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2.  ABBREVIATIONS AND DEFINITIONS OF TERMS 
Abbreviation  Definition 

BSO  Bilateral Salpingo‐Oophorectomy 

CA‐125  Cancer Antigen 125 

CIHR  Canadian Institute of Health Research 

CLSC  Centre Local de Services Communautaires 

CRF  Case Report Form 

DOvE  Diagnosing Ovarian cancer Early 

HGSC  High‐grade serous cancer 

ICF  Informed Consent Form 

ID  Identification 

IRB  Institutional Review Board 

MUHC  McGill University Health Centre 

OC  Ovarian Cancer 

PHI  Protected Health Information 

RAMQ  Régie de l’Assurance Maladie du Québec 

RVH  Royal Victoria Hospital 

SST  Serum separator tube 

TVUS  
Transvaginal Ultrasound Scan 
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3.  PROTOCOL ABSTRACT 

Background  
 

Despite  its  low  incidence,  ovarian  cancer  (OC)  is  the  fifth  leading  cause  of  death  from  cancer  in 
Canadian women.  The high  fatality  ratio  is  due  to  the  fact  that  high‐grade  serous  cancer  (HGSC) 
subtype, which accounts for 90% of deaths from OC, is invariably diagnosed when it is too advanced 
for  optimal  surgical  resection.  This  has  earned  this  disease  its  reputation  as  a  “silent  killer”. 
However,  numerous  studies  (Appendix  1)  have  shown  that  the  majority  of  women  with  OC  do 
experience  abdominal  and  pelvic  symptoms  before  diagnosis  (Appendix  2),  even  though  these 
symptoms are vague and non‐specific . Despite the fact that all these studies were retrospective and 
that  there  was  no  evidence  that  assessing  symptomatic  women  would  achieve  early‐stage 
diagnosis,  in  June 2007, several  influential organizations recommended that women experiencing 
symptoms  seek  diagnostic  testing.  The  DOvE  (Diagnosing  Ovarian  cancer  Early)  project  was 
initiated  to  determine  whether  prospective  fast‐track  evaluation  of  symptomatic  women  would 
indeed achieve early‐stage diagnosis. In the CIHR‐funded pilot phase, which lasted from May 2008 
to April 2011, 1455 women were  tested with CA‐125  tumor marker and  transvaginal ultrasound 
(TVUS); 11 invasive ovarian cancers were diagnosed, the majority of these (9/11) were HGSC. This 
prevalence of OC  is 10  times higher  than  that  found  in  the  large screening  trials, which were not 
focused on women with symptoms. These findings suggest that targeting symptomatic women for 
early diagnosis of ovarian cancer is indeed worthwhile. Crucially, the DOvE patients had less tumor 
burden,  as  measured  by  CA‐125,  and  were more  likely  to  have  no  visible  disease  at  the  end  of 
surgery than a comparable clinical cohort. As complete resectability is the most important predictor 
of survival (it increases 5‐year survival from 20 to 65%), these findings provide proof of principle 
that  further  research  on  providing  fast‐track  access  to  symptomatic  women  is  worthwhile. 
However, our objective of diagnosing OC in early stage, while it was still confined to the ovary, was 
not  achieved.  Instead,  we  found  that  7  of  9  HGSC  originated  outside  the  ovary.  Therefore, 
concentrating on the ovaries for early diagnosis is likely inappropriate, and the currently available 
tests  for  early  diagnosis  need  adapting.  The  next  phase  of  the  study  will  take  advantage  of  the 
insights gained from the pilot phase and will address the problems identified, namely, the limited 
participation  of  older  women  who  are  at  particularly  high  risk  of  ovarian  cancer  and  most 
importantly, the inadequacy of the currently available tests, especially TVUS, for the early diagnosis 
of OC.  
 

Objectives of the DOvE Project  

Primary Objectives 
1.  To  determine  whether  the  provision  of  fast‐track  diagnostic  evaluation  of  symptomatic 

women  ≥50  years  will  result  in  a  higher  proportion  of  OC,  including  high‐grade  serous  cancers 
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(HGSCs),  diagnosed  in  low‐volume,  completely  resectable  stage  (rather  than  in  early  stage,  as 
hypothesized in the pilot phase). 

2.  To  develop  predictive  algorithms  for  triaging  and  testing  of  symptomatic  women  in  the 
future, based on the prospectively collected information.  

