funcié del nivell d’estudis i el nivell
socioeconomic dels participants. La revisié sistematica de McCaffery et al. [27] va indicar que els
grups amb menor alfabetitzacié en salut tenen nivells més baixos de coneixement i participacié
sanitaria i també indicadors de salut més desfavorables. Per tant, el fet d’adaptar els recursos
educatius al nivell d’alfabetitzacid i les habilitats numeriques pot beneficiar a les dones convidades al
cribratge, especialment a les de menor nivell socioeconomic. Dreier et al. [28], van estudiar quina
informacié sobre la colonoscopia de cribratge consideraven important pera la PDC, en poblacié no
exposada al cribratge préviament. La majoria de participants van considerar molt important la
informacid sobre els riscos, aquells amb menor nivell educatiu van considerar que la majoria dels
items analitzats eren rellevants amb més freqiiencia que els de nivell educatiu més elevat, pero les
persones amb un nivell educatiu baix que viuen soles es van identificar com el grup amb menys

interés per la informacid sobre riscos.

A Catalunya, I'any 2014 es va publicar una guia d’alfabetitzacié per a la salut que conté estandards i
recomanacions per als professionals de la salut [29]. Aquesta guia destaca la importancia de
I'alfabetitzacié en salut, tant en I'ambit individual, per poder buscar i avaluar la informacid
necessaria per comprendre i dur a terme les instruccions d’autocura, planificar i aconseguir canvis
d’estil de vida i prendre decisions informades, com en I'ambit col-lectiu, com a actiu important per

millorar la salut de la comunitat.
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1.6 Avangant cap al cribratge personalitzat del cancer de mama

Actualment, a la major part de paisos europeus, el cribratge del cancer de mama es basa en I'edat de
les dones, que acostuma a ser entre els 45 i 74 anys, amb algunes variacions entre paisos. També a la
majoria de paisos, a les dones de la poblacié diana se’ls recomana mamografies biennals [30]. Donat
gue, a part de I'edat, hi ha altres factors associats al risc de desenvolupar cancer de mama, i aixo
comporta variabilitat en aquest risc, diversos consorcis internacionals coordinats per Ia
Col-laboracié Europea per la Deteccié Precoc i Personalitzada del Cancer de Mama (ENVISION) [31]

estan realitzant aportacions rellevants per a la implantacié del cribratge personalitzat.

El cribratge personalitzat es basa a oferir diferents periodicitats (cribratge anual, biennal i triennal),
diferents intervals d’edat d’inici i de final dels examens de cribratge i diferent prova diagnostica
(mamografia, tomosintesi, ecografia, ressonancia magnética) en funcié del risc individual de la dona
[32]. El cribratge personalitzat pretén: a) reduir els efectes adversos; b) Augmentar I'eficiéncia del
cribratge en els subgrups de risc més elevat; c) Ampliar el periode de cribratge i la freqliencia de les
proves a les dones amb risc elevat; d) introduir proves addicionals o alternatives (ecografia,
tomosintesi, ressonancia magnetica) a les dones amb risc elevat de resultats falsos negatius o
positius (per exemple les dones amb mames denses); i e) reduir la freqliencia de cribratge en dones

amb risc baix de cancer de mama.

Alguns estudis basats en models probabilistics [33,34], suggereixen que el cribratge personalitzat
podria augmentar el nombre de vides salvades en dones d’alt risc i al mateix temps disminuir les
intervencions innecessaries en dones de baix risc. Vilaprinyd et al. [14] en un estudi de cost-
efectivitat i dany-benefici, amb models probabilistics que van analitzar 2624 estrategies de cribratge,
van demostrar que les estratégies basades en el risc resulten en major benefici que les que només es
basen en I'edat. Amb estrategies basades en el risc es van obtenir reduccions properes al 10% en els
costos i superiors al 20% en els efectes adversos (falsos positius i sobrediagnostic). Roman et al. [15]
van realitzar la primera revisié sistematica d’estudis que avaluaven el cribratge personalitzat del
cancer de mama. En tots els estudis inclosos les estrategies de cribratge personalitzat es van
mostrar eficaces i eficients. No obstant aix0, els autors assenyalaven la necessitat de fer recerca en

viabilitat, acceptabilitat i aspectes étics i legals del cribratge personalitzat.
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El consorci ENVISION [31] destaca els seglients factors com facilitadors de la personalitzacié del

cribratge del cancer de mama:

L’evidencia disponible sobre la magnitud dels efectes adversos, sobretot el sobrediagnostic.
La disseminacid de la medicina personalitzada.
El paradigma de la PDC metge-pacient.

El desenvolupament de models de mesura del risc de cancer de mama més precisos.

LA I e

La possibilitat de realitzar intervencions preventives a dones amb risc elevat de cancer de

mama.

Per poder oferir un cribratge personalitzat és necessari estimar el risc individual de les dones i oferir-
los, en funcid del risc, I'estrategia més adequada de cribratge segons |'evidencia disponible. El Breast
Cancer Screening Consortium (BCSC) del National Cancer Institute d’EUA ha desenvolupat models de
risc individualitzat forga acurats, que inclouen I'edat, els antecedents familiars, la densitat mamaria,
la preséncia i tipus de lesions benignes i I'origen o étnia com factors de risc [35,36]. El model BCSC
s’esta utilitzant en els dos assajos clinics més importants WISDOM [37] i MyPEBS [38] que actualment

estan avaluant I'eficacia del cribratge personalitzat.

La identificacié de polimorfismes a partir d’analisis de SNP (Single Nucleotide Polymorphisms), en
dones participants en el cribratge, es contempla com una alternativa per millorar la prediccié del risc
individual i millorar la personalitzacid del cribratge en funcid dels factors del risc de la dona [39-41].
Els SNP soén variants que afecten un sol nucledtid dins de la seqliiencia d’ADN d’una persona.
Aquestes variants s’han de donar almenys en un 1% de la poblacid per ser considerades SNP. Hi ha
hagut més de 100 estudis d'associacié entre variants genomiques i cancer de mama, que han
identificat més de 180 SNP [42]. S’estima que els SNP explicarien entre el 15% i 20% de la variabilitat

en el risc de cancer de mama familiar.

El projecte ProShare , liderat per investigadores de la Universitat Rovira i Virgili que han fet cami amb
el grup al que m’he incorporat per realitzar aquesta tesi, té per finalitat incorporar la PDC al cribratge
del cancer de mama. Inicialment, van realitzar una revisid sistematica per coneixer quines son les
barreres i facilitadors per implementar la PDC en els diferents cribratges, des de la perspectiva dels

professionals de la salut [26].
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Per tal d’incrementar el coneixement dels professionals sobre com tractar el balang beneficis- efectes
adversos i sobre el procés de PDC, es va realitzar un estudi Delphi amb experts i especialistes de la
PDC i es va dissenyar un manual i una guia de suport als professionals per a la PDC en el cribratge del
cancer de mama [43,material suplementari 2]. Entre les barreres destaquen la falta de coneixement
dels professionals sobre els beneficis i efectes adversos del cribratge i el temps limitat de les visites i

entre els facilitadors l'interes de les dones i I'actitud proactiva en la cura de la seva salut.

1.7 Paper del’'atencié primaria en el cribratge del cancer de mama

L'atencid primaria és el primer punt de contacte sanitari i els professionals que hi treballen tenen un
paper fonamental en la prevencid i promocié de la salut. L'any 1998 la Sociedad Espafiola de
Medicina de Familia y Comunitaria (semFYC) va crear el programa PAPPS (programa d’activitats
preventives i de promocié de la salut) on s’inclouen també els diferents programes de cribratge
d’Espanya. Les recomanacions més recents d’aquest programa, I’'any 2020, posen émfasi en el fet qué
el metge de familia ha de proporcionar informacié objectiva i contrastada del cribratge del cancer de
mama motivant a les dones a prendre una decisié informada sobre la seva participacié en el cribratge
[44]. També assenyalen la importancia de la identificacié de les dones amb risc elevat (antecedents
personals i/o familiars de cancer hereditari associat a mutacions en el gen BRCA) i la seva derivacié a

les Unitats de Consell Genétic.

Informar sobre el risc individual i les estrategies proposades requereix la formacié dels professionals.
La PDC sembla tenir un paper fonamental, i és necessari consensuar recomanacions per abordar el
canvi cap a un cribratge personalitzat [32]. Recentment, Bellhouse et al. [45] han publicat una revisiod
sistematica que suggereix que l'educacié i formacié dels professionals d'Atencié Primaria sera
necessaria pero no suficient per facilitar la seva participacid en I'avaluacio del risc de cancer de mama
i la prevencid primaria. Segons els autors, és més probable que els professionals acceptin més
protagonisme en l'avaluacié del risc de cancer de mama que en aconsellar tractaments que
redueixen el risc. |, per facilitar-ho, a més de la formacid dels professionals, proposen que s’adaptin

les infraestructures, com ara els sistemes d’informacid integrats.
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1.8 Com hem arribat fins aqui?

Als EUA, I'any 2000, el National Cancer Institute, dins del programa The Cancer Intervention and
Surveillance Modeling Network (CISNET), va seleccionar set grups d’experts per modelitzar la
mortalitat per cancer de mama als EUA entre els anys 1975 i 2000. Aquests grups van desenvolupar
models que partien de les mateixes fonts d’informacidé, perd utilitzaven metodes diferents per
analitzar la contribucié del cribratge i dels tractaments adjuvants al descens en la mortalitat per
cancer de mama. Un treball sobre els resultats d’aquests grups publicat I’'any 2005 [46] va mostrar
que la reduccié en la taxa de mortalitat per cancer de mama atribuible al cribratge estimada pels 7

grups era en mediana del 46%, essent la proporcio restant atribuible als tractaments.

A Catalunya, I'any 2005 el Pla Director d'Oncologia dirigit pel Dr. Roger Pla es va plantejar avaluar el
Programa de Deteccid Preco¢ de Cancer de Mama. Les investigadores Montserrat Rué a Ia
Universitat de Lleida i Misericordia Carles a la Universitat Rovira i Virgili van iniciar i liderar una linia
de treball que tenia per objectiu aportar evidencia sobre |'efectivitat i |'eficiencia del cribratge del
cancer de mama a Catalunya. La recerca inicial es va basar en la metodologia que havien
desenvolupat Marvin Zelen i Sandra Lee als EUA, els models probabilistics d’avaluacié d'intervencions
sanitaries en malalties croniques [47,48]. Lee i Zelen eren investigadors d'un dels 7 grups del
projecte CISNET. Els models de Lee i Zelen necessitaven diversos inputs, que es van elaborar amb

dades de Catalunya, entre ells:
o Disseminacio de la mamografia de cribratge per edat i cohort de naixement [49].

o Mortalitat per cancer de mama i per les altres causes de mort que actuen com a riscos

competitius, per edat i cohort de naixement [50].

o Supervivéncia de les dones diagnosticades de cancer de mama per edat, cohort de naixement i

estadi de la malaltia [51].

o Incidéncia de cancer de mama per edat i cohort de naixement i estimacid del

sobrediagnostic associat al cribratge del cancer de mama [52].
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L'aplicacio dels models probabilistics de Lee i Zelen a Catalunya va permetre avaluar les relacions
cost-efectivitat i dany-benefici del cribratge de cancer de mama a Catalunya. L'any 2014 es va
publicar el treball de Vilaprinyd et al. que analitzava 2624 estratégies de cribratge, unes només
lligades a I'edat i les altres variables segons el risc de cancer de mama [14]. El cribratge optim es va
caracteritzar per periodicitats quinquennals o triennals per als grups de risc baix o moderat i

periodicitat anual per al grup d'alt risc.

La continuacié natural de la recerca del grup va ser el projecte InforMa que va incloure la revisié
sistematica sobre les EAD per al cribratge del cancer de mama presentada en el primer article
d’aquesta tesi [53], I'elaboracié d'una EAD sobre participar o no en la deteccid precog del cancer de
mama [17], I'avaluacié d'aquesta EAD en un estudi aleatoritzat i controlat [22,23] i el paper del nivell
educatiu en I'efecte de I'EAD presentat en el segon article de la tesi [54]. Més recentment, el projecte
DECIDO ha avaluat la viabilitat i acceptabilitat del cribratge personalitzat del cancer de mama en
I’estudi de prova de concepte presentat en el tercer article d’aquesta tesi [55] i les barreres i
facilitadors de la implementacié del cribratge personalitzat del cancer de mama en el Sistema
Nacional de Salut [56,57]. Per tancar el treball vam considerar important fer arribar als professionals
d’Atencidé Primaria del nostre entorn I'estat de I'art del cribratge personalitzat del cancer de mamai

la recerca del nostre grup [58]. El quart article de la tesi respon a aquest objectiu.
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Capitol 2 Hipotesis i Objectius

2.1 HIPOTESIS

D’acord amb el que anteriorment hem exposat a la introduccié d’aquesta memoria, les hipotesis de

treball d’aquesta Tesi Doctoral son:

H1. La integracié de la millor evidencia disponible sobre I'efecte d’informar dels beneficis i efectes

adversos del cribratge del cancer de mama, mostrara I'eficacia de les EAD.

H2. Una EAD sobre el cribratge del cancer de mama pot tenir un impacte diferent en les dones,

segons el nivell educatiu.

H3. El desenvolupament d’una prova de concepte permetra dur a terme I'avaluacioé de la viabilitat i
acceptabilitat del cribratge personalitzat del cancer de mama i de la possibilitat de la seva integracid

a la practica clinica habitual.

H4. La divulgacio als professionals d’Atencidé Primaria de I'estat d’investigacié actual sobre el

cribratge personalitzat del cancer de mama sera d’utilitat per al Sistema Nacional de Salut.
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2.2 OBJECTIUS

L’objectiu general és aportar coneixement a la investigacio del cribratge del cancer de mama, amb la
finalitat de millorar els resultats en salut d’aquesta intervencid i promoure la participacié de les

dones en la presa de decisions sobre la seva salut.

Els objectius especifics sén:

O1. Avaluar I'efecte de les EAD, en dones que s'enfronten a la decisié de participar en el cribratge del

cancer de mama.

02. Avaluar l'impacte de proporcionar informacié sobre els beneficis i els efectes adversos del

cribratge de cancer de mama en la presa de decisions, en funcié del nivell educatiu.

03. Dissenyar un estudi per avaluar I'acceptabilitat i viabilitat d’oferir un cribratge personalitzat del
cancer de mama i la seva integracid en la practica clinica habitual, en el marc del Sistema Nacional de

Salud.

0O4. Difondre I'estat de la investigacid actual sobre el cribratge personalitzat del cancer de mamai les

aportacions del nostre grup d’investigacio, entre els professionals d'Atencidé Primaria.
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Capitol 3 Metodologia

A continuacié es presenten els métodes utilitzats en cadascun dels articles per donar resposta als

objectius plantejats en aquesta tesi.

3.1. Métodes del primer article

3.1.1. Criteris d’elegibilitat

Estudis

Es van incloure tots els estudis publicats en qualsevol idioma fins al desembre de 2016, amb disseny
d’assaig aleatoritzat i controlat (ECA per les seves sigles en castella) o disseny abans-després, que

comparaven una EAD amb cap intervencio, o bé amb la practica habitual o intervencions alternatives.

Participants

Les participants eren dones que s’enfrontaven a decisions sobre el cribratge en un programa de
cribratge poblacional o en el marc de cribratge oportunista. Es van excloure els estudis adrecats
només a dones grans i els estudis en els quals es demanava a les participants que prenguessin

decisions hipotétiques.
Tipus d’intervencions

Les EAD es van definir com a intervencions destinades a ajudar les dones a prendre una decisio sobre
la participacié en el cribratge amb mamografia, proporcionant informacié sobre les opcions i els

resultats. Es van excloure els estudis orientats a augmentar la participacié o promoure I'adhesié.

Mesures de resultat

Les mesures de resultat principals van ser: I'eleccié informada, el conflicte en la decisid i el
coneixement dels beneficis i efectes adversos del cribratge. Les mesures de resultat secundaries van
incloure: valors i/o actituds envers el cribratge, proporcié de dones indecises i proporcié de dones

gue tenien intencioé de participar en el cribratge.
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3.1.2. Fonts d’informacio

Meétodes de cerca per a la identificacio d’estudis

L’estrategia de cerca es va dur a terme a les bases de dades bibliografiques MEDLINE i SCOPUS i es va
adaptar i replicar a EMBASE, CINAHL, Psycinfo i Cochrane Library Plus. La cerca va incloure les
paraules clau “breast cancer” i “decision” (o “choice”) i “aid” (o “informed”) i “mammography” (o
“mammogram”), en el titol del treball o en el resum. Es va excloure la paraula clau “protocol” del titol
dels articles i es van incloure sindnims, sufixos i prefixos. Els articles de revisié identificats en la cerca,
aixi com les referencies que incloien, es van utilitzar per refinar I'estratégia de cerca i per assegurar

gue s’identificaven totes les referéncies rellevants.
3.1.3. Seleccio d’estudis i sintesi dels resultats

Es van incloure tots els estudis que complien els criteris d’inclusid. La seleccié i I'avaluacié del risc de
biaix es van realitzar per les quatre revisores de manera independent per parells. En cas de desacord,

els estudis van ser discutits per tot I’equip fins a arribar a un acord.

Extraccio de dades

L'extraccié de dades dels estudis seleccionats es va dur a terme de manera independent per dos
revisors i es va obtenir una versié de consens. En el cas que els articles no aportessin totes les dades

necessaries, es va contactar amb els autors corresponents.

Risc de biaix dels estudis individuals

Per avaluar el risc de biaix es van utilitzar les eines Cochrane risk of bias tool per als ECA i National
Institutes of Health quality assessment tool per als no ECA [59]. El biaix de mostreig es va avaluar en
tots els estudis inclosos. El risc de biaix es va avaluar tenint en compte el disseny i la qualitat
metodologica dels estudis. La coheréncia de les dades es va categoritzar en no inconsistencia,
presencia d’inconsisténcia o no aplicable si només hi havia un estudi disponible. Es va tenir en compte

la direccid, la magnitud i la significacid estadistica de cada resultat sobre el conjunt d’estudis inclosos.

Els metodes d’avaluacié van seguir la guia Methods Guide for Effectiveness and Comparative
Effectiveness Reviews de I’AHRQ (www.effectivehealthcare.ahrg.gov/) i la llista de verificacié de

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses (PRISMA) [60].
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3.1.4. Analisi dels resultats

Per a cada variable de resultat, la decisi6 de combinar els resultats dels estudis seleccionats en una
metanalisi es va basar en el grau d’heterogeneitat dels pacients i de les intervencions, aixi com en el
grau d’heterogeneitat metodologica dels dissenys dels estudis i de les variables de resultat
publicades. La consisténcia i I’heterogeneitat dels resultats dels estudis es van avaluar amb I'index /2 i

la prova Q, respectivament.

Quan es van obtenir mesures comparables, es van agrupar les dades. Per facilitar I'agregacié de
dades, es van estandarditzar puntuacions amb diferents rangs (valors minims i/o maxims) i es van
assolir valors entre 0 i 100. Es va estimar I'efecte ponderat d’una intervencié d’efecte (amb un
interval de confianga del 95%) com a diferéncia entre els grups d’intervencid i control en dissenys
experimentals, i com a canvi després de la intervencio respecte als valors basals en els estudis abans-
després. Les diferencies mitjanes o els riscos relatius agregats es van estimar per a variables de
resultat continues o dicotomiques, respectivament. Els efectes agregats de la intervencié es van
aconseguir mitjancant metanalisi d’efectes aleatoris. A més, es va realitzar una metanalisi addicional

dels ECA. Es va utilitzar la llibreria metafor del programa estadistic R [61].

3.1.5. Contribucid de la doctoranda

En el primer article de la tesi la doctoranda es va introduir en el mén de la recerca i va aprendre a
realitzar una revisio sistematica. Va consultar els manuals de la col-laboracié Cochrane i va participar
en I'elaboracié del protocol de la revisid. La doctoranda va col-laborar en I'elaboracié dels criteris de
cerca bibliografica aixi com en I'extraccié de la informacié dels estudis identificats, duent a terme
taules resum dels articles inclosos. Posteriorment va col-laborar en I'avaluacié del compliment dels
criteris d’inclusid, en la interpretacié dels resultats i les conclusions de I'estudi, en la gestié de les
referencies bibliografiques i en la redaccié de l'article (vegeu material suplementari del primer

article).
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3.2. Métodes del segon article

Aquest treball és un estudi secundari de I'estudi InforMa, el qual va tenir com a objectiu avaluar
I'efecte de rebre informacio sobre els beneficis i efectes adversos del cribratge del cancer de mama
en dones que s’apropen a l'edat d’inici del cribratge poblacional. La variable principal de I'estudi
InforMa era l'eleccid informada. També es van analitzar diverses variables relacionades amb el

coneixement, els valors i la presa de decisions.
3.2.1. Disseny de I'estudi

Experimental, aleatoritzat en dues etapes i controlat. Hi van participar els quatre programes de
cribratge poblacional seglients: Parc de Salut Mar (Barcelona), ICO-Hospitalet (I’'Hospitalet de

Llobregat, Barcelona), Regioé Sanitaria Lleida i Servei Canari de la Salut.
3.2.2. Poblacid a estudi

Dones de 49-50 anys que havien de ser convidades a participar en el programa de cribratge de cancer
de mama en els dos mesos seglients al primer contacte, entre juny de 2016 i setembre de 2017. Els
criteris d’exclusié van ser: tenir antecedents de cancer de mama o mastectomia bilateral, dificultat de

comprensid de I'idioma o problemes cognitius per completar o entendre els materials.
3.2.3. Etapes de I'estudi

L’estudi va constar de dues etapes. En la primera etapa es van seleccionar 40 arees basiques de salut
(ABS) dels programes de cribratge mitjancant un mostreig estratificat per nivell socioeconomic, i se’n
van assignar a intervencié o control mitjancant blocs de mida 2. En la segona etapa es van obtenir
mostres aleatories de 30-50 dones dins de cada ABS, amb I'objectiu que unes 10 dones de cada ABS

completessin I’estudi, amb un total de 400 dones (200 en el grup intervencid i 200 en el grup control).
Treball de camp

Va consistir a obtenir dos qulestionaris autoadministrats (abans i després de la intervencid). Les

respostes es van recollir per teléfon o a través d’una aplicacié web.
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Intervencio

El qlestionari basal va incloure dades sociodemografiques, experiéncia prévia amb el cribratge,
factors de risc de cancer de mama i coneixements, actituds i intencions generals sobre la deteccid
precog. Un cop completat, les dones del grup control van rebre un fulleté estandard que recomanava
participar en el cribratge, mentre que les dones del grup intervencid van rebre una EAD que consistia
en un fulleté informatiu que quantificava els beneficis i efectes adversos del cribratge, incloent-hi els
conceptes de falsos positius i sobrediagnostic. Aquesta eina es va dissenyar mitjangant un estudi
qualitatiu amb grups focals de dones i professionals sanitaris [17]. El qliestionari postintervencio, va
incloure informacié sobre coneixements, actituds, conflicte decisiu i intencid de participar en el

cribratge, i va ser completat per les dones a les 2-4 setmanes de la intervencié.

3.2.4. Variables

El nivell educatiu de les dones participants es va agrupar en dues categories: baix (educacié primaria i
secundaria obligatoria o equivalent) i alt (batxillerat, formacid professional de grau mitja o superior, i
universitat). Les variables de resultat van ser definides segons el protocol d’Hersch et al [62]. La
variable principal va ser I'eleccié informada, variable dicotomica obtinguda combinant coneixement,
actituds i intencions. Es va considerar eleccié informada un coneixement adequat dels beneficis i dels
efectes adversos del cribratge, i concordanca entre actituds i intencions (actitud positiva cap al
cribratge i intencié de participar-hi o actitud negativa i intenciéd de no participar-hi). Les variables
secundaries van ser els components de |'eleccié informada (coneixements, actituds i intencid),
conflicte decisiu, confianca en la decisid, estat emocional, preocupacid pel cancer de mama,
perspectiva temporal, percepcio dels beneficis i dels efectes adversos del cribratge, i percepcié del
risc de patir cancer de mama. El coneixement conceptual i numeric es va avaluar seguint I'estudi d’
Hersch et al [13]. Per fer una eleccié informada, les dones havien d’obtenir almenys un 50% de
respostes correctes en el qliestionari de coneixement en les tres subescales avaluades, incloent-hi
almenys 1 punt en el coneixement numeric. L’actitud enfront del cribratge es va mesurar utilitzant 5
items adaptats de Dormandy et al [63]. i la intencié de participar en el cribratge es va obtenir
mitjangant una pregunta amb cinc respostes. Es van considerar com intencié de participar les

respostes segur que si i probablement si.

28



3.2.5. Analisi estadistica

Es van comparar les caracteristiques de les dones participants i les variables de resultat principal i
secundaries mitjancant la prova khi-quadrat per a les variables categoriques i la prova t de Student

per a les quantitatives.

Ambdues proves es van ajustar per la correlacié intra-ABS mitjangant la correccié de Rao-Scott [64].
La significacid estadistica i els intervals de confianca es van aconseguir fent Us de les funcions

svytable y svyttest de la llibreria survey, en el programa estadistic R [61].

3.2.6. Contribucid de la doctoranda

En I'estudi InforMa (annex 1) la doctoranda va participar intensament en el treball de camp. Va
participar en la seleccié de la mostra, en convidar a les dones a participar en I'estudi i en I'obtencio
del questionari postintervencié. També va col-laborar en la redaccié del manuscrit del protocol de
I’estudi InforMa. La doctoranda va seguir de prop I'elaboracié dels programes d’analisi de dades de
I’estudi InforMA i va participar en I'elaboracié de les taules i en la redaccié del manuscrit [23] (annex

2).

L’experiéncia obtinguda en el treball de camp de I'estudi InforMa va portar al fet que la doctoranda
es plantegés avaluar el paper del nivell educatiu en I'efecte de proporcionar informacié sobre
beneficis i efectes adversos del cribratge en I'eleccié informada. |, en aquest segon article de la tesi la
doctoranda va participar activament en el disseny, I'analisi de dades, la interpretacid dels resultats i

I’elaboracio del manuscrit.
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3.3. Metodes del tercer article

3.3.1. Disseny

Estudi de prova de concepte amb un sol bra¢. Es va realitzar un estudi pilot amb 20 dones per
comprovar la idoneitat dels processos de reclutament i recollida de dades i la coordinacié dels

professionals sanitaris implicats.
3.3.2. Participants

A partir del gener de 2019 es van incloure 387 dones d'edat entre 40 i 50 anys. Segons el sistema
d'informacié d'Atencié Primaria de la Regié Sanitaria Lleida, el 31 de desembre de 2018 hi havia 2038
participants potencials a I'Area Basica de Salut "Primer de Maig" de Lleida, que complien entre 40 i 50
anys durant l'any i mig seglient. D'aquestes, es van convidar a participar en |'estudi totes les que
complien els cinquanta anys durant el periode d'estudi. En cas de declinar la invitacié a participar, se
les va convidar a participar en el Programa de Deteccié Precog del Cancer de Mama poblacional, tal

com estableix el protocol de cribratge poblacional.

Entre les dones que complien entre 40 i 49 anys durant el periode d'estudi, cada mes se seleccionava
una mostra aleatoria de 20 a 50 dones, que es convidaven a participar en |'estudi, fins a arribar a 385
dones, la mida mostral estimada. Es van excloure les dones amb un diagnostic previ de cancer de
mama i les que complien els criteris clinics per a assessorament genétic. També es van excloure les
dones que no entenien ni parlaven catala o castella, o aquelles que tenien una discapacitat fisica o

cognitiva que impedia el cribratge de mama o la valoracid de les variables de resultat.

A les dones seleccionades se'ls va enviar una carta d'invitaci6 amb un breu resum dels objectius de
I'estudi. Després d'1-2 setmanes, una metgessa d'Atencié Primaria de l'equip investigador les va
trucar per teléfon per proporcionar una breu informacid sobre I'estudi, determinar |'elegibilitat i
preguntar si estaven interessades a participar. En cas afirmatiu es va programar una visita al centre

d'Atencid Primaria.
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3.3.3. Intervencio

Va consistir en una visita inicial, I'estimacié del risc de cancer de mama, una visita per a la
comunicacio del risc i recomanacions de cribratge i I'administracié d'un gliestionari de seguiment. La

Figura 1 de I'article mostra la cronologia de la intervencid.
3.3.4. Primera visita al centre d'Atencio Primaria

La primera visita va consistir en: 1) proporcionar informacid detallada sobre els objectius de I'estudi
per part d'un membre de I'equip de recerca; 2) proporcionar un fulleté informatiu sobre els beneficis
i els efectes adversos del cribratge del cancer de mama; 3) obtenir informacié sobre variables
sociodemografiques, factors de risc de cancer de mama, experiéncia prévia de cribratge, risc personal
percebut de cancer de mama i coneixements, actituds i intencions generals de cribratge; 4) obtencio
d'una mostra de saliva per determinar el perfil genomic; i 5) programar una mamografia de cribratge
amb mesura de la densitat mamaria. Per a les dones que es van fer una mamografia durant l'any
anterior a la primera visita, a partir d'aquesta mamografia i de l'informe del radidleg es va obtenir la

densitat mamaria i la preséncia/abséncia de lesions benignes.
3.3.5. Mesura de la densitat mamaria i troballes mamaries

Un radioleg expert en cribratge va avaluar les mamografies de totes les dones participants. La
densitat mamaria es va classificar segons el sistema BI-RADS [65]: gairebé totalment grassa (A),
densitat fibroglandular dispersa (B), heterogeniament densa (C) o extremadament densa (D). Les
troballes mamografiques es van codificar de 0 (incomplet - cal una imatge addicional) a 6 (biopsia
coneguda - malignitat provada). En cas de resultats anormals es van demanar proves addicionals en

coordinacié amb la Unitat de Mama de I'hospital.

3.3.6. Determinacio de polimorfismes d'un sol nucleotid (SNP) i estimacio de l'index de

risc poligénic (PRS)

La recollida, conservacié i lliurament de mostres de saliva es va fer seguint el protocol de recollida de
saliva del Servei de Genomica i Protedmica de la Universitat de Lleida. L'analisi gendmica es va fer a
partir d'ADN genomic (gDNA) extret mitjancant un kit comercial. Si el gADN obtingut no complia els

requisits de qualitat i quantitat necessaris per al genotipat, es demanava una altra mostra de saliva.

31



El genotipat dels 83 SNP es va realitzar mitjancant la técnica d'espectrometria de masses MALDI-TOF
[66]. EI PRS es va obtenir mitjancant els 83 SNP associats al cancer de mama que van enumerar els
estudis de Shieh et al. [40] o Mavaddat et al. [39]. Tots dos estudis van utilitzar dades del Breast

Cancer Association Consortium.

3.3.7. Estimacio del risc de cancer de mama

Primer, es va emprar el model de risc del Breast Cancer Surveillance Consortium v2.0 (BCSC v2.0)

[36] i la incidéncia i mortalitat per cancer de mama de les dones catalanes per estimar el risc absolut
de cancer de mama a cinc anys pre-PRS. Es va obtenir la mitjana de les taxes d'incidéncia de cancer
de mama dels registres de cancer de Girona i Tarragona i es va utilitzar la regressié loess per suavitzar-

les per grups d'edat.

A continuacid, es va calcular el risc de referéncia ajustant les taxes d'incidéncia de cancer de mama
suavitzades pel risc atribuible poblacional, per a cada subgrup de factors de risc. Es va estimar la
distribucié especifica per edat d'antecedents familiars, biopsia de mama i densitat mamaria,
necessaria per a aquests calculs, mitjancant dades de 687.010 mamografies del BCSC, tal com
descriuen Gail et al. [67]. La combinacid dels hazard ratios dels factors de risc va proporcionar el risc

absolut a 5 anys de cancer de mama pre-PRS.

Finalment, per obtenir el risc absolut a cinc anys post-PRS, es va utilitzar la metodologia de Shieh et
al. [40] que té en compte les freqlieéncies d'al-lels i les probabilitats de les poblacions caucasiques. El
PRS es va construir com un quocient de versemblanca que incorpora els efectes individuals de cada
SNP. S'assumeix que tots els SNP s'hereten de manera independent i que no hi ha interaccions entre
ells. Un cop obtingut el PRS, es va utilitzar un enfocament bayesia per actualitzar el risc a cinc anys

pre-PRS i obtenir el risc post-PRS.

3.3.8. Comunicacio de riscos i recomanacions de deteccio

En un termini d'1-2 mesos després de la primera visita i un cop obtingut el risc de cancer de mama, es
va programar una segona visita per a la comunicacié del risc i recomanacions de cribratge. A les
dones se'ls va lliurar un informe que incloia la informacié dels antecedents familiars, lesions
benignes, densitat mamaria, PRS i dos pictogrames amb el risc absolut de cancer de mama a cinc

anys, un amb el seu risci I'altre amb el risc d'una dona de la mateixa edat de la poblacié general.
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Les recomanacions de cribratge es presenten a la Taula 1 de l'article. Les dones amb qualsevol
troballa anomala o sospitosa en la mamografia o amb un risc molt alt de cancer de mama després de

la valoracié del PRS es van derivar a la Unitat de Mama de I'hospital Universitari Arnau de Vilanova.
3.3.9. Quiestionari de resultats en el sequiment

Al final de la visita de comunicacié de riscos es va lliurar un qlestionari de seguiment a les dones.
Aguest qliestionari contenia les variables de resultat principals i secundaries de I'estudi. Se'ls va

demanar que lI'omplissin a casa i que el tornessin en un termini de 2 a 4 setmanes.
3.3.10. Calcul de la mida mostral

La mida mostral es va estimar considerant que els resultats principals es poden expressar com a
proporcions que faciliten la interpretacié com a resultats positius o neutres-negatius. Per tal
d'assegurar que l'estimacié de l'interval de confiang¢a del 95% d'una proporcid es trobava dins del 5%

de la proporcié real, es necessitava una mostra de mida 385.
3.3.11. Variables de resultat

Les variables de resultat principals sén I'actitud envers, la intencié de participar en i la satisfacciéo amb
el cribratge personalitzat per part de les dones participants. Es detallen a continuacid. Les variables

secundaries es troben especificades a I'article.
Actitud envers el cribratge personalitzat del cancer de mama

Es va mesurar amb una escala amb tres items adaptats d’Hersch et al. [13]. Cada item varia entre 1 i
5, amb una puntuacié total entre 3 i 15. Un dels items demana |'opinié sobre la variacié de la
freqliencia dels examens de cribratge en funcié del risc de cancer de mama. Els altres dos items
pregunten si els participants estarien satisfetes de ser convidades amb més o menys freqiiéncia en
cas que tinguessin un risc més gran o més petit de cancer de mama que la mitjana de les dones. Les
puntuacions més altes indiquen actituds més positives. Una "actitud positiva" es defineix com una

puntuacio total >12.
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Intencio de participar en el cribratge personalitzat del cancer de mama

Es va mesurar amb una escala de Likert de 5 punts que mesurava des de la intencié de participar-hi
(1) fins a la intencié de no participar-hi (5), adaptada d’Hersch et al. [13]. La variable es va

dicotomitzar en intencié (segura o probable) de participar en el cribratge o de no participar-hi.
Satisfaccio amb el cribratge personalitzat

Es va mesurar en una escala de Likert de 5 punts, des de gens satisfeta (1) fins a molt satisfeta (5)

[68]. Aguesta variable es va mesurar al cap d'un any de la inclusié a I'estudi.
3.3.12. Analisi estadistica

Les variables de resultat principals i secundaries es descriuran amb mitjanes i desviacions estandard o
medianes i quartils. Per a les variables d'escala, es presentaran items individuals, subescales i
puntuacions globals. Les proporcions de respostes positives, com ara l'actitud positiva o el

coneixement adequat, s'obtindran tal com s'indica a les definicions.

Els intervals de confianga del 95% de les proporcions s'obtindran mitjangant la distribucié binomial
exacta. Per a les mitjanes, els intervals de confianca del 95% s'aconseguiran assumint que la

distribucié de les mitjanes mostral segueix la distribucio de t de Student amb n-1 graus de llibertat.

Per analitzar les dades s'utilitzara el programa estadistic R [61] en I'entorn RStudio [69].

3.3.13. Contribucio de la doctoranda

Aquest article va servir a la doctoranda per conéixer de primera ma la realitzacié d’un protocol, en el

gual va participar tant en el disseny com en I'execucio de I’estudi.

34



Capitol 4 Resultats

Els resultats obtinguts que donen resposta als objectius de la tesi es presenten en les seccions

seglents.

4.1 Resultats de l'objectiu 1

A continuacid es presenten els resultats obtinguts per donar resposta al primer objectiu plantejat en
aquesta tesi. Tots els resultats estan inclosos en el manuscrit original Martinez-Alonso et al. [53], la

informacid del qual es troba detallada a continuacid, juntament amb el resum traduit al catala.

Titol: Assessment of the effects of decisions aids about breast cancer screening: a systematic review

and meta-analysis.

Autors: Martinez-Alonso M, Carles-Lavila M, Pérez-Lacasta M, Pons-Rodriguez A, Garcia M, Rué M.
Revista: BMJ Open. 2017; 7:e016894

Factor d’impacte de I’any de la publicacid: 2,413

DOI: 10.1136/bmjopen-2017-016894

Resum:

L'objectiu d’aquesta revisidé sistematica i metanalisi d’assajos aleatoritzats i controlats i estudis
observacionals és avaluar |'efecte de les EAD en dones de cinquanta anys o menys que s'enfronten a
la decisié de sotmetre’s a un cribratge de cancer de mama. Les EAD en la deteccié precog¢ tenen com
a objectiu ajudar a les dones a prendre una decisié deliberada sobre la participacié en el cribratge,
proporcionant informacid sobre les opcions i els resultats. Es van incloure estudis originals publicats,
no pilots, que avaluen I'efecte de les EAD en el cribratge del cancer de mama. Es van excloure els
estudis que van avaluar només la intencié de participar-hi o participacié real. El risc de biaix dels
estudis es va avaluar amb l'eina de la Col-laboracié Cochrane per als assajos clinics i amb I'eina

d’avaluacidé de qualitat dels Instituts Nacionals de la Salut dels EUA per als estudis observacionals.
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Les mesures de resultat principals van ser I'eleccié informada, el conflicte decisiu, la confianca en la
decisid i el coneixement. Les mesures de resultat secundaries van ser valors, actituds, incertesa i

intencid de participar en el cribratge.

Es van identificar un total de 607 estudis, perdo només tres assajos aleatoritzats i controlats i un estudi
abans-després van ser inclosos en la revisié. L'Us de les EAD va augmentar la proporcié de dones que
van prendre una decisio informada en un 14%, amb interval de confianca (IC) del 95% (2%, 27%) i la
proporcié de dones amb coneixements adequats en un 12%, IC del 95% (7%, 16%). Es va observar
heterogeneitat entre els estudis pel que fa a la confianga en la decisié. La metanalisi dels assajos
aleatoritzats va mostrar una disminucié estadisticament significativa de la confianga en la decisié i de

la intencid de participar en el cribratge.

Les EAD per al cribratge de cancer de mama milloren el coneixement i promouen la decisio
informada; no obstant aix0, es van trobar resultats divergents sobre conflicte decisiu i confianca en la
decisié. Considerant que se’n va cap a un model que promou l'eleccié informada en comptes de

maximitzar la participacio, cal fer més recerca per a millorar les EAD.
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ABSTRACT

Objective The aim of this systematic review and meta-
analysis of randomised controlled trials (RCTs) and
observational studies is to assess the effect of decision
aids (DAs) in women aged 50 and below facing the
decision to be screened for breast cancer.

Setting Screening for breast cancer.

Intervention DAs aimed to help women make

a deliberative choice regarding participation in
mammography screening by providing information on the
options and outcomes.

Eligible studies We included published original, non-pilot,
studies that assess the effect of DAs for breast cancer
screening. We excluded the studies that evaluated only
participation intention or actual uptake. The studies’ risk
of bias was assessed with the Cochrane Collaboration’s
tool for RCTs and the National Institutes of Health Quality
Assessment Tool for non-RCTSs.

Primary and secondary outcomes The main outcome
measures were informed choice, decisional conflict and/
or confidence, and knowledge. Secondary outcomes were
values, attitudes, uncertainty and intention to be screened.
Results A total of 607 studies were identified, but only

3 RCTs and 1 before-after study were selected. The use
of DAs increased the proportion of women making an
informed decision by 14%, 95% CI (2% to 27%) and the
proportion of women with adequate knowledge by 12%,
95% CI (7% to 16%). We observed heterogeneity among
the studies in confidence in the decision. The meta-
analysis of the RCTs showed a significant decrease in
confidence in the decision and in intention to be screened.
Conclusions Tools to aid decision making in screening
for breast cancer improve knowledge and promote
informed decision; however, we found divergent results on
decisional conflict and confidence in the decision. Under
the current paradigm change, which favours informed

choice rather than maximising uptake, more research is
necessary for the improvement of DAs.

INTRODUCTION

In Western countries, screening for breast
cancer (BC) spread during the 1990s. There
was a general consensus on the benefits
of screening since several clinical trials in
the USA and Northern Europe estimated a

Strengths and limitations of this study

» This is the first systematic review focused in the
impact of decision aids (DA) about breast cancer
screening on informed choice, decisional conflict,
knowledge, values, attitudes and intention to be
screened.

» The review focused on studies that assess DAs
designed to inform and help women to decide, not
on those aimed at encouraging participation and
adherence.

» A limitation of the review is the reduced number
of studies included, which can be explained by
the recent development of DAs for breast cancer
screening.

» There was variability in the type and amount of
information included in the DAs and also in the
information given to the control group; this variability
may explain part of the significant heterogeneity in
all the outcomes evaluated.

» The DAs were designed in Australia, the USA and
Germany, and women included had higher education
levels than women in the general population, limiting
the generalisability of the results.

statistically significant and clinically relevant
reduction in mortality from BC.! But in the
year 2000 the systematic review from Gotzsche
and Olsen started a hot debate, still alive, on
the relevance and magnitude of benefits and
harms of BC screening.?

More than two decades after the introduc-
tion of BC mass screening, the evidence on
the harm-benefit balance remains inconclu-
sive. On the one hand, advances in adjuvant
treatments, a multidisciplinary approach
for BC treatment and earlier identification
of symptoms by women have diminished the
impact of screening on BC mortality reduc-
tion.>® On the other hand, the evidence on
adverse effects of screening, characterised
by a high consensus on the risk of false-pos-
itive results and lack of agreement on the
size of overdiagnosis and overtreatment,
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shows that the potential harms of screening are not
insignificant.6-8

The current prevailing paradigm, which encourages
participation, is changing. Two proposals are gaining
strength. First, the need to inform women of potential
benefits and harms of screening. Some propose not
devoting more energy to increasing participation, but
dedicating it to informing women to help them make the
best decision based on their preferences and values.?-12
Second, customising the screening strategies to indi-
vidual risk. Some recent studies'3-1> based on mathe-
matical models suggest that risk-based screening may
increase benefits and reduce harms. The literature shows
that both proposals are gaining strength.16 17

Decision aids (DAs) are instruments that communicate
evidence-based information on the benefits and harms
of different healthcare options to help people make
informed choices. The Stacey et al work,'® a recently
updated Cochrane systematic review on DAs for people
facing treatment or screening decisions, included 105
published randomised controlled trials (RCTs) of DAs,
26 of which dealt with cancer screening (13 prostate, 10
colon, 2 breast and 1 cervix) and 4 on BC genetic testing.
The authors concluded that, compared with usual
care, DAs increase participants’ knowledge, objectively
measured. In addition, people exposed to DAs feel more
knowledgeable, better informed and clearer about their
values, and they probably have a more active role in deci-
sion making and more accurate risk perceptions. In addi-
tion, Stacey et al'8 think that more research is needed on
their effects on adherence to the chosen option, cost-ef-
fectiveness and use with lower literacy populations.

Information on cancer screening is often biased,
incomplete and persuasive.l® Some leaflets mention the
possibility of harms, however they do not quantify them.
In Europe, some organisations are providing information
on benefits and harms of BC screening, in particular,
estimates of mortality reduction, and the frequency of
false-positive results of mammography and invasive tests
(eg, Cochrane Collaboration, UK NHS Breast Screening
Programme; German Institute for Quality and Efficiency
in Health Care; Fundacié Lliga per a la Investigacié i
Prevencié del Cancer and Agencia de Salut Publica de
Barcelona, in Catalonia (Spain)). Information on overdi-
agnosis appears in some of the information materials. Two
recent studies! 20 have compared the impact of adding
information on overdiagnosis to support informed choice
on BC screening. In preparation for a RCT on the effect
of a DA in mass screening in two regions of Spain, we
aimed to identify and summarise all the studies reporting
the description and assessment of a DA when applied
to women aged 50 and below facing the decision to be
screened with mammography in a population-based
screening or opportunistic case-finding framework. We
expected to find that DAs improve knowledge of options,
benefits and harms; create accurate perceptions of bene-
fits and harms; reduce decisional conflict; and enhance
informed choice.

METHODS

Eligibility criteria

Types of studies

We included all the published studies with RCT or before-
after designs that compared a DA to no intervention, usual
care or alternative interventions. The search date upper
limit was 31 December 2016. Pilot studies were excluded.

Types of participants

Participants were women facing decisions about screening
in a population-based screening or opportunistic case-
finding framework within the age interval of recom-
mended mammography screening. We excluded studies
aimed at elderly women only, and studies where partici-
pants were asked to make hypothetical choices.

Types of interventions

DAs were defined as interventions aimed to help women
make a deliberative choice regarding participation in
mammography screening, by providing information on
the options and outcomes. We excluded studies aimed at
increasing participation or promoting adherence, and
studies not carried out in the context of women facing a
real decision.

Types of outcome measures

The primary outcomes were: informed choice based on
values, decisional conflict and/or confidence, and knowl-
edge. The secondary outcomes included: values and/or
attitudes towards screening, proportion remaining unde-
cided and proportion reporting intention to be screened.

Language
We included articles reported in any language.

Information sources

Search methods for identification of studies

The search strategy was performed in MEDLINE and
SCOPUS and adapted and replicated in EMBASE,
CINAHL, PsycINFO and the Cochrane Library Plus.
The search included the keywords ‘breast cancer’ and
‘decision’ (or ‘choice’) and ‘aid’ (or ‘informed’) and
‘mammography’ (or ‘mammogram’), within the paper
title or the abstract. It excluded the keyword ‘protocol’
from the paper titles and allowed synonyms and free
suffixes and prefixes. The reviews identified by this
search, as well as the references that they included, were
exhaustively used to refine the search strategy to ensure
that all the possible relevant references for our review
were identified (see online supplementary appendix 1).

Study selection and synthesis of results

All the studies satisfying the inclusion criteria regarding
design, participants and interventions were included in
this review. Selection and the assessment of risk of bias
was independently conducted in pairs by four reviewers
(MCL, MJPL, MMA and MR). In the case of disagreement,
studies were discussed by the whole team of reviewers
until an agreement was reached.
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Data extraction

The data extraction for the selected studies was inde-
pendently conducted by two reviewers (MMA and MR)
and a consensus version was obtained. In the case that
the necessary data were not provided in the articles, the
corresponding authors were contacted.

Risk of bias of individual studies

For the risk of bias assessment, we used the Cochrane risk
of bias tool for RCTs and the National Institutes of Health
quality assessment tool for non-RCTs.? In case of non-RCTs,
the selection, allocation and blinding assessments were
not applicable. Sampling bias (a problem for external
validity) was assessed in all the included studies.

The risk of bias (low, unclear or high) was assessed consid-
ering the study design and the methodological quality of the
studies. Data consistency was rated as no inconsistency, incon-
sistency present or not applicable if there was only one study
available, considering each outcome’s direction, magnitude
and statistical significance over the set of included studies.
The assessment methods followed the AHRQ ‘Methods
Guide for Effectiveness and Comparative Effectiveness
Reviews’ (www.effectivehealthcare.ahrg.gov/) and were in
accordance with the PRISMA (Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-analyses) checklist.??

Analysis of results

For each endpoint of interest, the decision to combine the
results of the selected studies in a meta-analysis was based
on the heterogeneity of patient populations and interven-
tions, as well as on the methodological heterogeneity of
study designs and reported outcomes. Consistency and
heterogeneity of the studies’ results were assessed with
the 12 index and the Q test, respectively.

If comparable measures were obtained, we pooled the
data for the outcomes. To facilitate the data pooling, scores
with different ranges (minimum and/or maximum values)
were standardised to range from O to 100 points. We esti-
mated a weighted effect intervention (with 95% CI) as the
difference between the intervention and control groups
in experimental designs, and as changes from baseline
assessed in outcome measures postintervention in before-
after studies. Mean differences or pooled relative risks
were estimated for continuous or dichotomous outcomes,
respectively. The summary effects of the intervention were
obtained using random effects meta-analysis. An additional
meta-analysis of the RCTs was performed. We used the
library metafor of the R package.??

RESULTS

Study selection

In total, we identified 607 unique citations from the elec-
tronic database searches. Of these, only 14 were selected
for evaluation of the inclusion and exclusion criteria.
Figure 1 presents the flow chart of the study selection
process. Ten studies were excluded after full text assess-
ment (see table A2.1 in online supplementary appendix 2

for details). Finally, three randomised controlled studies
(Mathieu et al,?* Gummersbach et al?° and Hersch et al'!)
and one before-after study (Eden et al?®) were selected.
These four studies involved a total of 1650 participants
from four countries (two from Australia, one each from
Germany and the USA).

Study characteristics

Table 1 presents the studies' characteristics. Gummers-
bach and Hersch compared two DAs with information
about the benefits and harms of mammography screening,
providing the intervention group with more complete
information. Whereas Gummersbach added more critical
information on the harms of screening mammography in
the intervention group, the DA in Hersch only differed in
providing thorough information of overdetection or not.
In contrast, Mathieu compared a DA with receiving no
information, and Eden assessed changes after providing
a DA. It is important to notice that whereas Hersch and
Gummersbach targeted women who were approaching
50 and deciding whether to screen as per their national
programme, Mathieu included younger women consid-
ering whether to start screening in their 40s, before the
recommended age of 50 in Australia. Participants’ char-
acteristics are shown in table 2. Means of age were located
in the 40-50 years interval. There are differences between
studies in the prevalence of previous mammograms and
in education level.

Risk of bias in the included studies

The evaluation of the risk of bias for the RCTs included
the assessment of bias in selection, performance, detec-
tion, attrition, reporting, sampling or any other source
of bias. Details on the authors’ judgement and rationale
for risk of bias can be found in tables A2.2—-A2.5 (online
supplementary appendix 2). The majority of assessed
criteria were judged as low risk. Hersch et al'! was the only
study free of a high risk of bias in all the domains assessed.
Gummersbach et al?® was rated as having a high risk of
attrition bias due to a high level of non-response. Mathieu
et al®* was rated as having an unclear risk of allocation
concealment and also of selective reporting. Eden et al®®
included a small sample of women with greater than a
high school education, in a single rural geographical area.
Therefore, the sample representativeness was limited.

Main outcomes

Tables 3 and 4 present the risk differences for the
dichotomous outcomes and the mean differences for
the continuous outcomes, respectively. Figures 2 and
3 show the results of the meta-analyses for the dichot-
omous and continuous outcomes, respectively. The
results of the meta-analysis performed exclusively on the
RCTs are presented in table A3.1, online supplementary
appendix 3.

Informed choice
The DAs increased the proportion of women making an
informed decision, 58.0% vs 36.5% according to Mathieu
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MEDLINE SCOPUS Cochrane EMBASE CINAHL PsycINFO
1962-2016 1962-2016 1986-2016 1976-2016 1989-2016 1992-2016
430 Citation(s) 521 Citation(s) 55 Citation(s) 481 Citation(s) 195 Citation(s) 119 Citation(s)

607 Non-Duplicate
Citations Screened

Inclusion/Exclusion

Criteria Applied

593 Articles Excluded
After Title/Abstract Screen

14 Articles Retrieved

Inclusion/Exclusion
Criteria Applied

9 Articles Excluded
After Full Text Screen

1 Articles Excluded
During Data Extraction

4 Articles Included

Figure 1 Study flow diagram.

(p<0.001) and 24.2% vs 15.4% according to Hersch
(p=0.002). The meta-analysis estimation of risk difference
was 14%, 95% CI (2% to 27%) (table 3 and figure 2).

Decisional conflict and/or decisional confidence

Eden observed a significant postintervention decrease in
decisional conflict and a significant increase in decisional
confidence (table 4, figure 3). In contrast, Hersch noted
no significant effect of the intervention on decisional
conflict and a significant decrease in decisional confi-
dence, observed also by Gummersbach. These contradic-
tory results introduced high heterogeneity that increased
the uncertainty about the overall impact of a DA on
decisional conflict and/or confidence (figure 3). The
meta-analysis of the RCTs showed a significant decrease
in the confidence scale (table A3.1, online supplemen-
tary appendix 3).

Knowledge

The use of a DA increased knowledge according to all
studies, although the positive difference was not statisti-
cally significant in the Gummersbach study (tables 3 and
4). The overall results provided by the meta-analyses were
statistically significant, either in the proportion of women
with adequate knowledge, with a significant increase of
12%, 95% CI (7% to 16%), or in the mean score, with a

difference of 0.70 out of 10 points, 95% CI (0.27 to 1.13)
(figures 2 and 3).