 

Secondary objectives:  
 

1. To determine the morbidity (psychological and physical) associated with this program. 
2. To determine the costs/benefits associated with this strategy. 
 

Methods 
 We will  set  up  satellite  DOvE  centres,  operating  once  a  fortnight,  in  partnership with  12  health 
centers  located  in  areas  with  a  dense  population  of  women  ≥65  yrs.  This  approach  minimizes 
resource  requirements,  keeps  expertise  centralized,  yet  allows  us  to  reach  the  population  at  the 
highest risk. We expect that we will be able to assess approximately 13600 symptomatic patients 
over  33  months,  thus  yielding  about  100  additional  cases  of  OC.  These  numbers  will  allow  the 
development of predictive algorithms. 
 

Fit Adults 
Name of Institution 

Number Grounds 

Royal Victoria Hospital 8100 Symptomatic women 

Clinique médicale du Haut-
Anjou 

500 Symptomatic women 

Hôpital Lachine 1000 Symptomatic women 

Clinique médicale Pas-À-Pas 500 Symptomatic women 

Clinique médicale St. Lambert 500 Symptomatic women 

Clinique médicale Plein Ciel 500 Symptomatic women 

Hôpital du Sacré-Cœur 1000 Symptomatic women 

Hôpital Charles LeMoyne 1000 Symptomatic women 

Queen Elizabeth Health 
Complex MUHC Family 
Medicine 

500 Symptomatic women 

Total 13600 Symptomatic women 
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Significance  
If  our  pilot  study  results  are  corroborated  in  this  phase,  we  have  the  potential  to  revolutionize 
diagnosis of high‐grade serous cancer while it is still in low volume by recognising its extra‐ovarian 
origin. If predictive algorithms can be developed, this would pave the way for the implementation 
of  a  similar  model  to  other  parts  of  Canada  and  the  world.  We  believe  this  is  a  worthwhile 
investment,  as  even  a modest  shift  to  earlier  diagnosis  of  this  disease would  produce  significant 
reduction in suffering, lives lost, and burden on the healthcare system. 
 

4.  INTRODUCTION 

4.1    Background  
Despite  its  low incidence, ovarian cancer (OC) is the fifth leading cause of cancer‐related death 

in women  in  developed  countries1  and has  one  of  the  highest  ratios  of  incidence  to  death.    Cure 
rates have not meaningfully improved in the past four decades2  . Currently, about 1 woman in 55 
will develop OC over her lifetime, which represents an increase from the 1970 figure of 1 in 70. The 
incidence  of  OC  is  higher  in  the  developed  world,  where  it  has  the  highest  mortality  rate  of  all 
gynecological malignancy3 .  

The cost  of  treating  this  disease has been  increasing  steadily  ‐approximately 20% per  year,4 
but cure rates have not meaningfully improved in the past four decades2, primarily because most 
cancers  are  diagnosed  in  advanced,  incurable  stages.  Currently,  OC  is  staged  as  follows:  Stage  I 
disease ‐confined to the ovaries, Stage II – metastatic to pelvic organs, such as fallopian tubes and 
pelvic  peritoneum,  Stage  III  –metastatic  to  abdominal  organs  and  peritoneum,  and  Stage  IV–
metastatic beyond the abdominal cavity5 . 

Although there are many subtypes, high grade serous carcinoma is the most important, as these 
tumours  account  for  about  75%  of  all  cases  and  more  than  90%  of  all  deaths  due  to  ovarian 
cancer6.In  other words,  ninety  percent  of  OC mortality  is  due  to  the  high‐grade  serous  subtype, 
because this subtype is invariably diagnosed in advanced stages. 

As 5‐year survival is 90% for patients with stage I disease at diagnosis, substantial efforts have 
been invested into identification of disease while it  is confined to the ovary. However, only 2% of 
HGSC is diagnosed in Stage I7. The treatment of advanced OC is surgery, aimed at resecting as much 
disease  as  possible,  followed  by  adjuvant  chemotherapy.  In  patients  with  advanced  disease,  the 
most  important  predictor  of  survival  is  complete  surgical  resection  of  all  visible  disease8. 
Incompletely  resected disease  can be  temporarily  contained by  chemotherapy, but most patients 
eventually succumb: 5‐year survival for patients with completely resected stage III tumours is 65%, 
but  it  is  only  20%  for  incompletely  resected  stage  III  tumors9.  Therefore,  the  key  to  achieving 
tangible  improvements  in  the  outcome  of  patients  with  HGSC would  be  to  diagnose  the  disease 
early enough to achieve complete surgical resection. 