Secondary outcomes

The high heterogeneity of the results did not make it
possible to reach conclusions about significant postinter-
vention changes or differences in secondary outcomes,
such as positive attitudes and values towards screening,
decisions about screening and intention to be screened
(table 3, figure 2). The results of the meta-analysis
performed exclusively on the RCTs are presented in table
A3.2, online supplementary appendix 3.

Positive attitudes/values towards screening

Mathieu did not show any significant difference in atti-
tudes, but Hersch obtained a significantly lower frequency
of women with positive attitudes towards screening among
women receiving the DA with overdiagnosis information.

Undecided about BC screening

Mathieu reported a significant decrease in the frequency
of women undecided about BC screening after the DA
administration. In contrast, Hersch obtained a signifi-
cant increase for the intervention group, with the DA
including thorough overdiagnosis information.
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Table 1 Description of the studies’ characteristics

Study Design Age group Exclusion criteria Decision aid (DA)

Mathieu et al** Randomised 38-45 Personal history of breast cancer Web-based DA, information on possible
controlled (BC) screening outcomes and worksheet to
study, help weigh up and clarify preferences.
pragmatic* Intervention group: immediate access;

control group: delayed access after
completing the outcome measures.

Eden et al® Before-after 40-49 Personal history of BC, prior Web-based DA in three rural clinical settings,
study, clinical breast biopsy, high risk of BCt,  including BC information and questions for

previous mammography within risk and self-preferences assessment.
1year, non-English speaking

Gummersbach Randomised 48-49 None Mailed leaflet, more informative (especially

et al?° controlled on overdiagnosis) for the intervention group.
study, primary The leaflet was not created in accordance
care based with published criteria for evidence-based

patient information, but it contained much
more information relevant to decision making
than the leaflet of the control group.

Hersch et al'! Randomised 48-50 Personal or strong family Mailed DA, outcomes assessed by phone
controlled history of BC, BC risk higher interview. Evidence-based explanatory and
study, than average, mammography quantitative information on overdiagnosis,
community in the past 2years, non-English ~ BC mortality reduction, and false positives
based speaking for the intervention group versus information

on BC mortality reduction and false positives
for the control group.

*The trial was advertised on the media. Women had free access to the site for eligibility assessment.
1Breast cancer risk based on the B-RST (Breast Cancer Genetics Referral Screening Tool).

Intention to be screened

Hersch noted a statistically significant decrease in the
intention to be screened and Gummersbach a nearly
significant decrease. The meta-analysis of the RCTs
showed a significant decrease in the intention to be
screened, 7%, 95% CI (2% to 15%) (table A3.2, online
supplementary appendix 3). The lower proportions
intending to screen in the Mathieu study with respect to
the other studies (table 3) can be attributed to the fact
that women were younger than 50, the recommended age
for starting screening in Australia.

DISCUSSION

Summary of main results

This systematic review includes three RCTs and one
before-after study assessing DAs given to women facing
the decision to be screened with mammography. There
was variability in the type and amount of information
included in the DAs, and also in the information given
to the control group. This variability may explain, in
part, the significant heterogeneity in all the outcomes
evaluated. Despite this heterogeneity, the meta-anal-
ysis revealed that DASs produce a statistically significant

Table 2 Description of studies’ participants

Study Group Participants

Age mean (SD)

Previous mammography University degree

Mathieu et al?* Intervention 172 41.9 (2.0)* 53 (30.8%) 76 (44.2%)t
Control 212 41.8(2.2) 52 (24.5%) 126 (59.4%)t
Eden et al?® Before-after 75 45.0 (2.5) 51 (68.0%) 34 (45.3%)
Gummersbach et al?®  Intervention 178 48.67 (0.79) ¥ 33 (18.5%)
Control 175 48.76 (0.80) + 23 (13.2%)
Hersch et al'" Intervention 419 49.67 (0.44) § 119 (28.4%)
Control 419 49.70 (0.44) 5 123 (29.4%)

*Out of the assessed participants, 116 and 198 in intervention and control groups, respectively.
TOut of the assessed participants, 114 and 199 in intervention and control groups, respectively.
FThree and four women with breast cancer in intervention and control groups, respectively. Participants were not asked about

mammographic exams in the past.

S§No women with previous mammogram in the previous 2 years but it is not stated how many women had mammograms more than 2years

before being included in the study.
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Table 3 Risk differences for the dichotomous outcomes: informed choice, knowledge, positive attitudes/values towards

screening, undecided and intention to be screened

Qutcome Study Group Assessed n (%) Difference, p value*
Informed choicet Mathieu et al?* Intervention 112 65 (58.0%) 21.5%, p<0.001
Control 192 70 (36.5%)
Hersch et al'l§ Intervention 409 99 (24.2%) 8.8%, p=0.0017
Control 408 63 (15.4%)
Knowledge Mathieu et al?*q Intervention 113 106 (93.8%) 10.7%, p=0.01
Control 189 157 (83.1%)
Hersch et altl** Intervention 419 122 (29.1%) 13.0%, p<0.001
Control 419 71 (16.9%)
Positive attitudestt Mathieu et al?* Intervention 111 88 (79.3%) 0.2%, p=0.89
Control 182 144 (79.1%)
Hersch et al'! Intervention 409 282 (68.9%) —-14.4%, p<0.001
Control 408 340 (83.3%)
Undecided Mathieu et al?* Intervention 117 21 (17.9%) —21.3%, p<0.001
Control 209 82 (39.2%)
Hersch et al't Intervention 419 69 (16.5%) 9.3%, p<0.001
Control 419 30 (7.2%)
Intention to be screened Mathieu et al** Intervention 117 50 (42.7%) 3.0%, p=0.64
Control 209 83 (39.7%)
Eden et al® Before 75 54 (72.0%) 6.7%*%, p=0.123
After 75 59 (78.7%)+#
Gummersbach et al?® Intervention 178 145 (81.5%) -7.1%, p=0.06
Control 175 155 (88.6%)
Hersch et all! Intervention 419 308 (73.5%) —-13.1%, p<0.001
Control 419 363 (86.6%)

*Fisher's exact test.

tEden provided only a postintervention mean of the preparation for decision-making scale of 73.2 (18.1).
F0ut of the women assessed, including undecided women in the denominator.
§Informed choice defined as adequate knowledge and intentions consistent with attitudes.

fIKnowledge (according to Mathieu): score higher than 5 out of 10.

**Knowledge (according to Hersch): adequate knowledge when scoring at least 50% of the total available marks, including at least one
numerical mark, on all three screening outcome subscales (breast cancer mortality benefit, false-positive screening result and overdiagnosis).
tTPositive attitudes/values >50 out of 100 according to Mathieu and >24 out of 30 according to Hersch.

#+Difference as postintervention minus preintervention values.

improvement in knowledge of screening outcomes as
well as a significant increase in the frequency of women
making an informed choice. However, no significant
effects were observed for decision conflict, decision
confidence and positive attitudes towards screening.
Therefore, the overall conclusion from our review is
that DAs significantly increase women's knowledge
and therefore the proportion of women making an
informed choice, but do not significantly modify atti-
tudes or intentions towards screening. It is important to
mention that when the meta-analysis was performed on
the RCT subgroup, we found a significant decrease in
confidence in the decision and intention to be screened.
This decrease in screening intention is consistent with
the findings of Ivlev et al? in a recently published system-
atic review of the effect of DAs on women's intentions to

undergo screening mammography in age groups where
shared decision making is recommended.

Similarly, no significant effects were observed for the
secondary outcomes that measured the frequency of
participants remaining undecided or choosing to be
screened. More specifically, Eden detected a signifi-
cant decrease in intraindividual postintervention deci-
sion conflict, which was not observed by Hersch, when
comparing women receiving a DA with overdiagnosis
information versus those without it. Indeed, Eden also
obtained a significant improvement in intraindividual
postintervention decision confidence, while Gummers-
bach and Hersch obtained a significant decrease in deci-
sion confidence when comparing women receiving a DA
with exhaustive information on screening adverse effects
versus those without it. This result can be explained
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Table 4 Mean differences for the continuous outcomes: knowledge, decisional conflict and decisional confidence

Outcome Study Group N Mean (SD) Difference, p value
Knowledge Mathieu et al*** Intervention 113 7.35 (1.84) 1.1, p<0.001
Control 189 6.27 (1.85)
Gummersbach et al?®* Intervention 161 5.49 (1.99) 0.26, p=0.26
Control 168 5.23 (2.06)
Hersch et al''t Intervention 419 13.49 (4.36) 1.65, p<0.001
Control 419 11.84 (3.74)
Decisional conflict Eden et al®t+ Before 75 46.33 (27.04) -38.0, p<0.001
After 75 8.33 (15.58)
Hersch et al'! Intervention 419 12.55 (17.60) 0.35, p=0.78
Control 419 12.20 (18.90)
Decisional confidence  Eden et al*>§ Before 75 79.67 (18.62) 16.16, p<0.001
After 75 95.73 (6.86)
Gummersbach et al?’q Intervention 178 5.15 (1.36) -0.37, p=0.017
Control 182 5.52 (0.93)
Hersch et al''** Intervention 419 4.35 (0.74) -0.18, p=0.0003
Control 419 4.53 (0.67)

*Knowledge scored, range 0-10.

TKnowledge scored, range 0-22.

FDecision conflict scale, range 0-100.

§Self-efficacy scale, range 0-100.

fiConfidence scale, range 0-6.

**Confidence scale, range 0-5 (mean of 3 subscales).

by the impact of the information on adverse events of
screening. Positive attitudes towards screening signifi-
cantly decreased when overdiagnosis information was
added to the DA, as observed by Hersch, in contrast
with the absence of change observed by Mathieu. The
frequency of women remaining undecided after DAs
showed completely contradictory results. While Mathieu
observed a very significant decrease, Hersch obtained a
significant increase. The frequency of women decided
to be screened showed a significant difference in the
Hersch study, where a decrease was observed for the
group provided with overdiagnosis information, while
Gummersbach, the other study incorporating thorough
information on mammography adverse effects, showed a
nearly significant decrease.

Quality of the evidence

Risk of bias ratings shows that the included studies had
a low risk of bias in most of the assessed domains. There
may have been publication bias due to failure to report
negative findings. Several of the outcomes showed a high
level of heterogeneity that limits the interpretation of the
pooled effect size.

strengths and limitations

This is the first systematic review focused on the impact of
DAs about BC screening on informed choice and other
relevant outcomes from the women's perspective. Our
review focused on studies that assess DAs designed to

inform and help women to decide, not on studies aimed
at encouraging participation and adherence.

Studies differed in design, especially in terms of the
control group. In the Mathieu et al study,?* the control
group did not receive the DA until the outcome measures
had been completed. The Eden et al study? assessed the
postintervention intraindividual changes after the DA was
provided. In the Gummersbach et al study,?” a more infor-
mative leaflet was compared with a less informative one.
Finally, in the Hersch et al study,* the intervention DA
had evidence-based explanatory and quantitative infor-
mation on overdiagnosis, BC mortality reduction and
false positives, whereas the control DA included infor-
mation on BC mortality reduction and false positives.
Previous knowledge was not measured in the Mathieu
and Gummersbach RCTs, although one expects that
both groups had similar knowledge about mammography
screening at baseline. Hersch et al'! measured some basic
knowledge at baseline using a subset of items and showed
similar results between groups. In the Eden study, which
assessed intraindividual changes, the DA was particularly
useful for the least informed and least confident women.
On the other hand, Gummersbach et al?®® noted that
education level was positively associated with acquired
knowledge and that the less educated women had less
relevant decisional knowledge after reading the leaflet,
but they were more willing to undergo mammography
than more educated women. Only the Hersch study
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Intervention

Control

Author(s) and Year + n + n Risk difference [95% CI]
Decided to be screened :
Hersch, 2015 308 419 363 419 = -0.13 [-0.18, -0.08]
Gummersbach, 2015 145 178 155 175 ——i -0.07 [-0.15, 0.00]
Eden, 2015 59 75 54 75 ——— 0.07 [-0.07, 0.20]
Mathieu, 2010 50 117 83 209 —— 0.03[-0.08, 0.14]
RE model estimate ‘ -0.04 [-0.13, 0.05]
Undecided :
Hersch, 2015 69 419 30 419 | HH 0.09[0.05, 0.14]
Mathieu, 2010 21 117 82 209 —— -0.21[-0.31,-0.12]
RE model estimate ——‘—— -0.06 [-0.36, 0.24]
Positive attitudes
Hersch, 2015 282 409 340 408 .- -0.14 [-0.20, -0.09]
Mathieu, 2010 88 111 144 182 —— 0.00 [-0.09, 0.10]
RE model estimate ’ -0.08 [-0.22, 0.07]
Knowledge
Hersch, 2015 122 419 71 419 s 0.12[0.07, 0.18]
Mathieu, 2010 106 113 157 189 | — 0.11[0.04, 0.18]
RE model estimate L 2 0.12[0.07, 0.16]
Informed choice
Hersch, 2015 99 409 63 408 i 0.09[0.03, 0.14]
Mathieu, 2010 65 112 70 192 o 0.22[0.10, 0.33]
RE model estimate | 0.14 [0.02, 0.27]
| i |
-0.5 0 0.5
Risk difference

Figure 2 Meta-analysis of risk differences for the dichotomous outcomes (random effects (RE) model). Heterogeneity
measures: informed choice: 12=74.7%, Q test p=0.047; knowledge: 12=0%, Q test p=0.75; positive attitudes: 12=84.6%, Q test
p=0.011; undecided: 12=96.9%, Q test p<0.001; intention to be screened: 12=75.9%, Q test p=0.008.

included a follow-up for final screening participation, but
the results are not published yet.

The limitations of the study are principally related with
the generalisation of the results. Women included in the
studies probably had a higher education level, greater
health awareness and were more actively involved in
healthcare decisions than women in the general popu-
lation. In addition, the DAs were designed using specific
data from Australia (Mathieu and Hersch), the USA
(Eden) and Germany (Gummersbach), providing results
which may not be generalisable to other countries. All
studies evaluated the DAs only from the women’s perspec-
tive, and in the context of research, where participants
may have a higher level of commitment than women
invited to participate in a breast screening programme.

unanswered questions and future research

Women should use DAs to be informed and support their
decisions about BC screening given their preferences
and attitudes. It is important to ensure that the informa-
tion provided is well understood by all women, including
those with lower level of education.

The internet is an inexpensive tool for the dissem-
ination of DAs or to provide additional information, if
necessary, in order to present women with all the options
available and the harms and benefits of each of them. But
there are women who are not familiarised with or do not

have access to the internet and therefore other ways to
disseminate information are also needed.

According to Gummersbach, the doctor’s advice was
the most important factor helping with the decision to be
screened for almost half of the women. This result indi-
cates the importance of shared decision making, where
DAs are essential tools. Shared decision making can also
help reduce decisional conflict and improve confidence
when information on screening harms is provided. In our
search, we found 17 papers that described interventions
to increase uptake compared with 4 studies designed
to increase knowledge about the benefits and harms of
the intervention. Given that the search was not designed
to identify studies with ‘increased uptake’, this finding
adds information to the important debate about medical
ethics in relation to screening interventions—basically
the old-fashioned paternalistic attitude versus citizen
involvement and shared decision making.

As highlighted by Hersch et al, establishing what consti-
tutes an informed choice, and what knowledge is needed
in order to be informed, is an important issue and no
consensus currently exists on what knowledge constitutes
being objectively informed enough for an informed or
shared decision. When Hersch et al used an expert-led
approach based on medical guidelines and under-
pinned by decision theory, which required numerical
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Intervention Control
Author(s) and Year Mean SD Mean SD Mean difference [95% CI]
Knowledge, rescaled to max=10
Hersch, 2015 61 2 54 17 : I 0.75[0.50, 1.00]
Gummersbach, 2015 55 2 52 2.1 P 0.26 018, 0.70]
Mathieu, 2010 73 18 63 18 ; ——i 1.08[0.65, 1.51]
RE model estimate | 0.70[0.27, 1.13]
D fide to max=10
Hersch, 2015 87 15 91 13 . -0.36 [-0.55, -0.17]
Gummersbach, 2015 86 23 92 16 —— -0.62[-1.02, -0.21]
Eden, 2015 96 11 8 1.1 A —ea— 1.61[1.24, 1.97]
RE model estimate —eE—— 0.21[-1.16, 1.58]
Decision conflict, rescaled to max=10
Hersch, 2015 13 18 12 19 [ 0.03[-0.21, 0.28]
Eden, 2015 08 16 46 27 —_— : -3.80 [-4.51, -3.09]
RE model estimate e -1.87 [-5.63, 1.89]
T T T i 1
6 -4 2 0 2

Mean difference

Figure 3 Meta-analysis of mean differences in scores for the quantitative outcomes (random effects (RE) model).
Heterogeneity measures: decision conflict: 12=99.0%, Q test p<0.001; decision confidence: 12=98.3%, Q test p<0.001;

knowledge: 12=75.7%, Q test p=0.030.

and conceptual knowledge, only 24% in the interven-
tion group and 15% in the control group were assessed
as informed. When only conceptual knowledge was
required, these proportions increased to 50% and 19%,
respectively. Difficulties understanding quantitative infor-
mation or the widespread positive value placed on cancer
screening can produce a certain resistance to information
on possible harms. Their study was the only one obtaining
a significant increase in the amount of women remaining
undecided about being screened in the group receiving
information on overdiagnosis.

The DAs of the included studies lacked detailed infor-
mation on the outcomes of screening, detection, treat-
ment, or financial strain and opportunity costs from the
perspective of the society, which could be considered
important for inclusion in future DAs.

CONCLUSIONS

DAs for BC screening can improve knowledge and
promote informed decision making, in accordance with
their preferences, for women who face the decision of
screening. However, we found divergent results on deci-
sional conflict and decision confidence. Under the new
paradigm, which favours informed choice rather than
maximising uptake, more research is necessary for the
improvement of DA.
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APPENDIX 1

Search criteria for Decision Aids on breast cancer screening

1. InMEDLINE:

“breast cancer”[tiab] (decision[tiab] OR choice[tiab]) AND (aid[tiab] OR
informed[tiab]) AND (mammography[tiab] OR mammogram[tiab]) NOT

protocol|[ti]

2. Adapting it to SCOPUS:

(TITLE-ABS-KEY (“breast cancer”) AND ( TITLE-ABS-KEY (decision) OR
TITLE-ABS-KEY (choice) ) AND( TITLE-ABS-KEY (aid) OR TITLE-ABS-KEY
(informed) ) AND ( TITLE-ABS-KEY (mammography) OR TITLE-ABS-KEY
(mammogram) ) AND NOT TITLE (protocol )

3. And, equivalently for EMBASE, CINAHL, PsycInfo, and the Cochrane Library

Plus.

APPENDIX 2

Table A2. 1: Excluded studies after full text assessment

Study

Reason of exclusion

Lawrence 2000

Webster 2007
Bodurtha 2009
Pasternack 2011
Waller 2013

Hersch 2014
Waller 2014

Berens 2015
Petrova 2015
Bourmaud 2016

No adequate evaluation of the decision aid (DA), only acceptability is
assessed.

No adequate evaluation of the DA, no DA but a leaflet is assessed.
No adequate evaluation of the DA, no decision is assessed.
No adequate evaluation of the DA, only acceptability is assessed.

No adequate evaluation of the DA, only the design is described, no
assessment is reported.

Pilot study of a main study already included.

No adequate evaluation of the DA, three formats of reporting
information are compared.

No adequate evaluation of the DA, no DA but a leaflet is assessed.
The DA is not assessed in a real context.

No adequate evaluation of the DA. Informed choice is assessed only
by participation rate. The overdiagnosis harm is not mentioned.
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Characteristics of the included studies

Table A2.2. Study Characteristics

Mathieu 2010

Methods

Setting

Participants

Interventions

Outcomes

Online randomised controlled study of decision aid (DA) vs

usual care (UC).

Australia, where biennial mammography screening is
offered free of charge for all women over the age of 40,
through a national population screening program. Women
aged 50-69 years are invited by personal letter, and, women
turning 40 are eligible for screening if they wish to start

earlier.

189 + 223 women, aged 38-45 years, who accessed the web
site. Eligible if they were considering whether to (a) start
screening in their 40s (ie before the recommended age of
50) or (b) wait until they were 50.

DA: explained the benefits and harms, included a values
clarification exercise and a worksheet to support decision

making.

UC: delayed intervention

Primary outcome: knowledge of benefits and harms of
screening. Secondary outcomes: informed choice (composite
of knowledge, values and intention), anxiety, acceptability of
the DA, and intention regarding screening.

Risk of bias

Bias

Random sequence generation
(Selection bias)

Allocation concealment (Selection
bias)

Blinding of participants and
personnel (Performance bias)
Blinding of outcome assessment
(Detection bias)

Incomplete outcomes’ data. All
outcomes (Attrition bias)

Selective reporting (Reporting
bias)
Other bias (Sampling and other)

Authors’
judgement
Low risk

Unclear risk

Unclear risk
Low risk

Low risk

Unclear risk

Low risk

Support for judgement

Pg. 66 (randomization and baseline
questions section): “computer generated
simple randomization schedule”.

Pg. 66 “randomization was conducted in
a concealed manner.” The method of
allocation concealment was not stated.

Not reported

Unclear blinding but outcomes were not
subjective to interpretation.

Table 2: all outcomes mentioned in the
paper were reported in the Results
section. Table 3: outcomes of anxiety
and acceptability can be found. Page 69
explains missing data. Figures 1 and 2
provide the reasons for the exclusions in
each group.

No mention of protocol.

Pg. 65: “To proceed, women were
required to click in a box on the
computer screen to indicate they had
read the study information and were
eligible to participate.” The trial was
advertised on various websites and in a
radio program.
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Table A2.3. Study Characteristics

Eden 2015

Methods Observational study. Women were assessed before and
after the decision aid (DA).

Setting Three clinics in the Oregon Rural Practice-Based Research
Network (ORPRN), USA.

Participants 75 women aged 40-49 years with no known risk factors
associated with high or moderate risks for breast cancer
and no mammography during the previous year.

Interventions The decision aid (Mammopad) included modules on breast
cancer, mammography, risk assessment, and priority
setting about screening.

Outcomes Primary outcome: decisional conflict measured before and
after using DA. Secondary outcomes: decision self-efficacy
and intention to begin or continue mammography
screening.

Criteria Yes/No Other

(CD, NR, NA)*

1. Was the study question or objective clearly stated? Yes

2. Were eligibility/selection criteria for the study Yes

population prespecified and clearly described?

3. Were the participants in the study representative of No

those who would be eligible for the

test/service/intervention in the general or clinical

population of interest?

4. Were all eligible participants that met the prespecified No

entry criteria enrolled?

5. Was the sample size sufficiently large to provide Yes
confidence in the findings?

6. Was the test/service/intervention clearly described Yes
and delivered consistently across the study population?

7. Were the outcome measures prespecified, clearly Yes

defined, valid, reliable, and assessed consistently across

all study participants?

8. Were the people assessing the outcomes blinded to No
the participants' exposures/interventions?

9. Was the loss to follow-up after baseline 20% or less? Yes
Were those lost to follow-up accounted for in the

analysis?

10. Did the statistical methods examine changes in Yes

outcome measures from before to after the intervention?
Were statistical tests done that provided p values for the

pre-to-post changes?

11. Were outcome measures of interest taken multiple No
times before the intervention and multiple times after
the intervention (i.e., did they use an interrupted time-

series design)?

12. If the intervention was conducted at a group level NA
(e.g., a whole hospital, a community, etc.) did the

statistical analysis take into account the use of

individual-level data to determine effects at the group

level?

*CD, cannot determine; NA, not applicable; NR, not reported

National Institutes of Health. Quality Assessment Tool for before-after (pre-post) studies with no
control group. Study Quality Assessment Tools. https://www.nhlbi.nih.gov/health-
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http://www.nhlbi.nih.gov/health-

pro/guidelines/in-develop/cardiovascular-risk-reduction/tools/before-after. Accessed 11 May

2017.

Table A2.4. Study Characteristics

Gummersbach 2015

Methods Randomised to two decision aids (DA) with different
information.

Setting Family practices in the German federal state of North
Rhine-Westphalia. In Germany, screening is recommended
biennially for all women aged 50 to 69.

Participants 353 women, aged 48-49 years, about to receive the first
invitation to screening.

Interventions Intervention: DA with detailed information on screening
harms.

Control: standard DA.

Outcomes Primary outcome: willingness to participate in screening.
Secondary outcomes: knowledge, decisional confidence,
determinants of the screening decision.

Risk of bias

Bias Authors’ Support for judgement
judgement

Random sequence generation Low risk Pg. 62: “The 24 participants from each

(Selection bias)

Allocation concealment (Selection
bias)

Blinding of participants and
personnel (Performance bias)

Blinding of outcome assessment
(Detection bias)

Incomplete outcomes’ data. All
outcomes (Attrition bias)
Selective reporting (Reporting
bias)

Other bias (sampling bias)

practice were selected by a computer-
assisted random procedure.”

Low risk Pg. 62: the group allotment process was
also random.
Low risk Pg. 62: “The participants and their

family physicians were blinded with
respect to group allotment, but the
study team was not”.

Low risk Pg. 62: “The participants were asked by
letter to fill out the questionnaire after
reading the leaflet and to send it back in
an envelope that was also enclosed in
the mailing”.

High risk 46.7% non-response.

Low risk Pg. 63. Primary outcome was assessed in
accordance with the protocol.

Low risk Participants recruited from family
practices.
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Table A2.5. Study Characteristics

Hersch 2015

Methods Randomised to two decision aids (DA) with different
information.

Setting Community-based sample of women around the target age
for starting breast screening, in New South Wales,
Australia.

Participants 879 women, aged 48-50 years, about to receive the first
invitation to screening.

Interventions Intervention: comprising evidence-based explanatory and
quantitative information on overdetection, breast cancer
mortality reduction, and false positives.

Control: decision aid including information on breast
cancer mortality reduction and false positives.

Outcomes Primary outcome: informed choice defined as adequate
knowledge and consistency between attitudes and
screening intentions. Secondary outcomes: screening
attitudes, decisional conflict, worry about breast cancer,
intention about undergoing screening, and opinions about
the decision aid.

Risk of bias

Bias Authors’ Support for judgement
judgement

Random sequence generation Low risk Pg. 1644: “A programmer who had no

(Selection bias) contact with participants generated the

randomisation sequence using a computer
system that was inaccessible until after
recruitment... We assigned participants to
either the intervention or control group in a
1:1 ratio with permuted block sizes of four
and eight.”

Allocation concealment (Selection Low risk Pg. 1645: “Interviewers were unaware of

bias) the materials that women would receive

(ensuring allocation concealment).”

Blinding of participants and Low risk Pg. 1645: “Double blinded. Women knew

personnel (Performance bias) they would receive one of two versions of an

information booklet but did not know how
these differed or which one was the
intervention. We designed the follow-up
interview to ensure the group assignment
was unclear to the interviewer until the final
question.”

Blinding of outcome assessment Low risk Pg. 1645: “Researchers who analysed data

(Detection bias) were unaware of the random allocation.”

Incomplete outcomes’ data. All Low risk Both groups have similar dropout rates.

outcomes (Attrition bias)

Low risk Pg. 5. Primary outcome was assessed in

Selective reporting (Reporting accordance with the protocol.

bias)

Other bias Low risk It seems free of other biases.
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APPENDIX 3

Table A3.1. Mean differences for the quantitative outcome decisional confidence. Meta-analysis

of the RCTs.
Mean
Outcome Study Group N (SD) Difference, p-value
Decisional Gummersbach 20152 Intervention 178 5.15 -0.37,p=0.017
confidence (1.36)
Control 182 5.52
(0.93)
Hersch 2015P Intervention 419 4.35 -0.18, p=0.0003
(0.74)
Control 419 4.53
(0.67)
Summary -0.42 [-0.64, -0.21]¢

Heterogeneity measures: [2=21.7%, Q test p=0.26.
aConfidence scale, range 0- 6.
b Confidence scale, range 0- 5 (mean of 3 subscales).

¢Once re-scaled to a maximum score of 10.

Table A3.2. Risk differences for the dichotomous outcome screening intentions. Meta-analysis of

the RCTs.
Difference,
Outcome Study Group Assessed n (%) p-value?
Decided to be screened  Mathieu 2010 Intervention 117 50 (42.7%) 3.0%3 p=0.64
Control 209 83 (39.7%)
Gummersbach Intervention 178 145 (81.5%) -7.1%, p=0.06
2015
Control 175 155 (88.6%)
Hersch 2015 Intervention 419 308 (73.5%) -13.1%, p<0.001
Control 419 363 (86.6%)

Summary

7% [-15%, -2%)]

aFisher’s exact test. Heterogeneity measures: 12=73.7%, Q test p=0.030.
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4.2 Resultats de |I'objectiu 2

A continuacio es presenten els resultats obtinguts per donar resposta al segon objectiu plantejat en
aquesta tesi. Tot els resultats estan inclosos en el manuscrit original Pons-Rodriguez et al. [54], la

informacid del qual es troba detallada a continuacid, juntament amb el resum traduit al catala.

Titol: Eleccién informada en el cribado del cdncer de mama: el papel del nivel educativo.
Autors: Pons-Rodriguez A, Martinez-Alonso M, Perestelo-Pérez L, Garcia M, Sala M, Rué M.
Revista: Gaceta Sanitaria. 2021; 35: 243-249.

Factor d’'impacte I'any de la publicacid: 2,139

DOI: https://doi.org/10.1016/j.gaceta.2020.01.002

Resum:

L'objectiu d’aquest treball va ser avaluar I'efecte de rebre informacié sobre els beneficis i els efectes
adversos del cribratge de cancer de mama en l'eleccié informada, en funcié del nivell educatiu. Es va
realitzar una analisi secundaria d’un estudi experimental aleatoritzat i controlat en quatre programes

de cribratge a Catalunya i Canaries.

Es van analitzar 400 dones que anaven a ser convidades a participar en el cribratge per primera
vegada. El grup d’intervencié va rebre una eina informativa que mostrava els beneficis i efectes
adversos del cribratge. El grup de control va rebre un fulleté estandard que recomanava la
participacié en el cribratge. El nivell d’estudis es va agrupar en dues categories: alt i baix. La variable
principal va ser l'eleccié informada definida com el coneixement adequat i la coherencia entre

actituds i intencions envers el cribratge.

La intervencid va produir un major augment del coneixement entre les dones amb nivell educatiu
més alt que les de menor nivell. Entre les dones que van rebre la intervencid, I'eleccié informada va
ser gairebé tres vegades superior en les dones amb un nivell educatiu alt (27% vs. 11%). No es van
observar diferéncies entre els nivells educatius dels grups d’intervencié i control pel que fa al

conflicte decisiu, la confianca en la decisid, I'ansietat i la preocupacio pel cancer de mama.
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Una eina informativa per al cribratge del cancer de mama va tenir molt més impacte sobre
I'eleccié informada en les dones amb nivell educatiu alt. En aquelles amb nivell educatiu baix,

I'actitud envers el cribratge va millorar i es va incrementar la intencié de participar.
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RESUMEN

Objetivo: Evaluar el efecto de recibir informacion sobre los beneficios y los efectos adversos del cribado
del cAncer de mama en la eleccién informada, en funcién del nivel educativo.
Método: Andlisis secundario de un estudio experimental aleatorizado y controlado, en cuatro programas
de cribado en Catalufia y Canarias. Se analizaron 400 mujeres que iban a ser invitadas a participar por
primera vez. El grupo de intervencidn recibié una herramienta informativa que mostraba los beneficios y
los efectos adversos del cribado. El grupo control recibié un folleto estandar que recomendaba participar
en el cribado. El nivel de estudios se agrup6 en dos categorias: bajo y alto. La variable principal fue la
eleccion informada definida como un conocimiento adecuado y la concordancia entre las actitudes y las
intenciones.
Resultados: La intervenciéon produjo un mayor aumento del conocimiento en las mujeres con nivel edu-
cativo alto respecto a las de menor nivel educativo. Entre las mujeres que recibieron la intervencion, la
eleccion informada fue casi tres veces superior en las de nivel educativo alto (27% vs. 11%). No se obser-
varon diferencias entre niveles educativos en los grupos de intervencién y control en cuanto a conflicto
decisional, confianza en la decisién, ansiedad y preocupacién por el cincer de mama.
Conclusiones: Una herramienta informativa para el cribado del cancer de mama tuvo mucho més impacto
sobre la eleccién informada en las mujeres con nivel educativo alto. En aquellas con nivel educativo bajo
mejoro la actitud frente al cribado y produjo un aumento en la intencién de participar en él.

© 2020 SESPAS. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia

CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Breast cancer
Screening

Early detection
Harms

Informed choice
Educational level
Overdiagnosis

*  Autor para correspondencia.

Informed choice in breast cancer screening: the role of education

ABSTRACT

Objective: To evaluate the effect of receiving information about the benefits and harms of breast cancer
screening in informed choice, according to educational level.

Method: Secondary analysis of a randomized, controlled study, in four screening programs, in Catalonia
and the Canary Islands (Spain). We analyzed 400 women who were going to be invited to participate
for the first time. The intervention group received a decision aid that showed the benefits and harms
of screening. The control group received a standard brochure that recommended participating in the
screening program. Educational level was grouped into two categories, low and high. The primary out-
come was informed choice defined as adequate knowledge and consistency between attitudes and
intentions.

Results: The intervention produced a greater increase in knowledge in women with a high educational
level compared to those with a lower educational level. Among women who received the intervention,
informed choice was almost three times higher in those with a high educational level (27% versus 11%). No
differences were observed between educational levels in decisional conflict, confidence in the decision,
anxiety and worry about breast cancer, in the intervention and control groups.

Correo electrénico: Apons.lleida.ics@gencat.cat (A. Pons-Rodriguez).

4 Véase Anexo.
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Conclusions: A decision aid for breast cancer screening had much more impact on informed choice among
women with a high educational level. In women with low educational level, the attitude towards screening
improved and there was an increase in the intention to be screened.

© 2020 SESPAS. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. This is an open access article under the CC

BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

El cAncer de mama es el cancer mas frecuente en las mujeres de
todo el mundo’?y es la principal causa de muerte por cancer en las
mujeres de los paises desarrollados?. Durante la década de 1980 se
demostré que la deteccion precoz del cancer de mama era la mejor
estrategia para disminuir su mortalidad a largo plazo y mejorar el
pronoéstico. Se estima que la deteccién precoz reduce la mortali-
dad un 20% y que se previene una muerte por cada 235 mujeres
invitadas al cribado durante 20 afios*. Sin embargo, la deteccién
precoz produce algunos efectos adversos, como el sobrediagnds-
tico, los resultados falsos positivos y la exposicidn a la radiacién®.
Se estima que el 11% de los casos de cancer de mama y el 19% de los
detectados mediante cribado son tumores sobrediagnosticados*.

El sobrediagnéstico, o deteccién de tumores que no produci-
rian sintomas ni pondrian en peligro la vida de la mujer, ha puesto
de relieve la importancia de proporcionar informacién para que
las mujeres puedan tomar una decisién informada®?. Desde el afio
2014, la Organizacion Mundial de la Salud recomienda que los pro-
gramas de cribado implementen estrategias de toma de decisiones
compartidas para que las decisiones de las mujeres sean coheren-
tes con sus valores y con sus preferencias®. Esta recomendacion
supone un reto para las actitudes de la poblacién general y de los
profesionales sanitarios frente al cribado, fruto de mas de 30 afios
de recomendaciones dirigidas a fomentar la participacion.

El estudio InforMa®, un ensayo clinico poblacional que evalué el
impacto de una herramienta de ayuda a la toma de decisiones sobre
la decision informada en el cribado del cidncer de mama, mues-
tra que las mujeres en Espafia carecen de conocimientos sobre los
beneficios y los efectos adversos del cribado mediante mamografia.
La herramienta produjo un aumento considerable del conocimiento
y de la eleccién informada, con una elevada aceptacion del mate-
rial informativo, y no modificé la actitud positiva frente al cribado
ni la intencién de participacién en el cribado, que fue elevada. El
conflicto decisional fue significativamente menor en el grupo de
intervencién y no se observaron diferencias en la confianza en la
decision, la ansiedad ni la participacidon posterior en el programa
de cribado®.

El objetivo de este estudio es evaluar el impacto de proporcionar
informacién sobre los beneficios y los efectos adversos del cribado
en la toma de decisiones, en funcién del nivel educativo, en las
mujeres que participaron en el estudio InforMa.

Método
Diseno del estudio y participantes

Este estudio es un andlisis secundario del estudio InforMa, segiin
el nivel educativo de las participantes. El estudio InforMa es un
estudio experimental aleatorizado en dos etapas y controlado en
el que participaron cuatro programas de cribado poblacional: Parc
de Salut Mar (Barcelona), ICO-Hospitalet (L’Hospitalet de Llobregat,
Barcelona), Regién Sanitaria Lleida y Servicio Canario de la Salud. La
poblacién de estudio fueron mujeres de 49-50 afios que iban a ser
invitadas a participar en el programa de cribado de ciAncer de mama
en los 2-4 meses siguientes. Los criterios de exclusién fueron tener
antecedente de cancer de mama o mastectomia bilateral, dificultad

de comprensién idiomatica o problemas cognitivos para completar
o entender los materiales.

En la primera etapa se seleccionaron 40 areas basicas de salud
(ABS) de los programas de cribado mediante un muestreo estra-
tificado por nivel socioeconémico, y se asignaron a intervencién
o control mediante bloques de tamafio 2. En la segunda etapa se
obtuvieron muestras aleatorias de 30-50 mujeres dentro de cada
ABS, con el objetivo de que unas 10 mujeres de cada una comple-
taran el estudio, con un total de 400 mujeres (200 en el grupo de
intervencidény 200 en el grupo control). Los detalles sobre el disefio
y el reclutamiento pueden consultarse en el protocolo del estudio,
ya publicado!?. El trabajo de campo se realiz6 entre junio de 2016 y
septiembre de 2017 mediante dos cuestionarios autoadministrados
(antes y después de la intervencién). Las respuestas se recogieron
por teléfono o a través de una aplicacién web.

El estudio fue aprobado por los respectivos comités de ética
de los hospitales Arnau de Vilanova de Lleida, Bellvitge, Parc de
Salut Mar de Barcelona y Nuestra Sefiora de la Candelaria en Tene-
rife. El estudio se registr6 en ClinicalTrials.gov con el nimero
NCT03046004 y se denominé Estudio InforMa. Sus resultados ya
estan publicados®.

Intervencion

El cuestionario anterior a la intervencién incluyé datos socio-
demograficos, experiencia previa en el cribado, factores de riesgo
de cancer de mama y conocimientos, actitudes e intenciones gene-
rales sobre la deteccién precoz. Una vez completado, las mujeres
del grupo control recibieron un folleto estindar que recomendaba
participar en el cribado, mientras que las mujeres del grupo de
intervencién recibieron una herramienta de ayuda a la toma de
decisiones que consistia en un folleto informativo que cuantificaba
los beneficios y los efectos adversos del cribado, incluyendo los
conceptos de falsos positivos y sobrediagnéstico. Esta herramienta
se disefi6 mediante un estudio cualitativo con grupos focales de
mujeres y profesionales sanitarios!’. El cuestionario posterior a la
intervencioén, que incluyé informacién sobre conocimientos, actitu-
des, conflictos decisionales e intencién de participar en el cribado,
entre otras, fue completado por las mujeres a las 2-4 semanas de la
intervencion.

Variables

El nivel educativo de las mujeres participantes se agrupé en
dos categorias: bajo (educaciéon primaria y secundaria obligatoria
o equivalente) y alto (bachillerato, formacién profesional de grado
medio o superior, y universidad).

Las variables de resultado fueron definidas de acuerdo con el
protocolo de Hersch et al.’2. La variable principal fue la eleccién
informada, variable dicotémica obtenida al combinar conoci-
miento, actitudes e intenciones?13-15, Se consideré que una mujer
elegia de manera informada si tenfa un conocimiento adecuado de
los beneficios y de los efectos adversos del cribado, y ademas sus
actitudes e intenciones eran concordantes (actitud positiva hacia
el cribado e intenciéon de participar o actitud negativa e intencién
de no participar). Las variables secundarias fueron los componen-
tes de la eleccién informada (conocimientos, actitud e intencién),
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conflicto decisional, confianza en la decisién, estado emocional,
preocupacién por el cancer de mama, perspectiva temporal, per-
cepcion de los beneficios y de los efectos adversos del cribado, y
percepcién del riesgo de padecer cancer de mama. Mas detalles
pueden obtenerse en el protocolo??.

El conocimiento conceptual y numérico se evalué siguiendo el
estudio de Hersch et al.”. De un total de 22 puntos, 11 provienen
de 10 preguntas sobre tres subescalas de conocimiento concep-
tual (reduccién de mortalidad, falsos positivos y sobrediagndstico)
y 11 de cuatro preguntas sobre conocimiento numérico (frecuen-
cias aproximadas de los conceptos mencionados en las subescalas).
Para una eleccion informada, se considerd que las mujeres tenian
que obtener al menos un 50% de respuestas correctas en el cuestio-
nario de conocimiento en las tres subescalas evaluadas, incluyendo
al menos 1 punto en conocimiento numérico. La actitud frente al
cribado se midié utilizando cinco items adaptados de Dormandy
et al.’® y valorados con cinco opciones de respuesta, en una escala
de 5 a 30. Se establecié el umbral para una actitud positiva en
20 puntos. La intenciéon de participar en el cribado se obtuvo
mediante una pregunta con cinco respuestas. Se consideraron
como intencién de participar las respuestas «seguro que si» y

«probablemente si».

Andlisis estadistico

El tamafio muestral se habia estimado previamente para evaluar
el efecto de la herramienta de ayuda a la toma de decisiones en la
elecciéon informada del estudio InforMa'®.

Se compararon las caracteristicas de las mujeres participantes
y las variables de resultado principal y secundarias mediante la
prueba de ji al cuadrado para las variables categoéricas y la prueba t
de Student para las cuantitativas. Ambas pruebas se ajustaron por
la correlacién intra-ABS mediante la correccién de Rao-Scott!’. La
significacion estadistica y los intervalos de confianza se obtuvieron
utilizando las funciones svytable y svyttest de la libreria survey's, en
el lenguaje R9.

Resultados

En el estudio InforMa se seleccionaron aleatoriamente 2071
mujeres, de las cuales se pudo contactar con 1158 y 740 aceptaron
participar, siendo elegibles 361 en el grupo de intervenciéon y 379
en el grupo control. El cuestionario preintervencién fue comple-
tado por 260 y 264 mujeres, respectivamente, y el cuestionario
posintervenciéon por 203 mujeres en el grupo de intervencién y
197 en el grupo control. Completaron el estudio 400 mujeres y se
incluyeron en el presente analisis.

La tabla 1 muestra las caracteristicas de las mujeres partici-
pantes segun el nivel de estudios. Casi la mitad habian finalizado
estudios de nivel superior (universitarios o formacidon profesional
de segundo grado), el 28% tenian estudios primarios o educacién
secundaria obligatoria, y el 25% habian completado estudios de
bachillerato o formacién profesional de grado medio. Tres de cada
cuatro mujeres eran activas laboralmente, con un mayor porcen-
taje de actividad laboral en aquellas con nivel de estudios superior
(p <0,001). Un 11% de las mujeres habian nacido fuera de Espafia.
Mas de la mitad de las mujeres tenian dos o mas hijos. Menos de
un 10% tenian antecedente familiar de primer grado de cancer de
mama y cuatro de cada cinco manifestaron haberse hecho alguna
mamografia de cribado anteriormente. La realizacién previa de
mamografias fue mayor en las mujeres con nivel educativo alto
(82% vs. 73,9%; p=0,043).

Mas del 60% de las mujeres de ambos niveles educativos con-
sideraron que la comprensién que tenian sobre las ventajas del
cribado era buena o muy buena. En cambio, solo cuatro de cada

10 expresaron tener una comprensiéon buena o muy buena de los
efectos adversos del cribado. Respecto a las actitudes hacia el cono-
cimiento de los efectos del cribado, para mas del 90% de las mujeres
era importante conocer tanto los beneficios como los efectos adver-
sos, sin diferencias respecto al nivel educativo. Mas de ocho de cada
10 mujeres consideraron muy acertado y muy importante partici-
par en el cribado.

La tabla 2 presenta la variable de resultado principal, eleccién
informada, y sus componentes (conocimiento, actitudes e inten-
ciones) en los dos grupos de estudio (intervencion y control) y en
funcién del nivel educativo. La intervencién tuvo un efecto signifi-
cativo en la decisién informada, y en las mujeres con nivel educativo
alto casi triplicé el efecto respecto a las mujeres con nivel educativo
bajo (27% vs. 11%; p = 0,004). En cambio, en el grupo control no hubo
diferencias entre los dos grupos y solo una mujer, de nivel educa-
tivo bajo, cumplié el criterio de eleccién informada. El conocimiento
inadecuado de los beneficios y de los efectos adversos del cribado
explica las diferencias observadas. En el grupo de intervencion, las
mujeres con nivel educativo alto mostraron mayor conocimiento
en las tres subescalas (beneficios, falsos positivos y sobrediagnos-
tico), con diferencias estadisticamente significativas. En cambio, no
se observaron diferencias entre niveles educativos en el grupo con-
trol, excepto en el conocimiento del sobrediagnéstico, en el que
las mujeres con nivel educativo bajo obtuvieron una puntuaciéon
ligeramente superior.

La actitud positiva hacia el cribado en el grupo de intervencién
fue mayor en las mujeres con nivel educativo bajo (p = 0,029); en
cambio, en el grupo control no se observaron diferencias entre nive-
les educativos (p = 0,103). En el grupo de intervencién no se apre-
ciaron diferencias en la intencién de participar en el cribado tras
la intervencién, manifestada en ambos niveles educativos, que fue
superior al 80%. En el grupo control, las mujeres con nivel educativo
bajo manifestaron menor intencién de participar en el cribado (74%
vs. 86%; p = 0,076). La participacién en el programa de cribado en los
grupos de intervencién y control, segun el nivel educativo, fue muy
similar y superior en las mujeres con nivel educativo bajo (p=0,011
para el grupo deintervencién y p =0,025 para el grupo control).

La tabla 3 presenta las variables de resultado secundarias segin
el grupo de intervencién o control y el nivel de estudios. No se obser-
varon diferencias estadisticamente significativas entre los niveles
educativos respecto a conflicto decisional, confianza en la decisidn,
ansiedad y preocupacién por el cancer de mama, en ninguno de los
dos grupos de estudio. No obstante, las mujeres del grupo de inter-
vencién con nivel educativo alto tenian valores ligeramente mas
altos de conflicto decisional en la subescala de incertidumbre, y mas
bajos en la subescala de conocimiento, que las mujeres con nivel
educativo bajo. En las cuestiones sobre un posible arrepentimiento
en caso de participar o no participar en el cribado no se observaron
diferencias segun el nivel de estudios en el grupo de intervencién.
En cambio, en el grupo control, las mujeres con nivel educativo alto
manifestaron con mas frecuencia estar totalmente de acuerdo en
que se arrepentirian de no participar (51,8% vs. 31%; p = 0,041).

Sobre la perspectiva temporal se observa que, en los dos grupos
de estudio, las mujeres con nivel educativo alto piensan mas en el
futuro y estan dispuestas a sacrificarse por estar mejor en el futuro
que las de nivel educativo bajo. En relacién con la percepcion del
riesgo de cancer de mama, es similar entre niveles educativos en
ambos grupos y destaca que mas de la mitad de las mujeres se
sitian en la categoria moderado-alto. Respecto a las consecuencias
de participar en el cribado, en comparaciéon con las mujeres de su
edad, no se observaron diferencias entre niveles educativos en el
grupo control. En el grupo de intervencién, las mujeres con nivel
educativo alto respondieron con mas frecuencia que la probabilidad
de evitar la muerte es mucho mas alta si se participa en el cribado
(20% vs. 5,7%) y la probabilidad de ser sobrediagnosticada también
(12,7% vs. 3,8%).

Gac Sanit. 2020. https://doi.org/10.1016/j.gaceta.2020.01.002
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Tabla 1
Caracteristicas de las mujeres participantes segin el nivel de estudios

Variables demograficas y factores de riesgo Primarios o ESO Bachillerato, FP o P TotalN =400
N=111 universidad
N=289

Edad, media (DE) 50,1 (0,41) 50,2 (0,47) 0,707 50,2 (0,45)
Estudios

Primarios 70 (63,1%) = 70 (17,5%)

ESO 41 (36,9%) = 41 (10,2%)

Bachillerato o FP = 101 (34,9%) 101 (25,2%)

Estudios universitarios - 188 (65,1%) 188 (47,0%)
Actividad laboral actual <0,001

No trabaja 62 (55,9%) 45 (15,6%) 107 (26,8%)

Trabaja 49 (44,1%) 244 (84,4%) 293 (73,2%)
Lugar de nacimiento <0,001

Catalufia 46 (41,4%) 188 (65,1%) 234 (58,5%)

Resto de Espana 56 (50,5%) 66 (22,8%) 122 (30,5%)

Extranjero 9(8,11%) 35 (12,1%) 44 (11,0%)
Nimero de hijos 0,013

0 10 (9,01%) 61 (21,1%) 71 (17,8%)

1 30 (27,0%) 71 (24,6%) 101 (25,2%)

2 0 mas 71 (64,0%) 157 (54,3%) 228 (57,0%)
Antecedente familiar de primer grado 12 (10,8%) 25 (8,65%) 0,411 37 (9,25%)
Mamografias previas 82 (73,9%) 237 (82,0%) 0,043 319 (79,8%)
Conocimiento general sobre el cribado

Su comprension sobre las ventajas del cribado es buena o muy buena 68 (61,3%) 189 (65,4%) 0,535 257 (64,3%)

Su comprensién sobre los efectos adversos del cribado es buena o muy buena 44 (39,6%) 119 (41,2%) 0,794 163 (40,8%)
Actitudes hacia el conocimiento de los efectos del cribado

Para usted, es importante conocer los beneficios del cribado 106 (95,5%) 268 (92,7%) 0,336 374 (93,5%)

Para usted, es importante conocer los efectos adversos del cribado 106 (95,5%) 263 (91,0%) 0,126 369 (92,2%)
Actitudes hacia la participacién en el cribado

Para usted, la participacion en el cribado es acertada o muy acertada 97 (87,4%) 236 (81,7%) 0,157 333 (83,2%)

Para usted, la participacion en el cribado es importante o muy importante 99 (89,2%) 245 (84,8%) 0,281 344 (86,0%)

Para usted, la participacién en el cribado es desagradable o muy desagradable 17 (15,3%) 44 (15,2%) 0,986 61 (15,2%)
Grupo de estudio 0,599

Intervencién 53 (47,7%) 150 (51,9%) 203 (50,7%)

Control 58 (52,3%) 139 (48,1%) 197 (49,2%)

ESO: educacién secundaria obligatoria; FP: formacién profesional.