Two diagnostic tests have been extensively assessed: measurement of cancer antigen (CA‐125) 
concentrations  in  blood  and  transvaginal  ultrasound  (TVUS)10  .  Both  tests,  however,  have  poor 
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specificity, which, combined with the low prevalence of OC in the general population, leads to high 
rate of false‐positive results10 . 

Even if the risk‐benefit ratio of using CA‐125 and TVUS does not warrant screening the general 
population,  it  may  be  more  favorable  in  a  subgroup  with  a  higher  prevalence  of  OC.  One  such 
subgroup may be women with OC symptoms. Although OC used to be known as the “silent killer”, 
numerous  retrospective  studies  have  suggested  that  it  is  associated with  symptoms  that  predate 
diagnosis by 3 to 36 months11‐16 (Appendix 1). Owing to the vague and non‐specific nature of these 
symptoms,  however,  women might  delay  seeking  investigation17.  Even  when  they  do  seek  help, 
these symptoms are frequently attributed to benign gastrointestinal or urinary disorders14,18, which 
leads to further diagnostic delays. In the hope of increasing the proportion of tumors diagnosed in 
early  stage,  three  major  US  cancer  organizations,  the  American  Cancer  Society,  the  Gynecologic 
Cancer  Foundation  (now  Foundation  for  Women's  Cancer),  and  the  Society  of  Gynecologic 
Oncologists,  issued  a  joint  advisory  in  June,  2007.  The  recommendation  was  that  women  who 
experience  two  or more  ovarian  cancer  symptoms  (bloating,  pelvic  or  abdominal  pain,  difficulty 
eating or early satiety, and increased urinary urgency or  frequency) for 2 weeks or longer should 
undergo  gynecological  assessment,  TVUS,  and measurement  of  CA‐12519  .  Thirty  ovarian  cancer 
alliances  have  since  endorsed  this  recommendation20,  and  the  2011  US  National  Comprehensive 
Cancer Network guidelines support a  full diagnostic work‐up for women with these symptoms21  . 
To assess the strength of the evidence on which this advisory was based, in 2007 we carried out a 
systematic review of the literature, which we later updated to 2011 (Appendix 1). We found that all 
published  studies were  retrospective  and might  have  suffered  from  recall  or  ascertainment  bias. 
Thus,  although  the  relevant  symptoms were more  frequent  in women with ovarian  cancer,  there 
was  no  evidence  to  indicate  that  investigating  symptomatic  women  would  result  in  early‐stage 
diagnosis. The purpose of  the Diagnosing Ovarian Cancer Early  ‐ DOvE study was  to address  this 
question prospectively. 

4.2    Rationale 
Given that  the 5‐year survival  is 90% for patients with stage  I disease (confined to  the ovary), as 
opposed  to  30 %  for  stage  III‐IV  disease1,  all  efforts  on  early  diagnosis  to  date  have  focused  on 
identifying the disease while it is confined to the ovary. This was the aim of screening trials in the 
general  population,  as  well  as  of  our  study,  DOvE  (Diagnosing  Ovarian  Cancer  Early),  which 
assessed women with symptoms. DOvE was conceived to determine whether open access, fast‐track 

diagnostic  testing  of  symptomatic  women  ≥50  years  would  achieve  early‐stage  diagnosis.  CIHR 