Tabla 2
Andlisis de las variables principales, segiin grupo de intervencién o control y nivel educativo

Grupo de intervencién Grupo control
Primarios o ESO Bachillerato, FP o P Primarios o ESO Bachillerato, FP o P
N=53 universidad N=58 universidad
N=150 N=139
Decisién informada?® 6(11,3%) 41 (27,3%) 0,004 1(1,72%) 0 (0,00%) 0,127
Conocimiento adecuado®
Beneficios del cribado 21 (39,6%) 90 (60,0%) 0,037 13 (22,4%) 28(20,1%) 0,747
Falsos positivos 15 (28,3%) 71 (47,3%) 0,008 4(6,90%) 8(5,76%) 0,755
Sobrediagnéstico 23 (43,4%) 87 (58,0%) 0,035 6(10,3%) 10 (7,19%) 0,380
Conocimiento adecuado en las tres subescalas 10 (18,9%) 58(38,7%) 0,003 1(1,72%) 1(0,72%) 0,525
Puntuacion en las escalas de conocimiento
Beneficios del cribado 4,25 (2,14) 5,19 (2,31) 0,019 3,07 (1,71) 3,19 (1,46) 0,667
Falsos positivos 1,91 (1,30) 2,49 (1,41) 0,002 1,34 (0,87) 1,29 (0,71) 0,674
Sobrediagnéstico 5,36 (2,25) 6,24 (2,43) 0,004 3,72 (1,45) 3,22 (1,68) 0,025
Global 11,5 (5,05) 13,9 (5,44) 0,003 8,14 (3,10) 7,70 (2,87) 0,370
Actitud positiva hacia el cribado 42 (79,2%) 112 (74,7%) 0,469 45 (77,6%) 110 (79,1%) 0,788
Puntuacién actitud, media (DE) 22,3 (2,89) 21,2 (3,82) 0,029 21,2 (3,51) 22,0 (3,23) 0,103
Puntuacién actitud en categorias: 0,167 0,124
24-25 25 (47,2%) 50(33,3%) 16 (27,6%) 61 (43,9%)
19-23 20 (37,7%) 69 (46,0%) 34 (58,6%) 59 (42,4%)
14-18 8 (15,1%) 25 (16,7%) 5(8,62%) 15 (10,8%)
5-13 0(0,00%) 6 (4,00%) 3(5,17%) 4(2,88%)
Intencion de cribado (segura o probablemente) 43 (81,1%) 125 (83,3%) 0,750 43 (74,1%) 119 (85,6%) 0,076
Seguro que si 25 (47,2%) 89 (59,3%) 28 (48,3%) 87 (62,6%)
Probablemente si 18 (34,0%) 36 (24,0%) 15 (25,9%) 32(23,0%)
No estoy segura 6(11,3%) 19 (12,7%) 7 (12,1%) 17 (12,2%)
Probablemente o seguro que no 4(7,55%) 6 (4,00%) 8(13,8%) 3(2,16%)
Participacion en el programa 42 (79,2%) 86 (57,3%) 0,011 46 (79,3%) 83 (59,7%) 0,025

DE: desviacién estandar; ESO: ensefianza secundaria obligatoria; FP: formacién profesional.
2 Conocimiento adecuado e intenciones concordantes con las actitudes (positivas o negativas).

b Al menos el 50% de los puntos disponibles, con al menos 1 punto en las tres subescalas (reduccién de mortalidad, sobrediagnéstico y falsos positivos).
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Tabla 3
Analsis de las variables secundarias, segin grupo de intervencién o control y nivel educativo

Grupo de intervencién Grupo control
Primarios o ESO Bachillerato, FP o p Primarios o ESO Bachillerato, FP o P
N=53 universidad N=58 universidad
N=150 N=139

Conflicto decisional, media (DE)- 16,1 (18,3) 12,9 (18,6) 0,356 20,4 (20,1) 17,7 (20,4) 0,326
0 18 (34,0%) 70 (46,7%) 0,181 17 (29,3%) 55 (39,6%) 0,196
1-24 17 (32,1%) 49 (32,7%) 14 (24,1%) 34 (24,5%)
>25 18 (34,0%) 31 (20,7%) 27 (46,6%) 50 (36,0%)

Subescala de incertidumbre 7,55 (16,0) 12,7 (24,4) 0,100 15,5 (26,0) 10,6 (23,3) 0,218
Subescala de conocimiento 26,1 (31,3) 15,9 (27,5) 0,070 32,5 (34,3) 26,5 (33,2) 0,165
Subescala de valores 17,5 (29,7) 13,0 (24,2) 0,200 17,7 (26,9) 18,2 (29,0) 0,902
Subescala de apoyo 11,0 (18,2) 10,1 (18,2) 0,793 13,5 (20,3) 13,4 (21,3) 0,980

Confianza en la decisién® 4,10 (0,94) 4,27 (0,78) 0,337 4,11 (0,95) 4,24 (0,81) 0,474

Ansiedad, media (DE)¢ 36,5 (13,9) 34,4 (12,3) 0,370 35,0 (16,0) 33,8 (13,9) 0,499

Preocupacién por el cdncer de mama 0,269 0,751
Nada o muy poco 14 (26,4%) 52 (34,7%) 18 (31,0%) 45 (32,4%)

Un poco 23 (43,4%) 70 (46,7%) 27 (46,6%) 68 (48,9%)
Bastante o mucho 16 (30,2%) 28 (18,7%) 13 (22,4%) 26 (18,7%)

Me arrepentiré si no participo 0,736 0,041

Totalmente de acuerdo 21 (39,6%) 64 (42,7%) 18 (31,0%) 72 (51,8%)
De acuerdo 21 (39,6%) 47 (31,3%) 25 (43,1%) 40 (28,8%)
Ni de acuerdo ni en desacuerdo 10 (18,9%) 36 (24,0%) 13 (22,4%) 24 (17,3%)

En desacuerdo o totalmente en desacuerdo 1(1,89%) 3(2,00%) 2 (3,45%) 3(2,16%)

Me arrepentiré si participo 0,147 <0,001

Totalmente de acuerdo 8 (15,1%) 6 (4,00%) 14 (24,1%) 7 (5,04%)
De acuerdo 13 (24,5%) 36 (24,0%) 9 (15,5%) 31 (22,3%)
Ni de acuerdo ni en desacuerdo 17 (32,1%) 60 (40,0%) 21 (36,2%) 44 (31,7%)

En desacuerdo o totalmente en desacuerdo 15 (28,3%) 48 (32,0%) 14 (24,1%) 57 (41,0%)

Perspectiva temporal, media (DE)¢ 12,8 (2,53) 14,7 (3,11) <0,001 13,1 (2,46) 14,2 (3,21) 0,018
Piensa en el futuro y esto influye en su comportamiento actual 3,62 (1,02) 3,92 (1,07) 0,075 3,62 (1,21) 3,79 (1,13) 0,361
No piensa en lo que pueda pasar en el futuro 2,91 (1,30) 3,71 (1,10) <0,001 2,97 (1,27) 3,59 (1,18) 0,002
Esta dispuesta a sacrificarse por estar mejor en el futuro 4,09 (0,84) 4,11 (0,80) 0,926 4,12 (0,77) 4,00 (0,92) 0,347
Prefiere pensar en el presente mas que en el futuro 2,19 (1,06) 2,92 (1,14) <0,001 2,36 (1,04) 2,79 (1,14) 0,011

Riesgo percibido de ser diagnosticada de cdncer de mama 0,654 0,381
Muy bajo 6 (11,3%) 12 (8,00%) 7 (12,1%) 10 (7,19%)

Bajo 17 (32,1%) 54 (36,0%) 20 (34,5%) 46 (33,1%)
Moderado o alto 30 (56,6%) 84 (56,0%) 31 (53,4%) 83 (59,7%)

Riesgo percibido en relacion al resto de mujeres 0,877 0,412
Mucho mas bajo 2(3,77%) 6 (4,00%) 5 (8,62%) 6 (4,32%)

Un poco mas bajo 7 (13,2%) 19 (12,7%) 6(10,3%) 9 (6,47%)
El mismo 38 (71,7%) 102 (68,0%) 38 (65,5%) 107 (77,0%)
Un poco o mucho més alto 6(11,3%) 23 (15,3%) 9 (15,5%) 17 (12,2%)

Si participa en el cribado, en relacién a las mujeres de su edad:

La probabilidad de evitar la muerte serd 0,043 0,266
Mucho mas baja 9(17,0%) 19 (12,7%) 13 (22,4%) 21 (15,1%)

Un poco mas baja 13 (24,5%) 36 (24,0%) 21 (36,2%) 36 (25,9%)
La misma 13 (24,5%) 19 (12,7%) 9 (15,5%) 25 (18,0%)
Un poco més alta 15 (28,3%) 46 (30,7%) 8(13,8%) 30 (21,6%)
Mucho mas alta 3 (5,66%) 30 (20,0%) 7 (12,1%) 27 (19,4%)

La probabilidad de ser sobrediagnosticada serd <0,001 0,164
Mucho mas baja 7 (13,2%) 9 (6,00%) 9 (15,5%) 12 (8,63%)

Un poco mas baja 4 (7,55%) 13 (8,67%) 16 (27,6%) 22 (15,8%)
La misma 26 (49,1%) 38 (25,3%) 13 (22,4%) 48 (34,5%)
Un poco més alta 14 (26,4%) 71 (47,3%) 16 (27,6%) 45 (32,4%)
Mucho mas alta 2(3,77%) 19 (12,7%) 4(6,90%) 12 (8,63%)

La probabilidad de tener un resultado falso positivo serd 0,151 0,714
Mucho mas baja 3(5,66%) 10 (6,67%) 5 (8,62%) 10 (7,19%)

Un poco mas baja 7 (13,2%) 15 (10,0%) 13 (22,4%) 22 (15,8%)
La misma 25 (47,2%) 42 (28,0%) 22 (37,9%) 56 (40,3%)
Un poco més alta 15 (28,3%) 61 (40,7%) 16 (27,6%) 40 (28,8%)
Mucho mas alta 3(5,66%) 22 (14,7%) 2 (3,45%) 11 (7,91%)

DE: desviacién estdndar; ESO: ensefianza secundaria obligatoria; FP: formacién profesional.

2 Conflicto decisional evaluado usando la Escala de Conflicto Decisional (10 items de la versién clasica), en una escala de 0 (no conflicto) a 100 (conflicto extremo).
Puntuaciones menores de 25 se asocian con la implementacién de decisiones; puntuaciones superiores a 37,5 se asocian con falta de decision o falta de confianza en la
decision.

b Confianza en la toma de decisiones, 3 items que van de 1 (no confianza) a 5 (mucha confianza).

¢ Estado de ansiedad (forma reducida), escala de 20 a 80, en la que puntuaciones mas altas indican mayores niveles de ansiedad.

d Consideracién de la escala de futuras consecuencias (forma reducida) en una escala de 4 a 20, en la que puntuaciones mas altas indican una perspectiva de tiempo a largo
plazo. Los items 2 y 4 de esta escala se punttian al revés que los items 1y 3.
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Discusién

Este estudio complementa el andlisis del estudio InforMa®,
cuyos resultados mostraron que proporcionar informacién sobre
los beneficios y los efectos adversos del cribado del cAncer de mama
tiene un efecto importante en la eleccién informada de partici-
par o no participar en él. En este trabajo, que analiza si el nivel
educativo modifica el efecto de la intervencidn, se observa que la
eleccién informada fue unas tres veces superior en las mujeres con
nivel educativo alto que en aquellas con menor nivel de estudios.
La intervencién resulté en un mayor aumento del conocimiento
sobre los beneficios y los efectos adversos del cribado en las muje-
res con nivel educativo alto, y produjo un descenso en la actitud
positiva frente al cribado en estas mujeres, en relaciéon a las que
tenfan menor nivel educativo. En el grupo control no se observa-
ron diferencias en cuanto a conocimiento y actitudes segun el nivel
educativo, pero es importante destacar que mientras en el grupo
de intervencién la intencién de participar en el cribado era simi-
lar en los dos niveles educativos, en el grupo control las mujeres
con nivel educativo bajo mostraron menor intencién de partici-
par.

La intervenciéon produjo un descenso del conflicto decisional
debido en gran parte al aumento del conocimiento; no obstante,
en las mujeres con nivel educativo bajo el conflicto decisional pro-
ducido por la incertidumbre se redujo, y en las mujeres con nivel
educativo alto aumenté. Asi, la informacién aumenté la actitud
positiva frente al cribado y la intencién de participar en las muje-
res con nivel educativo bajo, y en cambio produjo incertidumbre
en las mujeres con nivel educativo alto. Esta incertidumbre segu-
ramente procede de sopesar los beneficios y los efectos adversos
del cribado, cuya probabilidad de ocurrir fue valorada como mas
elevada por parte de las mujeres con nivel educativo alto del grupo
de intervencidon. Asimismo, las mujeres con nivel educativo bajo
manifestaron pensar mas en el presente que en el futuro, tanto en
el grupo de intervencién como en el control, hecho que podria estar
relacionado con el nivel socioeconémico de estas mujeres.

Nuestros resultados concuerdan con los de otros estudios?0-22.
Gummersbach et al.??, en Alemania, compararon dos folletos infor-
mativos para el cribado del cancer de mama, uno de ellos con
informacién mas detallada. Observaron que los folletos no produ-
jeron diferencias en la intencién de participar en el cribado, que
las mujeres con menor nivel educativo estaban mas dispuestas a
participar y que la intencién de participar disminuia con la auto-
percepcidn del conocimiento de los efectos adversos del cribado y
aumentaba con la de los beneficios del cribado. Los autores con-
cluyeron que la informacién proporcionada no llega con la misma
efectividad a las mujeres con menor nivel educativo, como también
muestran nuestro estudio y la revisién sistematica de McCaffery
et al.2!. Esta revision indica que los grupos con menor alfabetizaciéon
en salud tienen niveles mas bajos de conocimiento y participacién
en la atencién sanitaria, y los indicadores de salud mas desfavo-
rables. El hecho de adaptar los recursos educativos al nivel de
alfabetizacién y la capacidad numérica en salud ha mostrado mejo-
ras en los resultados en diversas poblaciones?!, y por lo tanto
puede beneficiar a las mujeres invitadas al cribado, en especial a
las de menor nivel socioeconémico. En el cancer de colon, Dreier
et al.?2 estudiaron qué informacién sobre la colonoscopia de cri-
bado era considerada importante para la toma de decisiones en
poblaciéon no expuesta a la prueba con anterioridad. La mayoria
de los encuestados consideraron muy importante la informacién
sobre los riesgos, y las personas con menor nivel educativo consi-
deraron que la mayoria de los items analizados eran relevantes con
mas frecuencia que las de mayor nivel educativo. No obstante, los
participantes con nivel educativo bajo que vivian solos se identifi-
caron como el grupo con menos interés en la informacién sobre los
riesgos.

Algunas limitaciones del estudio InforMa ya se han comentado
en la literatura®. El no haber planificado el analisis segun el nivel
educativo en el disefio original conlleva algunas limitaciones mas.
Por un lado, la disminucién del tamafio muestral en el andlisis
estratificado ha reducido la potencia estadistica del analisis. Por
otro, puede haberse producido algiin desequilibrio entre los gru-
pos de intervencidon y control dentro de los subgrupos de nivel
educativo. Estas limitaciones obligan a interpretar los resultados
con cautela. Como contrapartida a las limitaciones, destacamos la
relevancia de los resultados, que sustentan la importancia de consi-
derar el nivel educativo en el disefio de los materiales informativos
y demds acciones necesarias para la toma de decisiones comparti-
das en salud, como la mejora de las habilidades de comunicacién
de los profesionales sanitarios. En definitiva, el valor principal de
la educacién en salud es capacitar a las personas para que asuman
un papel mas activo en las decisiones relacionadas con su salud,
considerando para ello sus valores y preferencias.

En conclusién, nuestro trabajo muestra que el hecho de recibir
informacién sobre los beneficios y los efectos adversos del cribado
de cancer de mama tiene mucho mas impacto sobre la eleccién
informada en las mujeres con nivel educativo alto. En las mujeres
con nivel educativo bajo, la informacién sobre los beneficios y los
efectos adversos produjo un aumento en la intencién de partici-
par en el cribado. Seria interesante explorar las vias psicolégicas
que conectan la recepcién de informacién y la toma de decisio-
nes, y estudiar si otras caracteristicas, como la situacién laboral,
los antecedentes familiares de cdncer de mama o la existencia de
enfermedad benigna previa, influyen en la toma de decisiones, con
el fin de mejorar los materiales informativos.

éQué se sabe sobre el tema?

Las mujeres en Espafia carecen de conocimientos suficien-
tes sobre los beneficios y los efectos adversos del cribado
del cancer de mama mediante mamografia, a pesar de que
para mas del 90% de ellas es importante conocer tanto los
beneficios como los efectos adversos. La informacion sobre
beneficios y efectos adversos aumentan el conocimiento y la
eleccion informada, con gran aceptacion del material informa-
tivo. Se recomienda adaptar las herramientas de ayuda a las
decisiones a las caracteristicas de la poblacion objetivo.

éQué ahade el estudio realizado a la literatura?

Una herramienta de ayuda a la toma de decisiones puede
tener un impacto distinto en la poblacién, segun el nivel edu-
cativo. La herramienta de ayuda a la toma de decisiones para
el cribado del cancer de mama aumento el conocimiento en
las mujeres con nivel educativo alto y produjo incertidumbre
y menor actitud positiva frente al cribado en estas mujeres. En
cambio, mejoré la actitud y aumenté la intencién de participar
en el cribado en las mujeres con nivel educativo bajo.
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4.3 Resultats de I'objectiu 3

A continuacio es presenten els resultats obtinguts per donar resposta al tercer objectiu plantejat en
aquesta tesi. Tots els resultats estan inclosos en el manuscrit original Pons-Rodriguez et al. [55], la

informacid del qual es troba detallada a continuacid, juntament amb el resum traduit al catala.

Titol: Feasibility and acceptability of personalised breast cancer screening (DECIDO study): protocol

of a single-arm proof-of-concept trial.

Autors: Pons-Rodriguez A, Forné Izquierdo C, Vilaplana-Mayoral J, Cruz-Esteve |, Sdnchez-Lépez |,

René-René M, Cazorla C, Hernandez-Andreu M, Galindo-Ortego G, Llorens Gabandé M, Laza-Vasquez

C, Balaguer-Llaquet P, Martinez-Alonso M, Rué M, i Grup DECIDO

Revista: BMJ Open 2020; 10(12): e044597.
Factor d’impacte I’any de la publicacid: 2,692
DOI: 10.1136/bmjopen-2020-044597.

Resum:

El cribratge personalitzat del cancer pretén millorar els beneficis, reduir els danys i ser més cost-
efectiu que el cribratge basat en I'edat. L'objectiu de I'estudi DECIDO ésavaluar |'acceptabilitat i la
viabilitat d'oferir un cribratge de cancer de mama personalitzat basat en el risc i la seva integracio en

la practica clinica habitual, en el Sistema Nacional de Salut.

L’estudi es va dissenyar com un assaig de prova de concepte d’un sol bra¢. La mostra va incloure 385
dones d'entre 40 i 50 anys residents en una area basica de salut de la ciutat de Lleida. La intervencio
de I'estudi va consistir en: (1) una visita inicial; (2) estimacié del risc de cancer de mama; (3) una
segona visita per a la comunicacio del risc i recomanacions de cribratge i (4) un seguiment per obtenir
les mesures de resultat de l'estudi. Es va elaborar un index de risc poligénic (PRS) amb 83
polimorfismes d'un sol nucleodtid. EI model de risc del Breast Cancer Surveillance Consortium, que
inclou l'edat, la raca/étnia, els antecedents familiars de cancer de mama, la malaltia benigna de
mama i la densitat mamaria es va utilitzar per estimar un risc absolut preliminar de cancer de mama a

5 anys. Es va utilitzar metodologia baiesiana per actualitzar aquest risc amb el valor del PRS.
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Les mesures de resultat principals sén I'actitud envers, la intencid de participar i la satisfaccié amb el
cribratge personalitzat del cancer de mama. Les mesures de resultat secundaries inclouen les
proporcions de dones que accepten participar i que completen les diferents fases de [’estudi.
S’utilitza la prova binomial exacta i la prova t de Student per obtenir els intervals de confianca del
95%. El protocol de I'estudi va ser aprovat pel Comité Etic de Recerca de Medicaments de I'Hospital
Universitari Arnau de Vilanova. L'assaig es duu a terme segons aquest protocol d'estudi, la Declaracio

de Helsinki i les Bones Practiques.
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ABSTRACT

Introduction Personalised cancer screening aims to
improve benefits, reduce harms and being more cost-
effective than age-based screening. The objective of
the DECIDO study is to assess the acceptability and
feasibility of offering risk-based personalised breast
cancer screening and its integration in regular clinical
practice in a National Health System setting.

Methods and analysis The study is designed as a
single-arm proof-of-concept trial. The study sample

will include 385 women aged 40-50 years resident

in a primary care health area in Spain. The study
intervention consists of (1) a baseline visit; (2) breast
cancer risk estimation; (3) a second visit for risk
communication and screening recommendations based
on breast cancer risk and (4) a follow-up to obtain the
study outcomes.

A polygenic risk score (PRS) will be constructed as

a composite likelihood ratio of 83 single nucleotide
polymorphisms. The Breast Cancer Surveillance
Consortium risk model, including age, race/ethnicity,
family history of breast cancer, benign breast

disease and breast density will be used to estimate

a preliminary 5-year absolute risk of breast cancer. A
Bayesian approach will be used to update this risk with
the PRS value.

The primary outcome measures will be attitude
towards, intention to participate in and satisfaction
with personalised breast cancer screening. Secondary
outcomes will include the proportions of women who
accept to participate and who complete the different
phases of the study. The exact hinomial and the

Student’s t-test will be used to obtain 95% Cls.

Ethics and dissemination The study protocol was
approved by the Drug Research Ethics Committee of the
University Hospital Arnau de Vilanova. The trial will be
conducted in compliance with this study protocol, the
Declaration of Helsinki and Good Clinical Practice.

The results will be published in peer-reviewed scientific
journals and disseminated in scientific conferences and
media.

Trial registration number NCT03791008.

,3>410 The DECIDO Group

Strengths and limitations of this study

» This proof-of-concept study will provide evidence
on feasibility and acceptance of personalised breast
cancer screening, by the target population, under a
publicly funded health system.

» Breast cancer risk will be estimated using known
risk factors and a polygenic risk score.

» Tailored recommendations on breast cancer screen-
ing will be provided to women by primary care doc-
tors in their health centre.

» Women'’s attitudes towards, participating intentions
in and satisfaction with personalised breast screen-
ing will be assessed as primary outcomes.

» The design of a single arm has some limitations,
such as having no outcome comparisons between
groups.

INTRODUCTION
The Horizon 2020 Advisory Group defines
personalised medicine as ‘a medical model
using characterisation of individuals’ pheno-
types and genotypes for tailoring the right
therapeutic or preventive strategy for the
right person at the right time’.! Person-
alised cancer screening pursues improving
age-based screening by detecting malignant
tumours in younger subjects at higher risk,
reducing harms through reduction of false-
positive results and overdiagnosis in subjects
at lower risk and being more cost-effective.?
Personalised screening for breast cancer
consists of estimating the individual risk of
developing breast cancer in a specific time
horizon and providing tailored recommen-
dations for early detection that combine
(1) frequency of the screening exams (eg,
annual, biennial, triennial); (2) age at the
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start and end of screening and (3) screening modality
(mammogram, ultrasound, MRI).

Personalised screening requires an accurate measure
of individual risk. Tice et al* developed and validated the
Breast Cancer Surveillance Consortium (BCSC) model
including age, race or ethnicity, breast density, family
history of breast cancer and previous biopsy. An updated
version of the BCSC model replaced previous biopsy
by type of benign breast disease.> Recently, genome
studies have identified >90 genetic variants called single-
nucleotide polymorphisms (SNPs) that would explain
between 15% and 20% of the inherited variance in breast
cancer risk. Michailidou et al” identified 65 new breast
cancer risk loci and estimated that, in total, common
susceptibility variants explain 18% of the familial rela-
tive risk. Mavaddat et al® proposed a polygenic risk score
(PRS) that grouped the individual effects and the inter-
actions of 77 SNPs to estimate the risk of breast cancer.
Vachon et al® 1% observed independence between a PRS
similar to the previous one and breast density in case-
control studies.

In a critical review of clinical applications of polygenic
breast cancer risk, Yanes et al'! highlight that there is
considerable debate about the clinical utility of polygenic
information for assessing breast cancer risk. Whereas,
the sceptics argue that there is not enough evidence for
their implementation in clinical practice, the supporters
consider that PRS have the potential of (1) providing risk
information to women with uninformative genetic testing
results; (2) being risk modifiers for those with patho-
genic variants in high and moderate risk genes and (3)
providing personalised risk assessments and risk manage-
ment strategies in population screening programmes.
In fact, the Yanes et al review!! showed that, in Euro-
pean populations, the addition of a PRS to the existing
risk models has improved their accuracy. The highest
area under the curve, 0.72, was reported in a model that
combined BCSC, circulating oestradiol levels and PRS,
for oestrogen receptor-positive breast cancer.12

Few studies have assessed the implementation of risk-
based breast cancer screening. Roman et al*3 performed
the first systematic review of studies assessing personalised
breast cancer screening strategies and evaluated the
quality of the evidence. Thirteen studies were included,
three randomised controlled trials in the recruitment
phase and no reported results yet, nine mathematical
modelling studies and one observational pilot study. In
all models and in the observational study, personalised
screening strategies were shown to be effective and effi-
cient. However, as the authors indicate, evidence is
lacking on feasibility, acceptability and the legal and
ethical aspects of personalised screening strategies.

Evans et al'* assessed the feasibility of determining breast
cancer risk and communicating it in the context of a
population-based mammographic screening programme
in England. In the Predicting Risk of Cancer At Screening
(PROCAS) study, they used the Tyrer-Cuzick models
for risk assessment and investigated risk perception, the

proportion wishing to know their 10-year risk and whether
subsequent screening attendance was affected. Women
at high or at low risk were invited for risk feedback and
counselling. The authors concluded that (a) the majority
of women wished to receive risk information; (b) percep-
tion of breast cancer risk in the general population is
poor and (c) high-risk women increased their attendance
to the subsequent screening. In a later analysis, Evans et
al'¢ added a PRS and mammographic density to the Tyrer-
Cuzick model, with the objective of improving breast
cancer risk stratification and enabling more targeted
early detection/prevention strategies in population
screening programmes. The combined risk tool improved
the Tyrer-Cuzick model and defined a low-risk group of
women that was approximately 30% of the total, such that
cancers identified in this group were significantly more
likely to have an extremely good prognosis. According to
the authors, in a risk-stratified approach with an assess-
ment at first mammogram around age 45-50 years, the
extra screening in the high-risk group could be offset by
reducing or eliminating screening in the low-risk group,
where the benefits of screening may be outweighed by
false-positive results and the potential for overdiagnosis
and overtreatment.16

On the basis of the PROCAS project, and considering
the National Institute for Health and Care Excellence
clinical guidelines for women with familial breast cancer,
French et al'? developed an automated system (BC-Pre-
dict) for offering an assessment of breast cancer risk to
women when they receive their National Health Service
Breast Screening Programme (NHSBSP) invitation, and
generating feedback letters to communicate this risk to
women and health professionals. The recently published
protocol describes that the study aims at identifying and
resolving key uncertainties regarding the feasibility of
integrating BC-Predict into the NHSBSP.17 In addition
to including an explicit quantitative and qualitative anal-
ysis of the effects of implementing the BC-Predict system
in the NHSBSP, the research will assess the feasibility of
a definitive study to evaluate whether the intervention
translates into measurable effects on breast cancer inci-
dence and stage, and is a cost-effective use of the National
Health Service resources.

In Spain, most of population-based screening
programmes target women aged 50-69 years and perform
biennial mammograms. Extending the programme to
older or younger women has been a matter of interest
for health policy-makers. On the one hand, opportunistic
screening in women younger than 50 years is widely used.
The InforMa study found that around 80% of the partic-
ipants reported previous use of screening mammograms
before age 50 years, outside the organised screening
programme,'® with potential harms of screening such
as overdiagnosis and false-positive results in low-risk
women. On the other hand, in Catalonia, the incidence
of ductal carcinoma in situ and invasive breast cancer in
young women increased steadily during the 1990s and the
first decade of the 2000s, in parallel with an increase in
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mammography use over time in women in their late 30s
or early 40s.19 20 [ncluding women younger than 50 years
in risk-based screening, so low-risk women are recom-
mended to wait and high-risk women are screened, may
improve the balance of benefits and harms of the inter-
vention, as mathematical models have shown.3

There will be several challenges to the implementation
of personalised screening. In women, barriers related
to their culture, socioeconomic level, personal experi-
ence, the trust in the infallibility and innocuousness of
screening and the social alarm that cancer generates,
among others.2! 22 [n healthcare professionals, some
barriers are common with those in women and others
are specific, such as the inertia to adapt to new evidence
and the social pressure to avoid clinical error or delayed
diagnosis.23-25 Two systematic reviews showed that both
women and healthcare professionals overestimate bene-
fits and underestimate harms of treatments, screening
and tests.26 27 In addition, women overestimate the risk of
breast cancer and most of them have not been informed
of the adverse effects of screening. In clinical practice,
personalised screening probably will require more time
than the current ‘one-size-fits-all’ approach, at least at
the beginning. But new ways of organising, integrating
and analysing data will allow for better identification of
individual features that could indicate the optimal inter-
vention, at any time, while saving time and increasing
effectiveness and efficiency. When the ongoing clinical
trials finish, if they show that risk-based screening is
effective and efficient with respect to the current prac-
tice, country-specific proof-of-concept studies on imple-
menting the risk-based screening approach will be of
great value.

Study objective

The objective of the DECIDO project is to assess the
acceptability and feasibility of offering personalised
breast cancer screening and its integration in the usual
clinical practice. This proof-of-concept study will assess
the women’s attitudes, participating intentions and satis-
faction with personalised breast screening.

METHODS AND ANALYSIS

Study design

The study is designed as a single-arm proof-of-concept
trial. A pilot study was carried out with 20 women to test
the suitability of the recruitment and data collection
processes and the coordination of the involved health-
care professionals.

Participants

From January 2019 onwards, 385 women aged 40-50
years will be enrolled in the study. Potential participants
are the 2038 women living in the ‘Primer de Maig’ Basic
Health Area in Lleida, Catalonia, on 31 December 2018,
that would turn 40-50 years during the following 1.5
years, according to the primary care information system.

All the women that will turn 50 during the study period
will be invited to participate. If they decline to partic-
ipate in the study, they will be invited to participate in
the population-based Early Detection Programme for Breast
Cancer, since women resident in Spain, aged 50-69 years,
are invited biennially for a breast screening mammogram.
From women that will turn 40-49 years during the
study period, a random sample of 20-50 women will be
selected, on a monthly basis, and invited to participate
until the accrual goal of 385 women is achieved.

Women with a previous diagnosis of breast cancer or a
breast study in process, or those fulfilling clinical criteria
for cancer genetic counselling will be excluded. Women
not understanding or speaking Catalan or Spanish, or
with a physical or cognitive disability that prevents breast
screening or the main outcomes assessment will be also
excluded.

An invitation letter with a brief summary of the study
objectives will be mailed to the selected women. After 1-
2 weeks, a primary care doctor of the study team will
make a phone call, provide a brief information about
the study, determine eligibility and ask if they are inter-
ested in participating. Women that will to participate will
be scheduled for a visit at the primary care centre. An
informed consent form will be obtained at the beginning
of the first visit.

Intervention

The study intervention consists of a baseline visit, the
breast cancer risk estimation, a visit for risk communica-
tion and screening recommendations and the adminis-
tration of a follow-up questionnaire. Figure 1 shows the
timeline of the intervention.

First visit at the primary care centre

The study intervention consists of: (1) providing detailed
information about the study objectives by a primary care
doctor, member of the study team; (2) providing an infor-
mative brochure about the benefits and adverse effects
of breast cancer screening?é; (3) obtaining information
on sociodemographic variables, breast cancer risk factors,
previous screening experience, perceived personal risk of
breast cancer and general screening knowledge, attitudes
and intentions; (4) obtaining a saliva sample to deter-
mine the genomic profile and (5) scheduling a screening
mammogram with breast density measurement. For
women that had a mammogram during the year before
the first visit, breast density and presence/absence of
benign lesions will be obtained from that mammogram
and the radiologist report.

Breast density measurement and breast findings

A senior radiologist (MR-R) expert in screening will
evaluate the mammograms of all participating women.
Mammographic breast density will be classified according
to the Breast Imaging Reporting and Data System (BI-
RADS) scoring system?2°: almost entirely fatty (a), scattered
areas of fibroglandular density (b), heterogeneously dense
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(c) and extremely dense (d). Mammographic findings
will be coded from 0 (incomplete—additional imaging
needed) to 6 (known biopsy-proven malignancy). Addi-
tional tests will be requested in case of abnormal results
in coordination with the hospital breast unit.

Although automated breast density methods have some
advantages and are common practice in research, they
were not available to us. We used the clinical BI-RADS
system, which is the standard of care in our healthcare
centres. Even though the BI-RADS system has a non-
negligible degree of inter-reader and intra-reader vari-
ability in the categorisation of breast density, Kerlikowske
et al®® found that automated and clinical BI-RADS density
similarly predict interval and screen-detected cancer risk,
suggesting that either measure may be used to inform
women of their breast density. And regarding automated
methods, which have shown high reproducibility and
robustness, Conant et al®! suggest that more research and
collaborative effort is needed to develop affordable, well
validated and broadly available automated software.

SNP determination and polygenic risk score estimation
Collection, conservation and delivery of saliva samples will
be done following the saliva collection protocol provided
by the University of Lleida’s Proteomics and Genomics
Service (PGS) that details the procedures and indicates
its storage conditions until it is delivered to the PGS. The
shipment of samples from the primary care centre will be
done once a week. The SNP analysis will be carried out
from genomic DNA (gDNA) extracted using a suitable
commercial kit. If the obtained gDNA does not meet the
quality and quantity requirements necessary for the geno-
typing, another sample of saliva will be requested.

Genotyping of the 83 SNPs will be performed using
the matrix-assisted laser desorption ionization time-of-
flight (MALDI-TOF) mass spectrometry technique based
on the primer extension procedure where a DNA poly-
merase extends a primer upstream of the SNP with a set
of dideoxynucleotide triphosphates (ddNTPs) on a PCR
amplicon, resulting in allele-specific products for MALDI
detection.®?

The PRS will be obtained using the 85 SNPs associ-
ated with breast cancer that were listed in studies by
Shieh et al®® or Mavaddat et al.® Both studies used data
from the Breast Cancer Association Consortium as part of
the Collaborative Oncological Gene-Environment Study.

Breast cancer risk estimation

First, the BCSC V.2.0 risk model® and the Catalan breast
cancer incidence and mortality by all causes of death will
be used to estimate a preliminary 5-year absolute risk
of breast cancer. The BCSC V.2.0 model includes age,
race/ethnicity, first-degree relatives with breast cancer,
history of benign breast disease and mammographic
breast density. The incidence data from the Girona and
Tarragona cancer registries (2011 Catalan Official census,
IDESCAT) will be averaged and the locally weighted
smoothing (LOESS) regression will be used to smooth

them by age groups. The baseline risk for the model
will be obtained using the smoothed breast cancer inci-
dence rates risk factors distribution of the BCSC dataset
as described by Gail et al.3* The combination of the BCSC
V.2.0 hazard ratios of the risk factors’ distributions will
provide the preliminary 5-year absolute risks of breast
cancer.

To obtain the 5-year absolute risk that includes the PRS,
the Shieh et al approach® using the allele frequencies and
odds ratios from Caucasian populations will be used. The
PRS will be constructed as a composite likelihood ratio
representing the individual effects of each SNP. It will be
assumed that all the SNPs are inherited independently,
and that there are no interactions between them. Once
the PRS is obtained, a Bayesian approach will be used to
update preliminary 5-year risk obtained with the BCSC
V.2.0 model with the PRS value.

Risk communication and screening recommendations
Within 1-2 months after the first visit and once the breast
cancer risk is obtained, a second visit will be scheduled for
risk communication and screening recommendations.
The visit will be performed by the same primary care
doctor and team member that performed the first visit.
Women will be given a report including their status for
family history, benign lesions, breast density, PRS and two
pictograms with the 5-year absolute risk of breast cancer,
one with their risk and the other with the risk of a same
age woman of the general population. The screening
recommendations are presented in table 1. Women with
any anomalous or suspicious finding in mammography or
with a very high risk of breast cancer after PRS assessment
will be referred to the public hospital breast unit and/or
genetic counselling.

It is important to remark that women aged 50 years of
age and older are invited to breast cancer screening by

Table 1 Breast cancer screening recommendations
according to the absolute risk of breast cancer at 5 years

Absolute risk of

Age group breast cancer at5 Screening

(years) years recommendations

40-44 <0.99% Watch and wait
0.99%-1.16% Biennial
>1.16% Annual

4548 <0.99% Watch and wait
0.99%-1.19% Biennial
>1.19% Annual

49-50 <0.8% Triennial
0.8%-1.19% Biennial
>1.19% Annual

40-50 >6% Referral to the hospital

breast unit and/or
genetic counseling

Absolute risk of breast cancer at 5 years for average women
in Catalonia (Spain) aged 45 years: 0.8%; 50 years: 0.99%; 60
years:1.16%; 65 years: 1.19%.

Pons-Rodriguez A, et al. BMJ Open 2020;10:e044597. doi:10.1136/bmjopen-2020-044597

5



Open access

the public system, biennially. Therefore, there is no watch
and wait recommendation for women older than 49 years.
Women who receive recommendations to be screened
annually or biennially and do not fulfil the age or peri-
odicity criteria of the public screening programme are
advised to inform their primary care doctors, who even-
tually may refer them to the radiology unit for screening
mammograms at the corresponding time points.

Outcomes questionnaire at follow-up

At the end of the risk communication visit a follow-up
questionnaire will be given to women. They will be asked
to fill it at home and return it within 2-4 weeks. A phone
call will remind women to return the questionnaire or to
provide the answers by phone. The following primary and
secondary outcomes will be obtained from the follow-up
questionnaire.

After the study is completed, there is no plan to follow-
up the participants. The study sample is too small for
estimating cancer detection rates or interval cancer rates
with accuracy.

Sample size calculation

Most of the primary and secondary outcomes can be
expressed as proportions that will facilitate the interpre-
tation as positive or neutral-negative outcomes. With a
sample size of 385 women, proportions will be estimated
with a confidence of 95% and a minimum accuracy of
0.05. Given that the target population consists of 2038
women, a 20% participation acceptance would provide
the needed sample size.

Participant timeline

The study started to include participants on 11 December
2018. On 13 March 2019 participant number 252 was
included and the next day accrual was suspended because
of the COVID-19 pandemic. On 21 October 2020, the
study enrolment resumed. We estimate that three addi-
tional months of accrual are needed. The participant
timeline is detailed in figure 1.

Outcomes

Primary outcomes

The primary outcome measures will be attitude towards,
intention to participate in and satisfaction with person-
alised breast cancer screening by participant women.

Attitude towards personalised breast cancer screening

It will be measured with a scale with three items adapted
from Hersch et al.3> Each item ranges from 1 to 5, with a
total score ranging from 3 to 15. One of the items asks
participants their opinion on varying the frequency of
screening exams depending on breast cancer risk. The
other two items ask if participants would be satisfied to
be invited more/less frequently in case that they had
a higher/lower risk of breast cancer than the average
women. Higher scores indicate more positive attitudes. A
‘positive attitude’ is defined as a total score >12.

Intention to participate in personalised breast cancer screening

It will be measured with a 5-point Likert scale from defi-
nitely will (1) to definitely will not (5), adapted from
Hersch et al.3> The variable will be dichotomised as
intending to participate (definitely or likely) or not.

Satisfaction with personalised screening

It will be measured in a 5-point Likert scale from not at
all satisfied (1) to extremely satisfied (5).5 3¢ This variable
will be measured after 1year of recruitment.

Secondary outcomes

Attitudes towards screening mammography

It will be measured using five items adapted from Hersch
et al.3> Each item ranges from 1 to 5. Total scores can
range from 5 to 25. A positive attitude is defined as a total
score >20. Higher scores indicate more positive attitudes.

Attitude towards measuring breast cancer risk

One categorical variable with four categories. It asks if
the measure of breast cancer risk will do: more harm than
good, more good than harm, it depends, do not know. The abso-
lute and relative frequencies of the four categories will be
obtained.36

Emotional impact of the measure of breast cancer risk

Three categorical variables with five categories, ranging
from strongly disagree (1) to strongly agree (5). First vari-
able: the information about the individual risk of breast cancer
provides calmness. Second variable: receiving information
about risks produces anxiety. Third variable: the information
about the individual risk of breast cancer makes me worry. The
scores of the three items will not be added as a scale, they
will be reported separately.35

Preference with regard to the current screening

Categorical variable with three categories. It asks what
type of screening the participants would choose, person-
alised risk-based or ‘one-size-fits-all, which is biennial
between 50 and 69 years in Spain.

Knowledge of the benefits and harms of breast cancer screening
Eleven conceptual knowledge questions (yes/no) and
four numerical knowledge questions with categories
on the effect of screening. A total of 22 marks could
be obtained, 11 coming from the questions on concep-
tual knowledge and 11 coming from the questions on
numerical knowledge that measured absolute and rela-
tive values of the screening outcomes. The threshold to
define adequate knowledge is to score at least 50% of the
available marks, including at least one numerical mark,
on all the three screening outcome subscales that refer to
mortality reduction, overdiagnosis and false positives.3> 37

Decisional conflict

0’Connor Decisional Conflict Scale, 10-item low literacy
version, on a scale from 0 (no decisional conflict) to 100
(extreme decisional conflict).3® Scores <25 are associated
with implementing decisions; scores exceeding 37.5 are
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associated with decision delay or feeling unsure about
implementation.

Confidence in the decision

Three Likert scale statements rated from 1 (not at all
confident) to 5 (very confident). A total score is obtained
summing the scores of the three items and dividing by
three.®®

Anxiety about screening participation

Six-item short form of the Spielberger State Trait Anxiety
Inventory (STAI) on a scale from 20 to 80, with higher
scores indicating greater levels of anxiety.*® To calculate
the total STAI score, each item is rated from 1 (not at all)
to 4 (very much so), scoring of the positive items (calm,
relaxed, content) is reversed, all six scores are summed
and the total score is multiplied by 20/6.

Perceived significance of the benefits and the adverse effects of
screening

Women will be asked how important it is for them to
consider the chances of (1) avoiding breast cancer death,
(2) being diagnosed and treated for a cancer that is not harmful
and (3) having a false positive. The response options range
from very important (1) to not at all important (4). The
scores of the three items will not be added as a scale, they
will be reported separately.®

Self-efficacy

Four items ranging from strongly disagree (1) to strongly
agree (5). Total scores can range from 4 to 20. Higher
scores indicate higher self-efficacy.

Experience assessment

It will be measured using five items. Each item ranges
from 1 to 5. Total scores can range from 5 to 25. A positive
assessment is defined as a total score >20. Higher scores
indicate more positive experience assessment.3®

Confidence in personalised screening
Confidence Likert scale with one item ranging from very
low confidence (1) to very high confidence (5).%

Understanding of the individual risk and the screening
recommendations

Two categorical variables with five categories each,
ranging from strongly disagree (1) to strongly agree (5).
First variable: | understood the information | received about my
risk of breast cancer in relation to women of my age. Second
variable: | have understood the recommendations given to me
about the screening of breast cancer in the coming years, based on
my risk of breast cancer. The scores of the two items will be
reported separately.36

Time spent on risk communication
Continuous variable, number of minutes. Recorded by
the participant doctors.

Proportion of women who accept to participate in the study
Number of women that accept to participate divided by
number of women contacted.

Proportion of participating women who complete the different
phases of the study

Number of women that complete the different phases
divided by number of participating women.

Data management

The data will be collected and analysed by the DECIDO
research team. The data will be stored securely in
password-protected computer files and in locked cabi-
nets at the Lleida Institute for Biomedical Research
(IRBLIeida). Access to these files will be granted only to
the research team.

Data analysis

Primary and secondary outcomes will be described with
means and SD or medians and quartiles. For scale vari-
ables, individual items, subscales and overall scores will
be presented. Proportions of positive responses, such as
positive attitude or adequate knowledge, will be obtained
as stated in the outcomes definitions.

The 95% Cls for proportions will be obtained using the
exact binomial distribution. For means, the 95% Cls will
be obtained assuming that the sample mean distribution
follows the Student’s t-test distribution with n—1 df.

As a descriptive analysis, primary and secondary
outcomes by level of knowledge of the benefits and harms
of screening and by the age groups and screening recom-
mendations shown in table 1, will be presented.

The R programming language** and the RStudio envi-
ronment*2 will be used for the data analysis.

Patient and public involvement
Participants were not and will not be involved in the
research process.

ETHICS AND DISSEMINATION
The study protocol was approved by the Drug Research
Ethics Committee of the University Hospital Arnau de
Vilanova. The trial will be conducted in compliance with
this study protocol, the Declaration of Helsinki and Good
Clinical Practice.

The results will be published in peer-reviewed scientific
journals, and locally and internationally disseminated in
scientific conferences and media.
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4.4 Article que tracta I'objectiu 4

A continuaci6 es presenta I'article que respon al quart objectiu d’aquesta tesis, inclos en el manuscrit
original Pons-Rodriguez et al. [58], la informacid del qual es troba detallada a continuacio, juntament

amb el resum traduit al catala.

Titol: Avances hacia el cribado personalizado del cdncer de mama: el papel de la Atencién Primaria.

Autors: Pons-Rodriguez Anna, Marzo-Castillejo Merceé, Cruz-Esteve Inés, Galindo-Ortego Gisela,

Hernandez-Leal Maria José, Rué Montserrat.

Revista: Atencidn Primaria. 2022; 54 (5): 102288
Factor d’impacte I'any de la publicacid: 1,137
DOI: 10.1016/j.aprim.2022.102288

Resum:

El cancer de mama és la primera causa de mort en el mén entre les dones. El Sistema Nacional de
Salud (SNS) va introduir el cribratge poblacional de cancer de mama el 1990. Com en la majoria dels
programes europeus, el risc s’identifica basant-se en I'edat i s’ofereix una mamografia cada dos anys a
dones de 50 a 69 anys. L'evidencia cientifica esta avangant cap a un cribratge personalitzat, basat en el
risc individual. En aquest article es presenten els assajos clinics que avaluaran I'eficacia del cribratge
personalitzati alguns estudis realitzats en el nostre entorn sobre I'efecte d’informar a les dones dels
beneficis i efectes adversos del cribratge o I'acceptabilitat i viabilitat d’oferir cribratge personalitzat en
un context de PDC. El Programa d'Activitats Preventives i Promocié de la Salut pot ajudar a la

transformacié del cribratge en el nostre SNS.

Contribucions de la doctoranda:

Com a quart article de la tesis la doctoranda va voler recollir I'evidéncia cientifica sobre el cribratge
personalitzat del cancer de mama, tema en el qual ha estat treballant durant el seu doctorat, i d’acord
amb la Carta de l'investigador de la Unié Europea aixi com els codis étics de la recerca, transferir
aquesta informacié a la comunitat de professionals d’Atencié Primaria, a la qual pertany, a través

d’una revista de referéncia com es “Atencion Primaria”.
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PALABRAS CLAVE Resumen El cancer de mama es la primera causa de muerte en el mundo entre las mujeres. El
Cribado; Sistema Nacional de Salud (SNS) introdujo el cribado poblacional de cancer de mama en 1990.
Cancer de mama; Como en la mayoria de los programas europeos, el riesgo se identifica con base en la edad y
Medicina de se ofrece una mamografia cada dos afos a mujeres de 50 a 69 afos. La evidencia cientifica
precision; esta avanzando hacia un cribado personalizado, basado en el riesgo individual. En este
Polimorfismos articulo se presentan los ensayos clinicos que evaluaran la eficacia del cribado personalizado

y algunos estudios realizados en nuestro entorno sobre el efecto de informar a las mujeres de
los beneficios y efectos adversos del cribado o la aceptabilidad y viabilidad de ofrecer cribado
personalizado, que incluya la toma de decisiones compartidas. El Programa de Actividades
Preventivas y Promocion de la Salud puede ayudar a transformar el cribado en nuestro SNS.
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Moving toward personalized breast cancer screening: The role of Primary Care

Abstract Breast cancer is the leading cause of death in the world among women. The Spanish
National Health System (SNHS) introduced population-based breast cancer screening in 1990.
As in most European programs, risk is identified on the basis of age and a mammogram is
offered every two years to women aged 50---69 years. Scientific evidence is moving toward
personalized screening, based on individual risk. This article presents the clinical trials that
will evaluate the efficacy of personalized screening and some studies carried out in our
environment on the effect of informing women of the benefits and adverse effects of
screening or the acceptability and feasibility of offering personalized screening, in the Shared
Decision Making context. The Preventive Activities and Health Promotion Program can help
transform screening in our SNHS. © 2022 The Author(s). Published by Elsevier Espafa, S.L.U.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/

licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

El cancer de mama y la deteccion precoz

El cancer de mama es la primera causa de muerte por cancer
en el mundo entre las mujeres. Se producen 2,2 millones de
diagnosticos y 68.000 muertes al afo'. En Espaia es el mas
frecuente y, después del cancer colorectal, la segunda causa
de muerte por cancer. En el 2020 se diagnosticaron unos
34.00 casos y se produjeron 6.600 fallecimientos. La mayor
incidencia se observa entre los 45 y 65 afos, y se estima que
1 de cada 11 mujeres en Europa sera diagnosticada de cancer
de mama antes de los 74 anos?.

Se trata de una enfermedad heterogénea, la mayoria de
las veces de evolucion lenta y progresiva, hecho que per-
mite su diagnodstico precoz mediante una prueba de cribado.
Se estima que el cribado poblacional mediante mamografia
reduce la mortalidad por cancer de mama en un 20% y se
evita una muerte por cancer de mama de cada 235 muje-
res cribadas durante 20 afos’. Sin embargo, puede producir
efectos adversos como son los falsos positivos y el diagnos-
tico de tumores que no producirian sintomas durante la vida
de la mujer (sobrediagnostico). Se estima que el sobrediag-
nostico alcanza un 19% de los casos detectados por cribado’.
Al ser una enfermedad que tiene gran impacto emocional y
psicoldgico en las mujeres diagnosticadas, el sobrediagnos-
tico ---y el tratamiento innecesario-- se considera el efecto
adverso mas grave de la deteccion precoz y el que genera
mayor controversia.

La medida del riesgo de cancer de mama

Los factores que se asocian a un mayor riesgo de cancer
de mama son: edad, historia familiar de cancer de mama,
caracteristicas genéticas, densidad mamaria, presencia de
enfermedad mamaria benigna, factores que afectan los
niveles hormonales enddgenos o exdgenos y estilos de vida.
Para medir este riesgo se han disefiado modelos que esti-
man la probabilidad de ser diagnosticada de cancer de
mama en los proximos 5 o 10 afios, como el desarrollado
en el Breast Cancer Surveillance Consortium (BCSC), que
incluye edad, raza o etnia, densidad mamaria, antecedentes

familiares de cancer de mama y existencia de biopsia previa
con diagnostico de enfermedad benigna de mama“.

En la Ultima década, los estudios del genoma han identi-
ficado mas de 90 variantes genéticas llamadas polimorfismos
de un solo nucledtido (SNP, por sus siglas en inglés) que
explicarian entre el 15% y el 20% de la variabilidad here-
ditaria en el riesgo de cancer de mama®. A diferencia de
las mutaciones de la linea germinal en los genes BRCAT y
BRCA2, los efectos individuales de cada SNP son pequefios.
Sin embargo, el efecto combinado de multiples SNP en
forma de indice de riesgo poligénico (PRS por sus siglas en
inglés) puede ser importante en mujeres que tienen varios
alelos de riesgo. Una revision de Yanes et al. indica que
la combinacién de un PRS con las variables del modelo
BCSC vy los niveles de estradiol circulante mejoro los mode-
los predictivos para el cancer de mama®. Asi pues, el
riesgo poligénico mejora los modelos de riesgo tradiciona-
les, y posibilita estratificar a la poblacion segin su nivel
de riesgo y aplicar medidas individualizadas de seguimiento
y tratamiento.

La deteccion precoz basada en el riesgo

El Sistema Nacional de Salud (SNS) introdujo el cribado de
cancer de mama a nivel poblacional en 1990 y, al igual que
la mayoria de los programas europeos de Deteccion Precoz
del Cancer de Mama, el riesgo se identifica en base a la
edad y se ofrece una mamografia cada dos afos a mujeres
entre los 50 y 69 afos’. No obstante, la literatura visibi-liza
cada vez mas la necesidad de avanzar hacia un cribado
personalizado, basado en el riesgo individual y ofreciendo
la estrategia mas adecuada, combinando la frecuencia, las
edades de inicio y final, y el tipo de pruebas diagnosti-cas
(mamografia, resonancia magnética o ecografia)®. En
definitiva, se intensificarian los examenes de deteccion en
mujeres con riesgo elevado y se reducirian en mujeres con
riesgo bajo, mitigando los efectos adversos y haciendo un
uso mas eficiente de los recursos. En mujeres de riesgo muy
elevado se podrian plantear estrategias preventivas o tera-
péuticas de reduccion de riesgo como quimioprevencion o
mastectomia.

Roman et al. realizaron la primera revision sistematica
de estudios que evaluaron las estrategias personalizadas
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de deteccion del cancer de mama’. Se incluyeron 13 estu-
dios, tres ensayos clinicos aleatorizados (ECA) en fase de
reclutamiento, nueve estudios de modelos matematicos y
un estudio piloto observacional. Aunque habra que esperar
hasta 2025 para conocer los resultados de los ECA, los mode-
los y el estudio observacional mostraron que las estrategias
de deteccion personalizadas son efectivas y eficientes.

Varios consorcios internacionales coordinados por la Cola-
boracion Europea para la Deteccion Precoz Personalizada
y la Prevencion del Cancer de Mama (ENVISION, por sus
siglas en inglés) estan realizando aportaciones relevantes
para la futura implementacion del cribado personalizado.
En 2019, aunaron esfuerzos para identificar areas de inves-
tigacion prioritarias y recomendar acciones necesarias para
establecer programas de cribado basado en el riesgo. En su
declaracion de consenso' reconocen que se ha logrado un
progreso sustancial en la investigacion centrada en estimar
el riesgo individual de desarrollar cancer de mama, aplicar
la estratificacion del riesgo en los estudios de prevencion,
modelar el balance beneficio-dafio del cribado persona-
lizado y evaluar la aceptabilidad y viabilidad de imple-
mentar programas de deteccién y prevencién basados en
riesgo.

Los ensayos clinicos WISDOM y MyPEBS

Los estudios WISDOM (Women Informed to Screen Depending
on Measures of Risk)'" y MyPEBS (My Personalized Breast
Screening)'? son dos ECA activos que pretenden avanzar
hacia un enfoque nuevo y dinamico para la deteccion pre-
coz del cancer de mama. WISDOM incluira 100.000 mujeres
residentes en EE. UU., y MyPEBS incluira 85.000 mujeres
residentes en Europa e Israel. Los dos estudios: 1) plan-
tean disefios de no inferioridad y consideran como medida
de resultado principal la tasa de canceres avanzados (esta-
dio 1IB o superior); 2) miden el riesgo de desarrollar cancer
de mama en los proximos cinco afios utilizando modelos que
incluyen las variables del modelo BCSC y un PRS; 3) estrati-
fican a las mujeres participantes en cuatro grupos de riesgo
(bajo, medio, alto y muy alto); 4) hacen recomendaciones de
cribado similares segln los cuatro grupos de riesgo (mamo-
grafia cada cuatro anos, bienal, anual, anual mas resonancia
magnética, respectivamente); y 5) completaran la recogida
de informacion durante el afio 2025.

Los estudios InforMa, DECIDO y ProShare: ;qué
hemos aprendido?

El estudio InforMa

El estudio InforMa, realizado en Catalufia y Canarias en el
periodo 2016-2017, es el primer ECA que evalud el efecto
de informar sobre los beneficios y dafos del cribado de can-
cer de mama en Espafa'®. El grupo de intervencion recibio
una herramienta de ayuda a la toma de decisiones con infor-
macion cuantitativa sobre los beneficios y efectos adversos
del cribado de cancer de mama (sobrediagnostico y falsos
positivos) y el grupo control sélo recibio un folleto que reco-
mendaba la participacion en el cribado. La variable principal
fue la eleccion informada definida como un conocimiento

adecuado y la concordancia entre las actitudes y las inten-
ciones. Una de cada tres mujeres en el grupo intervencion
vs. 1 de cada 100 en el grupo control mostraron un cono-
cimiento adecuado de los beneficios y efectos adversos del
cribado. Solamente una mujer en el grupo control (0,5%)
realizd una eleccion informada sobre participar o no en el
cribado, mientras que en el grupo intervencion la realiza-
ron 47 mujeres (23%). Estos resultados ponen de manifiesto
el desconocimiento que tenian las mujeres participantes de
los beneficios y efectos adversos del cribado, en particular
del sobrediagnéstico.

El estudio también mostré que la informacion sobre los
efectos adversos del cribado no parece modificar las actitu-
des ni las intenciones sobre la participacion en el cribado,
que fueron similares en ambos grupos de estudio. Tres de
cada cuatro mujeres tenian una actitud positiva hacia el
cribado y cuatro de cada cinco expresaron su intencion
de cribarse. Estos resultados son consistentes con otros
estudios que muestran que proporcionar informacion sobre
efectos adversos no parecen afectar la intencién de parti-
cipar en el cribado'. Las mujeres informadas fueron mas
pesimistas sobre sus posibilidades de sufrir un sobrediag-
nostico o un resultado falso positivo. Aln asi, estas mujeres
expresaron niveles mas bajos de conflicto decisional que las
mujeres del grupo control.

Pons et al. evaluaron si el efecto de recibir informacién
sobre beneficios y efectos adversos del cribado del cancer
de mama era distinto segun el nivel educativo en las mujeres
que participaron en el estudio InforMa'>. Cabe destacar la
sobrevaloracion del conocimiento percibido que las muje-
res mostraron al inicio del estudio, donde cuatro de cada
10 mujeres expresaron tener una comprension buena o muy
buena de los efectos adversos del cribado. Pero después de
la intervencion, cuando se midio el conocimiento de manera
mas objetiva, solo tres de cada 50 mujeres en el grupo con-
trol tenia un conocimiento adecuado de los resultados falsos
positivos, y cuatro de cada 50 del sobrediagnéstico.

La intervencion resultd en un mayor aumento del conoci-
miento en mujeres con nivel educativo alto, aunque produjo
un descenso en la actitud positiva frente al cribado y una
mayor incertidumbre en estas mujeres, en relacion con las
que tenian menor nivel educativo. En cambio, en las mujeres
con nivel educativo bajo, la informaciéon aumento la actitud
positiva frente al cribado y la intencion de participar en él.
Es importante destacar que mientras en el grupo de inter-
vencion la intencion de participar en el cribado era similar
en los dos niveles educativos, en el grupo control las muje-
res con nivel educativo bajo mostraron menor intencion de
participar.

Asi pues, la informacion proporcionada no llega con la
misma efectividad a las mujeres con menor nivel educativo,
tal como muestran McCaffery et al.’. La adaptacion de los
recursos educativos al nivel de alfabetizacion y capacidad
numeérica en salud puede beneficiar a las mujeres invitadas
al cribado, en especial a las de menor nivel socioeconoémico.

El estudio DECIDO

El objetivo principal del estudio DECIDO, iniciado el afio
2018, es evaluar la aceptabilidad y viabilidad de ofrecer un

76



A. Pons-Rodriguez, M. Marzo-Castillejo, I. Cruz-Esteve et al.

Tabla 1
profesionales de la salud

Barreras y facilitadores a la implementacion del cribado personalizado identificados por grupos de discusion de

Barreras

- Resistencia a reducir el nimero de examenes de deteccion en mujeres de bajo riesgo
- Falta de formacion de los profesionales de la salud en pros y contras del cribado
- Diferentes opiniones sobre las recomendaciones de cribado entre los profesionales de la salud

- Resistencia al cambio de los profesionales de la salud
- Dificultades en la comunicacion de riesgos

- Falta de evidencia concluyente de los beneficios del cribado basado en el riesgo

- Recursos econémicos limitados del sistema sanitario

- Necesidad de transformaciones organizacionales importantes
Facilitadores

- Beneficios para las mujeres de las estrategias basadas en el riesgo, especialmente para las mujeres con riesgo elevado de

cancer de mama y las menores de 50 anos
- Rol activo de las mujeres para su autocuidado

- Proximidad entre mujeres y profesionales de Atencion Primaria

- Experiencia de los profesionales de la salud en otros programas de deteccion precoz

- Mayor eficiencia de un programa de cribado basado en el riesgo

« Compromiso de los planificadores sanitarios

modelo de cribado personalizado del cancer de mama en el
SNS.

El trabajo reciente del estudio DECIDO se ha centrado en
dos objetivos especificos: 1) evaluar las barreras y facilita-
dores de la implementacion del cribado personalizado desde
el punto de vista de los profesionales sanitarios, y 2) desa-
rrollar una prueba de concepto del cribado personalizado
que contempla la coordinacién de los niveles asistenciales
entre siy con el programa de cribado poblacional, asi como
la evaluacion de la viabilidad de su integracion en la practica
clinica habitual.

Visién y opiniones de los profesionales sanitarios sobre
las barreras y facilitadores de la implementacion del
cribado personalizado

La evaluacion de las barreras y facilitadores se ha llevado a
cabo en dos fases: a) grupos de discusion con 29 profesiona-
les de Atencion Primaria (AP) y de especialidades médicas y
de enfermeria relacionadas con el cancer de mama, profe-
sionales que trabajan en programas de cribado, en unidades
de mama, y gestores o planificadores sanitarios; b) encuesta
a 220 profesionales de la salud con perfiles laborales diver-
sos, invitados a participar a través de sociedades cientificas
espanolas del ambito de la salud y la gestion sanitaria.
Grupos de discusion. Los grupos de discusion identificaron
diversas barreras y facilitadores para la implementacion del
cribado personalizado (tabla 1).

Los profesionales participantes en los grupos de discu-
sion sefalaron que se requeriran cambios organizativos y
administrativos en el sistema de salud, mas coordinacion
de los niveles asistenciales, mas recursos economicos, capa-
citacion de los profesionales de la salud e intervenciones
educativas dirigidas a la poblacion general. A pesar de estos
retos, los participantes apoyaron la implementacion del cri-
bado basado en el riesgo. En general, coincidieron en que la
AP deberia ser la puerta de entrada al programa de cribado y
también el lugar donde se comunica el riesgo y se hacen las
recomendaciones; sin embargo, destacaron la sobrecarga de
trabajo que podia suponer para los profesionales.

Encuesta a profesionales. De cada 10 participantes que
respondieron la encuesta, cinco eran médicos, cuatro enfer-
meros y uno tenia otras ocupaciones. Las especialidades o
areas de trabajo mas frecuentes de los participantes fue-
ron oncologia, epidemiologia o medicina preventiva y salud
publica, y medicina familiar y comunitaria. Nueve de cada
10 trabajaban en el sector pUblico, y cuatro de cada 10 infor-
maron que su trabajo estaba relacionado con el cancer de
mama. La tabla 2 presenta una sintesis de los resultados de
la encuesta.

En cuanto a su viabilidad dentro del SNS, los participan-
tes dieron importancia a la eficacia y eficiencia del cribado
basado en el riesgo, y el 85% consider6 importante o muy
importante pasar del programa de cribado actual a un pro-
grama basado en el riesgo.

Hubo acuerdo sobre el hecho de que los beneficios y efec-
tos adversos del cribado del cancer de mama pueden ser
comunicados por diferentes perfiles de profesionales de la
salud y sobre el papel del programa de cribado como coor-
dinador del cribado basado en el riesgo.

Prototipo de cribado personalizado del cancer de mama
Otro de los objetivos del estudio DECIDO es evaluar la acep-
tabilidad y viabilidad de ofrecer cribado personalizado del
cancer de mama y de su integracion en la practica clinica
habitual, contemplando la coordinacion de los niveles asis-
tenciales entre siy con el programa de cribado poblacional.
La prueba de concepto evalla las actitudes de las muje-
res, sus intenciones de participacion y su satisfaccion con el
cribado personalizado®.

Participan en el estudio 387 mujeres de 40 a 50 anos,
adscritas al Area Basica de Salud «Primer de Maig» de
Lleida. La intervencion consiste en: 1) una visita inicial para
informar del estudio y de los beneficios y efectos adversos
del cribado del cancer de mama, recoger informacion sobre
factores de riesgo, obtener una muestra de saliva para
determinar el perfil gendmico y programar una mamografia
de cribado con medicion de densidad mamaria; 2) la esti-
macion del riesgo de cancer de mama; 3) una visita para la
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Tabla2 Aspectos relevantes para la implementacion del cribado personalizado identificados por profesionales de la salud

Ventajas

- Beneficio para las mujeres de alto riesgo: reduccion de la mortalidad por cancer de mama y promocion de una estrategia de

prevencion del cancer de mama
Desventajas

- Preocupacion por la ansiedad generada por el conocimiento de su riesgo, para las mujeres de alto riesgo
- Resistencia a menos examenes mamograficos entre las mujeres de bajo riesgo

Barreras para la implementacion
Muy importantes

- Carga de trabajo de los profesionales de la salud

- Limitados recursos humanos y financieros del Sistema Nacional de Salud

Menos importantes

- Falta de evidencia cientifica sobre la efectividad del cribado basado en el riesgo
- Resistencia de los profesionales de la salud a cambiar el modelo de cribado

Facilitadores para la implementacion
- Confianza de las mujeres en los profesionales de la salud

- Aceptacion del cribado basado en el riesgo por parte de los profesionales de la salud
- Percepcion positiva de los profesionales de la salud de realizar una actividad que beneficia a las mujeres

Aspectos organizativos a considerar

- Formacion de los profesionales de la salud
- Disponer de un buen sistema de informacion

- Disponer de un buen sistema de almacenamiento de datos genéticos y de imagen

+ Mejorar la coordinacion de los recursos sanitarios

comunicacion del riesgo y las recomendaciones de cribado,
y 4) la administracion de un cuestionario de seguimiento.

Para la medida del riesgo, primero se obtiene el riesgo
a cinco afnos que proporciona el modelo BCSC v2.0* adap-
tado segln la incidencia de cancer de mama de las mujeres
catalanas. El modelo incluye la edad, raza/etnia, historia
familiar de primer grado con cancer de mama, anteceden-
tes de enfermedad benigna de mama, densidad mamaria y
PRS.

Los resultados del estudio DECIDO se estan analizando.

El proyecto ProShare

Este proyecto tiene por finalidad incorporar la Toma de Deci-
siones Compartidas (TDC) al cribado de cancer de mama. Se
ha mostrado que la TDC es dptima en contextos de incer-
tidumbre, donde no es posible saber qué mujeres se veran
beneficiadas o padeceran de algin efecto adverso, en este
caso los falsos positivos, falsos negativos, sobrediagndstico
y sobretratamiento.

Para ello, inicialmente se realizo una revision sistematica
para conocer desde la perspectiva de los profesionales de
salud cuales son las barreras y facilitadores de implementar
la TDC en los diferentes cribados'’ (tabla 3).

Para incrementar el conocimiento de los profesionales
sobre como tratar el balance entre beneficios y efectos
adversos y sobre el proceso de TDC, se realiz6 un estudio
Delphi con expertos y especialistas en TDC para el disefio
de un manual y una guia, los cuales contienen informacion y
recomendaciones practicas para los profesionales, y pueden
ser utilizados en los encuentros clinicos con las mujeres en
el momento de aplicar la TDC en el cribado.

Actualmente se esta analizando una encuesta con la
metodologia Experimento de Eleccion Discreta a mujeres

entre 50 y 60 anos para conocer cuales son sus valoracio-
nes relativas de las caracteristicas propias de la deteccion
precoz actual (las mujeres reciben informacion a través de
un folleto, el sistema de salud programa la mamografia y
la mujer decide si acude o no), comparandolas con otra
opcion que incluye la TDC (las mujeres reciben informacion
mediante un encuentro con un profesional sanitario, la pro-
gramacion se lleva a cabo en este encuentro clinico y el
profesional y la mujer toman la decision de forma compar-
tida).

Papel de la Atencién Primaria en las
actividades preventivas

En Espafa, todas las comunidades autonomas (CCAA) cuen-
tan con un programa de cribado coordinado a través de la
Red de Programas de Cribado de Cancer y por el Ministerio
de Sanidad’. En la mayoria de las CCAA y también en los
paises europeos suele funcionar de forma independiente de
la AP, ignorando las oportunidades que este nivel asisten-
cial podria aportar para mejorar el cribado, promoviendo la
aceptacion.

Las diferentes y contradictorias recomendaciones del cri-
bado del cancer de mama de las multiples organizaciones
(tabla 4), asi como los cambios en sus actualizaciones, pro-
vocan confusion entre los profesionales de AP y falta de
adhesidn a las recomendaciones de cribado establecidas por
el SNS.

En 1988, con el objetivo de promover la salud e integrar
las actividades preventivas y de promocion de la salud en
las consultas de AP, la Sociedad Espanola de Medicina de
Familia y Comunitaria (semFYC) creé el Programa de Acti-
vidades Preventivas y de Promocion de la Salud (PAPPS)'8,
Cuando se elaboraron las primeras recomendaciones para
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Tabla 3 Barreras y facilitadores para la implementacion de la Toma de Decisiones Compartidas (TDC) en los programas de
cribado

Barreras para la aplicacion de la TDC

- Tiempo limitado del encuentro clinico

- Falta de conocimiento de los profesionales de salud sobre los riesgos y beneficios del cribado

- Los profesionales temen las acusaciones legales por diagnostico tardio de patologias relacionadas con el cribado.
- Rigidez en las guias clinicas para incorporar los valores y preferencias de los pacientes

Facilitadores de la aplicacion de la TDC

- Alta alfabetizacion de los pacientes

- Interés de los pacientes y una actitud proactiva en el autocuidado

- Experiencia laboral de los profesionales de salud

Tabla 4 Recomendaciones de diferentes sociedades cientificas sobre el cribado de cancer de mama en poblacion de riesgo
medio

Sociedades cientificas Recomendaciones
American Cancer Society (ACS), 40 a 44 anos: Opcion de empezar a realizarse mamografias cada afo
2015 45 a 54 aios: Deben hacerse mamografias cada afo

> 55 afos pueden cambiar a una mamografia cada dos afos, o pueden optar
por seguir haciéndose mamografias anuales. El cribado debe continuar
mientras la mujer goce de buena salud y se espere que viva al menos 10 anos

mas
U.S. Preventive Services Task Force 50 a 74 anos: Mamografia cada dos afos. (recomendacion B)
(USPSTF), 20162° 40 y 49 aios: Decision individualizada. Las mujeres que otorgan un mayor

valor al beneficio potencial que a los posibles dafos, pueden optar por
comenzar el cribado bienal (recomendacion C)
> 75 anos: Evidencia insuficiente para evaluar balance beneficios y riesgos
(recomendacion 1)
Mujeres con mamas densas: evidencia insuficiente para evaluar balance
beneficios y riesgos

Canadian Task Force on Preventive 40 a 49 anos: No realizar pruebas de deteccion con mamografia*

Health Care (CTFPH), 20182 (Recomendacion condicional; evidencia de baja certeza)

50-69 anos: Deteccion con mamografia cada dos o tres anos* (Recomendacion
condicional; evidencia de muy baja certeza)
70-74 anos: Deteccion con mamografia cada dos o tres afos* (Recomendacion
condicional; evidencia de muy baja certeza)
* La decision de someterse al cribado esta condicionada al valor relativo que
una mujer asigna a los posibles beneficios y dafos de la prueba

American Academy of Family 40 a 49 anos: La decision debe ser individual. Las mujeres que valoran mas los

Physicians, 2016 posibles beneficios que los posibles dafios pueden optar por comenzar el

cribado bienal entre los 40 y los 49 anos
50-74 anos: Mamografia cada dos afos (recomendacion B)
> 75 afios: la evidencia actual es insuficiente para evaluar el balance de
beneficios y dafios de la mamografia de cribado

Programa de Actividades Preventivas 40 a 49 aios: No se deberia recomendar la mamografia de cribado (evidencia
y de Promocion de la Salud moderada, recomendacion condicional en contra)
(PAPPS), 202072 50 a 69 afios: Se deberia recomendar la mamografia de cribado cada dos afios

(evidencia moderada, recomendacion condicional a favor)

70 a 74 anos: se deberia recomendar la mamografia de cribado cada dos afnos
(evidencia baja, recomendacion condicional a favor)

* El médico de familia tiene que proporcionar informacion objetiva y
contrastada que permita a cada mujer tomar su propia decision, en el sentido
de participar o no en los programas de cribado

la prevencion del cancer de mama todavia no existian los disponibilidad de mamografos de calidad?’. En posteriores
programas de cribado del cancer de mama poblacionales actualizaciones, se destaco la necesaria coordinacion con
y las recomendaciones se basaron exclusivamente en el los programas de cribado poblacionales. Las Gltimas reco-
cribado oportunista (case-finding), haciendo énfasis en la mendaciones (tabla 4) retoman un caracter mas individual y

79



Atencion Primaria 54 (2022) 102288

hacen énfasis en que el médico de familia tiene que pro-
porcionar informacion objetiva y contrastada, motivando
a las mujeres a tomar una decision informada sobre su
participacion en el programa de cribado?’, asi como en la
identificacion de las mujeres con riesgo elevado (anteceden-
tes personales y/o con antecedentes familiares de cancer
hereditario asociado a mutaciones BRCA) y su derivacion a
las Unidades de Consejo Genético.

Mas alla de recoger informacion sobre los anteceden-
tes familiares de cancer de mama, los profesionales de AP
deberian evaluar el riesgo de cancer de mama para que
las mujeres obtengan el maximo beneficio del cribado y la
prevencion basados en el riesgo. Resultados de un revision
sistematica narrativa (27 estudios, 11 paises) indican que los
profesionales de AP aceptarian un mayor papel en la eva-
luacion del riesgo y provision de asesoramiento, pero que es
necesario mejorar la formacion y disponer de herramientas
integradas de evaluacion de riesgos y mejores materiales
para los pacientes?. En este sentido, los estudios InforMa,
DECIDO y ProShare son un punto de partida importante para
facilitar la implantacion del cribado del cancer de mama
personalizado en nuestro SNS.
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Capitol 5 Discussio

5.1 Aportacions del treball realitzat i discussio conjunta

La tesis integra una série de treballs que han permes avancar en la investigacié sobre la influéncia de
les EAD i la PDC en les decisions de les dones en relacid al cribratge del cancer de mama aixi com en la
personalitzacid del mateix. Semblava necessari, inicialment, realitzar una revisié sistematica per
avaluar 'evidéncia sobre I'efecte de les EAD en el cribratge del cancer de mama. A continuacio, es va
realitzar I'estudi InforMa per avaluar I'efecte d’utilitzar una EAD, amb informacid equilibrada sobre
els beneficis i els efectes adversos del cribratge, en dones de 50 anys, abans que les convidessin a
participar-hi. Aprofitant la informacid recollida a I'estudi InforMa vam avaluar si el nivell educatiu
modificava l'efecte de I'EAD en el coneixement i la presa de decisions sobre el cribratge.
Posteriorment, vam dissenyar un estudi de prova de concepte, en el marc del projecte DECIDO,
adregat a avaluar la viabilitat, I'acceptabilitat i la integracid en la practica clinica del cribratge
personalitzat del cancer de mama, al mateix temps que vam avaluar les barreres i facilitadors per
implementar aquest cribratge des del punt de vista dels professionals sanitaris. L'estudi de prova de
concepte esta en la fase final de I'analisi i preparacié de publicacié. Per finalitzar, hem elaborat un
article divulgatiu que presenta l'estat de I'art del cribratge personalitzat del cancer de mama
juntament amb els resultats d’alguns dels estudis en els quals he participat aixi com d’altres
relacionats amb aquest tema. Aquest article, adrecat als professionals d’Atencié Primaria, suggereix
gue aquest nivell assistencial és probablement el lloc idoni per informar sobre els pros i contres del
cribratge, mesurar el risc, ajudar a interpretar els resultats i a prendre decisions i donar
recomanacions sobre la freqgliencia dels examens de cribratge i les edats d’inici i final d’aquests.

En el primer treball d’aquesta tesi, la revisio sistematica sobre I'efecte de les EAD en el cribratge del
cancer de mama [53], vam incloure 3 assajos clinics aleatoritzats i controlats i un estudi amb disseny
abans-després, per avaluar I'efecte d’utilitzar EAD per al cribratge del cancer de mama. Dos dels
assajos clinics, el de Gummersbach et al. [70] i el d’Hersch et al. [13] van proporcionar al grup
d’intervenciéd una informacid més completa que al grup de control. El tercer assaig clinic, de

Mathieu et al. [71], va comparar una EAD amb no donar informacio.
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En I'estudi de Gummersbach et al. L'EAD del grup d’intervencio va aprofundir en els efectes adversos
del cribratge, mentre que el grup control rebia un fulleté informatiu estandard que destacava la
importancia de participar en el cribratge. En canvi, en I'estudi d’Hersch et al. el grup control rebia un
fulletd on ja es parlava d’alguns efectes adversos, com els resultats falsos positius. La diferéncia entre

els dos grups de I'estudi va consistir en informar o no del sobrediagnostic.

La revisid sistematica va mostrar que les EAD augmenten significativament el coneixement dels
beneficis i els efectes adversos del cribratge, aixi com la freqiiencia de les dones que prenen una
eleccid informada. Aquest resultat va ser consistent en els dos estudis que van mesurar coneixement i
decisid informada, els d’Hersch et al. [13] i Mathieu et al. [71]. Pel que fa a actituds envers el
cribratge o intencié de participar-hi, els estudis van mostrar heterogeneitat en els resultats i la
mesura resum no va mostrar resultats estadisticament significatius. Dos dels estudis, el d’Hersch et al.
[13] i el de Gummersbach et al. [70] van observar una reduccié en la intencié de participar en el
cribratge en el grup que va rebre I'EAD, mentre que en els altres dos estudis, Eden et al. [72] i
Mathieu et al. [71], no hi va haver cap efecte. D'altra banda, Gummersbach et al, van assenyalar
gue el nivell educatiu s'associava positivament amb els coneixements adquirits i que les dones amb
menor nivell educatiu tot i tenir menys coneixements després de llegir el fulleté, estaven més
disposades a sotmetre's a mamografia que les dones amb nivell educatiu més elevat. Gummersbach
et al. també van trobar que el consell del metge va ser el factor més important en la decisid de
participar en el cribratge per a gairebé la meitat de les dones. Aquest resultat indica la importancia
de la PDC, on les EAD son essencials. No obstant aixd, no es van observar efectes significatius en la
intencié de participar en el cribratge, en el conflicte decisiu, la confianca en la decisié i I'actitud
positiva envers el cribratge. Es important destacar que la nostra va ser la primera revisié sistematica
d’EAD per al cribratge del cancer de mama i que va posar en relleu la importancia de proporcionar
informacié a les dones per poder prendre decisions informades tenint en compte les seves

preferencies i actituds.

Treballs més recents, com la revisid sistematica de Mathioudakis et al. [73] sobre valors i preferéncies
de les dones en relacié amb el cribratge del cancer de mama, mostren que les dones donen un valor
baix als efectes psicosocials i fisics del sobrediagnostic, als resultats falsos positius de la mamografia, i

a les molésties relacionades amb el cribratge.
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Segons els autors, les dones consideren acceptables aquests efectes indesitjables tenint en
compte el benefici potencial de la deteccié precoc¢ d’un tumor. En relacié amb el sobrediagnostic, la
revisid va mostrar que el coneixement i la comprensié de les dones sobre el sobrediagnostic eren
variables, i en general limitats, amb només entre un 30% i un 50% de les dones que eren conscients
del concepte i només un 10% tenien un coneixement adequat de les seves implicacions.

Una altra revisio sistematica [74] que va avaluar EAD en format web per a decisions cliniques sobre
el cancer, va mostrar efectes lleugers o moderats en el conflicte decisiu, el coneixement i I'eleccié
informada. L'impacte en la satisfaccio dels pacients va ser controvertit i no es va trobar efecte en la
intencid de participar en el cribratge. Roberto et al. [75], en un assaig clinic que va avaluar I'efecte
de donar informacié detallada envers el cribratge del cancer de mama van trobar uns resultats
similars als del nostre estudi. L'EAD va augmentar I’eleccié informada i el coneixement i no va reduir
la participacio en el cribratge. L'estudi d’Hersch et al. [76], en el qual es va basar I'estudi InforMa,
també va mostrar que informar a les dones sobre el sobrediagnostic millorava I'eleccié informada i
va proporcionar un guany de coneixement que es mantenia en el temps i no va afectar
negativament el benestar, fins i tot quan les dones participaven en el cribratge durant |'assaig. La
preocupacié per desenvolupar cancer de mama va ser més baixa en el grup d'intervencid i les
puntuacions d'ansietat van ser baixes i sense diferéncies de grup. Segons els autors, el fet que
proporcionar informacié sobre el sobrediagnostic no va causar angoixa, hauria de tranquil-litzar els
professionals que treballen en programes de cribratge i recolza que es proporcioni informacio a les
dones de manera rutinaria. Un altre assaig clinic, realitzat a la ciutat de Barcelona [77], va avaluar
I’efecte d’un fullet informatiu sobre els beneficis i els efectes adversos del cribratge en la taxa de
participacié en el cribratge del cancer de mama, en dones convidades d'entre 50 i 69 anys. Els
resultats van mostrar que el fulleté informatiu no va afectar la participacié global en el programa,

pero aquesta va ser menor en el grup intervencié en dones amb menor nivell socioeconomic.

Un cop realitzada la revisio sistematica, es va dur a terme |'estudi InforMa [22,23], que va avaluar
I’efecte d’utilitzar una EAD per al cribratge del cancer de mama de les dones del nostre entorn.
Partint de la relacio trobada per Gummersbach et al. entre el nivell educatiu i I'efecte de les EAD, la
informacid recollida per a I'estudi InforMa va permetre realitzar el segon treball d’aquesta tesis [54],
en el que es va avaluar I'efecte de rebre informacid sobre beneficis i efectes adversos del cribratge

del cancer de mama segons el nivell educatiu de les dones que hi havien participat.
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A l'inici de I'estudi, quatre de cada deu dones van manifestar que tenien un coneixement bo o molt
bo sobre els efectes adversos del cribratge. No obstant aix0, després de la intervencid consistent en
rebre I'EAD (grup d’intervencid) o el fulleté tradicional (grup de control), només tres de cada
cinquanta dones en el grup control tenien coneixement adequat (en termes qualitatius i
guantitatius) del significat de resultats falsos positius i 4 de cada 50 dones del significat de
sobrediagnostic. En el grup d’intervencio, I'EAD va tenir més impacte sobre I'eleccié informada en les
dones amb nivell educatiu alt, ja que va produir un augment més gran del coneixement en aquest
grup.

El resultat de la variable principal (que era el percentatge de dones que feien una eleccié
informada), va ser tres vegades superior en les dones amb nivell educatiu alt respecte a les de menor
nivell educatiu. La intervencid va resultar en un major augment del coneixement, sobre els beneficis i
efectes adversos del cribratge en les dones amb nivell educatiu alt i va produir un descens en I'actitud
positiva enfront del cribratge i un augment de la incertesa i el conflicte decisiu en aquestes dones, en
relacié6 amb les que tenien menor nivell educatiu. La informacié va augmentar I'actitud positiva
enfront del cribratge i la intencié de participar en les dones amb nivell educatiu baix, les quals van
manifestar pensar més en el present que en el futur, fet que podria estar relacionat amb el nivell

socioeconomic d’aquestes dones.

Un resultat similar el van trobar Gabel et al. [78] a Dinamarca, en un assaig clinic que va avaluar
I'eficacia d’'una EAD, autoadministrada a través de la web, per al cribratge del cancer colorectal,
adrecada a poblacié amb baix nivell educatiu. Els resultats van mostrar que I'EAD no va modificar el
coneixement o l'eleccié informada, pero va millorar I'actitud enfront del cribratge i la participacio.
Smith et al. [79] també van mostrar que els pacients amb nivell educatiu baix tenen més dificultat per
prendre una decisido informada, en aquest cas en el cribratge de cancer de colon. Els autors van
proposar que es dissenyin EAD especifiques per comunicar conceptes complexos i facilitar I'eleccid
informada a grups amb baixa alfabetitzacié. Berens et al. [80] en un estudi observacional per avaluar
I’eleccié informada entre les dones convidades per primer cop al programa de cribratge, van trobar
gue les poblacions immigrants i les dones amb baix nivell educatiu tenien pocs coneixements sobre la
mamografia de cribratge i calia fer actuacions per augmentar-los i poder millorar les decisions

informades.
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Altres estudis, com el de Petrova et al. [81], van mostrar que la majoria dels metges saben com
adaptar adequadament la comunicacid de riscos per als pacients amb baixa alfabetitzacié numeérica,
sobretot utilitzant EAD visuals. No obstant aix0, van advertir de la possibilitat que els metges que
tenen dificultats numeriques puguin mal interpretar els riscos i, involuntariament, comunicar
informacid incompleta o erronia. Els autors van concloure que la millora en la comunicacio de riscos i
la practica de la PDC estan molt relacionades amb accions que millorin |'alfabetitzacié del risc dels

metges.

Es important tenir en compte que, a part del nivell educatiu, altres caracteristiques com ara la
procedéencia o I'étnia dels pacients poden afectar a la comprensié de les EAD. La revisid sistematica de
DeRosa et al. [82] va descriure els tipus d’intervencions de suport a la presa de decisions que
s’ofereixen a persones de minories etniques, diagnosticades de cancer de mama o de prostata, i va
avaluar si aquestes intervencions milloraven la qualitat de vida dels pacients. Els resultats van mostrar
una millora en el compromis del pacient, un menor penediment de les decisions preses, més
satisfaccio, i millora de la comunicacio, consciéncia de |'alfabetitzacio en salut i competéncia cultural.
Segons els autors, les futures intervencions relacionades amb la presa de decisions per als pacients de
minories etniques haurien de centrar-se en els determinants socials de la salut, els sistemes de suport

social i els resultats clinics com la qualitat de vida i la supervivencia.

Un cop realitzada la revisié sistematica i veure I'aplicabilitat de la EAD en el cribratge del cancer de
mama, aixi com avaluar 'efecte de rebre informacié en funcié del nivell educatiu, varem creure
necessari elaborar un protocol d’un estudi de concepte del cribratge personalitzat com a tercer treball
d’aquesta tesis. Els diferents treballs publicats que comparaven el cribratge uniforme amb el cribratge
variable segons el risc mostraven un avantatge important, en termes de benefici en salut i d’eficiencia
economica, per al cribratge personalitzat. L'estudi de prova de concepte del projecte DECIDO
contempla la coordinacié dels diferents nivells assistencials entre si i amb el programa poblacional de
deteccid precog, aixi com I'avaluacié de la seva viabilitat i integracid a la practica clinica habitual [55].
Per tal que el canvi de model de cribratge sigui exitdos és imprescindible conéixer les actituds,
preferéncies, satisfaccid i intencié de participar de les dones, aixi com les dels professionals sanitaris,

guestions fins ara poc estudiades.
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L’estudi de prova de concepte del projecte DECIDO, dissenyat com un estudi d’intervencié amb un sol
grup, ha incldos 387 dones de 40 a 50 anys de I’Area Basica de Salut Primer de Maig de la ciutat de
Lleida. Malgrat que al marg del 2020, quan es va interrompre I'estudi per la COVID-19, encara faltava
incloure una tercera part de les dones participants, el mes d’octubre del 2020 es va reiniciar el

reclutament i va ser possible arribar a la mida mostral necessaria.

Tal com indica el protocol, les variables principals de I’estudi sén I'actitud, la intencié de participarila
satisfaccio amb el cribratge personalitzat. Hi ha un conjunt important de variables secundaries que
aportaran informacié sobre I'acceptacidé i la viabilitat del cribratge personalitzat en el Sistema
Nacional de Salut. El projecte DECIDO també ha avaluat les barreres i facilitadors de la integracié del
cribratge personalitzat en el nostre sistema public de salut segons el punt de vista dels professionals
sanitaris [56,57]. L’Atencid Primaria com a primer punt de contacte amb el sistema sanitari sembla el
lloc ideal per informar a les dones dels beneficis i efectes adversos del cribratge, per tal que prenguin
les decisions adequades amb autonomia. Els professionals d’Atencié Primaria podrien oferir la

informacid necessaria, ajudar a la presa de decisions i a la interpretacio dels resultats.

Com a quart treball de la tesi [58] he volgut realitzar un article divulgatiu, adrecat als professionals de
I’Atencié Primaria, que presenta I’estat actual de la recerca en cribratge personalitzat del cancer de
mama i les aportacions del nostre grup adrecades a facilitar el cami cap a aquest model de cribratge.
A l'article també es comenten les aportacions dels professionals sanitaris que van participar en grups
de discussio [56] i en una enquesta distribuida a través de les societats cientifiques que tenen alguna
relacio amb el cancer de mama [57]. Aquests treballs han estat liderats per la nostra companya

Celmira Laza-Vasquez i formen part de la seva tesi doctoral.

També és important destacar el treball realitzat per Maria José Hernandez-Leal, sota la direccié de
Misericordia Carles i Maria José Pérez-Lacasta de la Universitat Rovira i Virgili [43]. Aquestes
investigadores han elaborat un manual i una guia de practica clinica utilitzant el metode Delphi, per
als professionals de la salut en la PDC en el cribratge del cancer de mama. Aquest manual pretén
familiaritzar als professionals ajudant-los a involucrar les dones en les decisions relacionades amb el

cribratge del cancer de mama.
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5.2 Limitacions

Les principals limitacions dels treballs que formen part d’aquesta tesi s’han descrit en els articles
corresponents. Les resumim a continuacid. En el primer treball, la revisidé sistematica sobre les EAD en
el cribratge del cancer de mama les limitacions estan associades principalment amb la generalitzacio
dels resultats. D’una banda, les dones participants en els estudis inclosos en la revisié sistematica
probablement tenien un nivell educatiu més alt, una major consciéncia sanitaria i participaven més

activament en les decisions sanitaries que les dones de la poblacié general.

D’altra banda, les EAD d’aquests estudis s’havien dissenyat a Australia [13,71], EUA [72] i Alemanya
[70], per la qual cosa poden no ser generalitzables a altres paisos. A més, tots els estudis van avaluar
les EAD només des del punt de vista de les dones, i en el context de la recerca, on les participants
podien tenir un nivell de compromis superior al de les dones convidades a participar en un programa
de cribratge. Altres limitacions de la revisid sistematica provenen del nombre reduit d'estudis
inclosos, que es pot explicar pel desenvolupament recent de les EAD per al cribratge del cancer de
mama en el periode que es va fer la revisid, i de la variabilitat en les eines utilitzades per al grup de
control. Aquestes limitacions no treuen rellevancia al coneixement aportat pel treball que ens diu que
les EAD per al cribratge del cancer de mama augmenten significativament el coneixement de les
dones i, per tant, la proporci6 de dones que fan una eleccié informada, perd6 no modifiquen

significativament les actituds i les intencions cap al cribratge.

Algunes de les limitacions del segon treball ja es van descriure a la literatura [23]. Entre elles, la
participacié en I'estudi InforMa de només el 38% de les dones convidades, la mesura de |'efecte de la
intervencid només a curt termini i la traduccié al catala sense una validacié prévia al seu Us d’alguns
dels instruments utilitzats. Altres limitacions provenen del fet de ser estudi de recerca secundaria i no
haver planificat I'analisi segons el nivell educatiu abans de la recollida de dades. Aixd va comportar,
d’una banda, que la mida mostral en I'analisi estratificada reduis la poténcia estadistica i, d’altra
banda, que es pogués produir algun desequilibri entre els grups d'intervencid i control dins dels

subgrups de nivell educatiu.
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No obstant aix0, es va poder avangar en el coneixement del paper del nivell educatiu en I'efecte de
les EAD per al cribratge del cancer de mama i proposar algunes accions rellevants en el disseny de
materials informatius, en la PDC en salut i en la millora de les habilitats de comunicacié dels
professionals sanitaris. El fet que les nostres troballes siguin consistents amb les d’estudis similars ens

fa pensar que, malgrat les limitacions, sén robustes i es poden generalitzar.

En el tercer treball, el protocol del prototipus de cribratge personalitzat del projecte DECIDO, la
principal limitacid es refereix al mateix disseny de prova de concepte d’un sol grup, la qual cosa no
permet fer comparacions amb grups de control. No obstant aixd, es podra avaluar la viabilitat i
I'acceptabilitat d’aquest tipus de deteccid preco¢. Les limitacions que s’han trobat en el

desenvolupament de |'estudi s’exposaran en properes publicacions.

5.3 Fortaleses

Les fortaleses dels diferents treballs realitzats s’han exposat en els articles. Es important destacar que
s’ha aportat informacio rellevant per avancar cap al cribratge basat en el risc en el nostre sistema de

salut, en un marc de PDC entre les dones i els professionals sanitaris.

La revisid sistematica dels estudis que havien utilitzat EAD per al cribratge de cancer de mama [53] va
ser la primera revisié sistematica que va avaluar I'impacte de les EAD en I'eleccid informada i altres
variables rellevants des de la perspectiva de les dones. Cal destacar que es va centrar en els estudis on
les EAD s’havien dissenyat per informar i ajudar a les dones a decidir, no en els estudis dirigits a

fomentar la participacié i I'adheréncia.

El segon treball [54] va posar en relleu la importancia de considerar el nivell educatiu en el disseny
dels materials informatius i altres accions necessaries per a la PDC en salut, com la millora de les

habilitats de comunicacid dels professionals sanitaris.

El protocol de la prova de concepte del projecte DECIDO [55] ha permes dur a terme |'estudi sobre la
viabilitat i I'acceptacio del cribratge personalitzat del cancer de mama per part de les dones i sobre

la coordinacié de nivells assistencials necessaria per implementar el cribratge personalitzat.
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Es important destacar el treball previ a la seleccié del model de mesura del risc i la incorporacié de

I'index de risc poligenic a les variables de risc classiques.

Finalment, el treball adrecat als professionals d’Atencié Primaria [58] pretén fer arribar a aquests
professionals |'estat de la recerca en cribratge de cancer de mama personalitzat. Els resultats dels
treballs sobre la visié i opinions dels professionals sanitaris del nostre entorn amb relacid al cribratge

personalitzat [56,57] poden ser d’utilitat per als politics i planificadors sanitaris.

5.4 Futures linies de recerca

A continuacid, s’incorporen algunes de les recomanacions de la conferéncia de consens ENVISION
[31] que l'any 2019 va revisar coneixements, explorar barreres i oportunitats i va definir les

seglients arees clau per a laimplementacio del cribratge personalitzat del cancer de mama:

1. Recerca en avaluacié del risc de cancer de mama. Validacié de les mesures de risc en cohorts
prospectives segons el context en el qual s'han d’utilitzar. ldentificacié de noves variants

genéetiques i nous marcadors per millorar la mesura del risc.

2. Recerca en prevencio del cancer de mama. Millora en la selecciéd de dones amb risc elevat de
patir un cancer de mal pronostic. Mesura de |'eficacia de les mesures preventives adrecades a la
reduccid de la incidéncia del cancer de mama de mal pronostic. Millora en I'eficacia de les

recomanacions d’estils de vida saludables i I'acceptabilitat de les intervencions preventives.

3. Recerca en cribratge del cancer de mama personalitzat. Identificaci6 de marcadors de
progressid dels tumors “in situ”. Millora en les modalitats de deteccié en funcié del nivell de
risc. Optimitzacid de les estrategies de cribratge. Estudis amb models matematics que permetin

obtenir informacid sobre resultats de les estrategies de cribratge a llarg termini.
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4. Recerca en implementacié de programes de cribratge personalitzat. Utilitzacié de dissenys
hibrids d’efectivitat i implementacid per reduir el temps que transcorre entre coneixer |'eficacia
d’un programa i la seva aplicacid. Consideracié de I'entorn sanitari, dels valors, preferéncies i
aspectes socials on s’ha de realitzar el canvi de model. Identificaci6 de maneres efectives de
comunicar el risc de cancer de mama i de recolzar els canvis que caldria adoptar en resposta a la

informacid sobre el risc.

A aquestes linies de recerca recomanades per ENVISION, hi afegim les que es deriven dels treballs

inclosos en aquesta tesi:

5. Recerca en el disseny d’EAD que arribin a totes les dones, sigui quin sigui el seu nivell educatiu,
la seva cultura i el seu entorn socioecondmic. Només aixi es podra garantir que les decisions es
prenen tenint en compte les preferencies, les actituds i els valors de les dones, amb el suport

dels professionals sanitaris en un marc de PDC.

6. Recerca en explorar vies psicologiques que connecten la recepcié d’informacié i la presa de
decisions i en avaluar si caracteristiques com la situacid laboral, els antecedents familiars de
cancer de mama o l'existéncia de malaltia benigna previa influeixen en la presa de decisions

amb la finalitat de millorar els materials informatius.

7. Recerca en modalitats d’'implementacié d’'un programa de cribratge personalitzat que es puguin
integrar en el nostre sistema de salut. Avaluacié dels recursos materials i humans necessaris i

aspectes organitzatius i formacid dels professionals sanitaris



Capitol 6 Conclusions

La revisio sistematica que va avaluar les EAD per a dones que havien de decidir participar

0 no en la deteccio preco¢ del cancer de mama va mostrar que:

1. Hi havia variabilitat en el tipus i quantitat d'informacid inclosa en les EAD dels quatre estudis
inclosos. Aquesta variabilitat pot explicar, en part, I'heterogeneitat estadisticament significativa

de tots els resultats avaluats.

2. Malgrat aquesta heterogeneitat, la metanalisi va revelar que les EAD produeixen una millora
estadisticament significativa del coneixement dels beneficis i efectes adversos del cribratge, aixi

com un augment significatiu de la freqliencia de dones que fan una eleccié informada.

3. No s'han observat efectes significatius de les EAD en el conflicte decisiu, la confianca en la
decisid, I'actitud positiva envers el cribratge i la intencié de participar-hi. No obstant aixo, la
metanalisi en el subgrup d’assajos clinics, va mostrar una disminucié significativa de la

confianga en la decisid i la intencid de participar en el cribratge.

4. Les dones haurien d'utilitzar EAD per estar informades i recolzar les seves decisions sobre el
cribratge del cancer de mama, tenint en compte les seves preferéncies i actituds. Es important
garantir que la informacid proporcionada sigui ben entesa per totes les dones, incloses les que

tenen un nivell educatiu menor.

5. Un dels estudis va mostrar que, per a la meitat de les dones, el consell del metge era el
factor més important per ajudar a prendre la decisiéd de participar en el cribratge. Aquest

resultat indica la importancia de la PDC, on les EAD sdn essencials.
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6.

En I'actual model de relaci6 metge-pacient, que afavoreix l'eleccid informada en lloc de
maximitzar la participacid en les activitats de deteccid precog, cal més recerca per millorar les

EAD.

L’analisi de I'efecte de donar informacio sobre els beneficis i els efectes adversos del

cribratge del cancer de mama (estudi InforMa) va mostrar que:

10.

11.

Les dones participants, en edat de ser convidades a participar en el Programa de Deteccid
Preco¢ del Cancer de Mama, no tenien coneixements adequats sobre els beneficis i efectes

adversos del cribratge.

Proporcionar informacié quantitativa sobre els beneficis i efectes adversos, amb una EAD
dissenyada conjuntament amb les dones, va produir un augment considerable del coneixement
i I'eleccio informada, una elevada acceptacié dels materials informatius i un menor conflicte

decisiu, en relacid amb les dones que no la van rebre.

Els resultats de I'estudi InforMa posen en relleu la importancia de deixar endarrere les actituds
paternalistes i assumir la responsabilitat d’informar adequadament a les dones i ajudar-les a

decidir, d’acord amb els seus valors i preferencies.

El fet de rebre informacid sobre els beneficis i efectes adversos del cribratge de cancer de
mama va tenir més impacte sobre I'eleccié informada en les dones amb nivell educatiu alt.
En les dones amb nivell educatiu baix, la informacié sobre els beneficis i efectes adversos va

produir un augment en la intencié de participar en el cribratge.

Seria interessant explorar les vies psicologiques que connecten la recepcié d’informacié i la
presa de decisions, i avaluar si hi ha altres caracteristiques, com la situacié laboral, els
antecedents familiars de cancer de mama o |'existéncia de malaltia benigna prévia, que

influeixen en la presa de decisions, amb la finalitat de millorar els materials informatius.
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L’estudi prova de concepte realitzat segons el protocol permetra:

12.

13.

14.

15.

Proporcionar evidéencia sobre la viabilitat i I'acceptacié del cribratge personalitzat del cancer de

mama al nostre entorn.

Avaluar la viabilitat d’estimar el risc de cancer de mama utilitzant factors de risc coneguts i un

index de risc poligéenic.

Avaluar la viabilitat que els metges d’atencié primaria s’encarreguin d’informar del risc de

cancer de mama i donar les recomanacions individualitzades sobre el cribratge.

Avaluar les actituds de les dones sobre el cribratge personalitzat, la seva satisfaccio i la seva

intencio de participar-hi, si s’oferis.

La divulgacio dels avengos en el cribratge personalitzat del cancer de mama entre els

professionals d’Atencio Primaria:

16.

17.

18.

19.

Ha informat que s’esta avangant en I'obtencié d’evidéncia sobre I'efectivitat i eficiéncia del

cribratge personalitzat del cancer de mama.

Ha presentat els assajos clinics que avaluaran |'eficacia del cribratge personalitzat i els estudis

del nostre grup de recerca que obren cami per al cribratge personalitzat en un context de PDC.

Ha presentat els estudis InforMa, DECIDO i ProSHare com a facilitadors de la transicié cap al

cribratge de cancer de mama personalitzat en el nostre sistema de salut.

Ha posat en relleu, a partir d’estudis realitzats pel nostre grup amb professionals sanitaris de

I'estat espanyol, que:
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L’Atencid Primaria, com a primer punt de contacte amb el sistema sanitari, és segurament el

lloc idoni per informar a les dones sobre els riscos i beneficis del cribratge personalitzat.

Per implementar el cribratge personalitzat, calen canvis organitzatius i administratius en el
sistema de salut, més coordinacid dels nivells assistencials, més recursos economics,
capacitacié dels professionals de la salut i intervencions educatives dirigides a la poblacié

general.

Els professionals sanitaris valoren com important o molt important passar del cribratge

actual basat en I'edat al cribratge personalitzat basat en el risc.

20. Harecordat les recomanacions del Programa d’Activitats Preventives i de Promocié de la

Salut (PAPPS) en Atencié Primaria:

Proporcionar informacid objectiva i contrastada per tal que les dones puguin prendre una
decisid informada sobre la seva participacid en el programa de cribratge. Identificar les dones
amb risc elevat de cancer hereditari associat a mutacions BRCA i derivar-les a les Unitats de

Consell Genétic.

Identificar les dones amb risc elevat de cancer hereditari associat a mutacions BRCA i derivar-

les a les Unitats de Consell Geneétic.
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ANNEXOS

Altres articles amb resultats col-laterals

Durant el desenvolupament d’aquesta tesi també s’han publicat, amb la participacié de la

doctoranda, altres treballs relacionats amb la tesi.

Annex 1

Titol: The effect of information about the benefits and harms of mammography on women's

decision-making: study protocol for a randomized controlled trial.

Autors: Carles M, Martinez-Alonso M, Pons A, Pérez-Lacasta MJ, Perestelo-Pérez L, Sala M, Vidal C,

Garcia M, Toledo-Chavarri A, Codern N, Feijoo-Cid M, Romero A, PlaR, Soler-Gonzalez J, Castells X,

Rué M, en nom del Grup InforMa.

Revista: Trials (2017) 18:426

Factor d’impacte I’any de la publicacio: 2,241

DOI: 10.1186/s13063-017-2161-7

Resum original:

Background: The decision to participate or not in breast cancer screening is complex due to the
trade-off between the expected benefit of breast cancer mortality reductionand the major harm
of overdiagnosis. It seems ethically necessary to inform women so that they can actively participate
in decision-making and make an informed choice basedon their values and preferences. The objective
of this study is to assess the effects of receiving information about the benefits and harms of
screening on decision-making, in women approaching the age of invitation to mammography

screening.
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Methods: A two-stage, randomized controlled trial (RCT). In the first stage, 40 Basic Health Areas
(BHAs) will be selected and randomized to intervention or control. In the second stage, women
within each BHA will be randomly selected (n = 400). Four breast cancer screening programs (BCSPs)
of the Spanish public health system, three inCatalonia and one in the Canary Islands will participate in
the study. Women in the intervention arm will receive a leaflet with detailed information on the
benefits and harms of screening using mammography. Women in the control arm will receive a
standard leaflet that does not mention harms and recommends accepting the invitation to
participate in the biennial examinations of the BCSP. The primary outcome is informed choice, a
dichotomous variable that combines knowledge, attitudes, and intentions. Secondary outcomes
include decisional conflict; confidence in the decision made; anxiety about screening participation;
worry about breast cancer; anticipated regret; time perspective; perceived importance of
benefits/harms of screening; perceived risk of breast cancer; and leaflet acceptability. Primary and

secondary outcomes are assessed 2—3 weeks after the intervention.

Discussion: This is the first RCT that assesses the effect of informing about the benefitsand harms of
breast cancer screening in Spain in women facing the decision to be screened using mammography. It
aims to assess the impact of information on several decisional outcomes and to contribute to paving

the road towards shared decision- making in breast cancer screening in our country

Trial registration: ClinicalTrials.gov registry, ID: NCT03046004. Retrospectively registered on 4
February 2017. Trial name: InforMa study.

Keywords: Screening, Breast cancer, Informed choice, Early detection, Decision aids
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Annex 2

Titol: Effect of information about the benefits and harms of mammography on women’s decision

making: The InforMa randomised controlled trial.

Autors: Pérez-Lacasta MJ, Martinez-Alonso M, Garcia M, Sala M, Perestelo-Pérez L, Vidal C, Codern-

Bove N, Feijoo-Cid M, Toledo-Chavarri A, Cardona A, Pons A, Carles- Lavila M, Rué M with the InforMa

Group.

Revista: PLoS ONE (2019) 14(3): 0214057

Factor d’impacte I’any de la publicacid: 2,776

DOI: https://doi.org/ 10.1371/journal.pone.0214057

Resum original:

Background : In Spain, women invited to breast screening are not usually informed about potential
harms of screening. The objective of the InforMa study is to assess the effect of receiving information
about the benefits and harms of breast screening on informed choice and other decision-making

outcomes, in women approaching the age of invitation to mammography screening.

Methods: Two-stage randomised controlled trial. In the first stage, 40 elementary territorial units of
the public healthcare system were selected and randomised to intervention or control. In the second
stage, women aged 49-50 years were randomly selected. The target sample size was 400 women.
Women in the intervention arm received a decision aid (DA) with detailed information on the benefits
and harms of screening. Women in the control arm received a standard leaflet that did not mention
harms and recommended accepting the invitation to participate in the Breast Cancer Screening

Program (BCSP).
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The primary outcome was informed choice, defined as adequate knowledge and intentions consistent
with attitudes. Secondary outcomes included decisional conflict, worry about breast cancer, time

perspective, opinions about the DA or the leaflet, and participation in the BCSP.

Results: In the intervention group, 23.2% of 203 women made an informed choice compared to only
0.5% of 197 women in the control group (p < 0.001). Attitudes and intentions were similar in both
study groups with a high frequency of women intending to be screened, 82.8% vs 82.2% (p = 0.893).
Decisional conflict was significantly lower in the intervention group. No differences were observed in

confidence in the decision, anxiety, and participation in BCSP.

Conclusions : Women in Spain lack knowledge on the benefits and harms of breast screening. Providing
guantitative information on benefits and harms has produced a considerable increase in knowledge

and informed choice, with a high acceptance of the informative materials.

Trial registration : Trial identifier NCT03046004 at ClinicalTrials.gov registry. Registered on February 4
2017. Trial name: InforMa study.
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