funded  the pilot phase of  the study, which began  in May 2008 and was completed  in April 2011. 
Despite the small sample size, symptomatic women did indeed have a prevalence of ovarian cancer 
about 10 times that found in screening trials of women of similar age (11 out of 1455) but, in most 
cases, diagnosis was not achieved in Stage I, when the disease was confined to the ovary. The reason 
for this was that the majority of high‐grade serous cancer (HGSC), the deadliest subtype of ovarian 
cancer,  did  not  originate  in  the  ovary.  Therefore,  by  definition,  HGSC  cannot,  in  most  cases,  be 
diagnosed in stage I because of its extra‐ovarian origin. As a corollary, the diagnostic tests used, in 
particular TVUS, were unsuitable for the early diagnosis of HGSC. The most important implication of 
these findings is that almost all the fundamental concepts on which research on early diagnosis of 
ovarian cancer has been based to date are wrong. However, the redeeming feature of our study was 
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that, although we failed to achieve our stated objective of early‐stage diagnosis, we did identify, for 
the  first  time  in an unselected population, HGSCs early enough  in  the  trajectory of  the disease  to 
demonstrate that the ovary was not the site of origin. Furthermore, our preliminary results showed 
that we were more likely to achieve complete resection of all visible disease in women diagnosed 
through  the  DOvE  program  than  in  those  diagnosed  through  the  routine  clinic.  As  complete 
resection is the most important predictor of survival, this has important clinical implications. 

These findings, if corroborated in a large sample, have the potential to revolutionize the approach to 
early diagnosis of HGSC and, as a consequence,  improve the dismal outcome currently associated 
with this disease.  In this phase of the DOvE project, we plan to assess approximately 13600 
symptomatic patients, during a period of 33 months, to diagnose about 100 cases of OC. 

 

5.  STUDY OBJECTIVES 

5.1  Primary Objectives 
1. To determine whether the provision of fast‐track diagnostic evaluation of symptomatic 

women  ≥50  years will  result  in  a  higher  proportion  of OC,  including HGSCs,  diagnosed  in  low‐
volume,  completely  resectable  stage  (rather  than  in  early  stage,  as  hypothesized  in  the  pilot 
phase). 
 

2. To develop predictive algorithms for triaging and testing of symptomatic women in the 
future, based on the prospectively collected information. 

5.2    Secondary Objectives 
1. To determine the morbidity (psychological and physical) associated with this program. 

 
2. To determine the costs/benefits associated with this strategy 

 

6.        STUDY DESIGN 
In  this phase, we will  retain most of  the methods of  the pilot phase, but  change some crucial 

aspects  to  achieve  our  objectives.  The  eligibility  criteria  and  study  procedures will  be  the  same. 
Women are eligible  for diagnostic  testing  if  they are ≥50 years, have at  least one ovary, and have 
been  experiencing  one  or  more  abdominal  or  pelvic  symptom  (such  as  bloating,  abdominal 
distension,  abdominal  and  pelvic  pain  or  discomfort,  early  satiety,  urinary  frequency,  and 
postmenopausal bleeding (Appendix 2) for more than two weeks ‐but less than one year. As in the 
pilot phase, both physician and self‐referrals will be accepted. Trained DOvE personnel will assess 
eligibility  and  schedule  appointments  within  two  weeks  of  the  first  contact.  At  the  first  visit, 
informed consent will be obtained and the study questionnaires (including detailed information on 
symptoms,  medical  history,  sociodemographic  information,  and  psychological  assessment)  filled 
out  (Appendix  3).  A  specific  section  of  the  questionnaire  is  devoted  to  assessing  the  perceived 
impact  of  this  program.  Blood  will  be  drawn  for measurement  of  CA‐125  and  stored  for  future 
studies.  
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Despite  evidence  from  the pilot  phase  that TVUS  is  not  particularly  helpful  in  diagnosing 
HGSC  early,  we will  nonetheless  continue  to  use  it,  as  it  did  identify  a  small  number  of  ovarian 
cancers  and  several  endometrial  cancers. The TVUS will  be performed at  the  second visit, which 
will take place two weeks after the first. At the end of this visit, patients will be informed of their 
results and classified into four management categories: (a) both test results normal, no evidence to 
suggest OC, follow‐up visit in 4 weeks; (b) one or both test results marginally abnormal, OC unlikely 
but  surveillance/repeat  testing warranted;  (c)  one  or  both  test  results  abnormal,  assessment  by 
gynecologist/gynecologic  oncologist  required;  (d)  test  results  suggest  the  possibility  of  another 
type of cancer, referral to another specialty. The third contact for patients in category (a) will entail 
a repeat CA125 6 weeks from the first visit.  If this is again normal, patients will be discharged from 
the study. All women will be contacted six months after discharge to ascertain whether they have 
been diagnosed with OC in the intervening time. Patients with a rising CA‐125 will have abdominal 
imaging with CT scan. Patients with abnormal  findings on TVUS will be  followed as per standard 
clinical criteria. 

Regarding abnormal values  for CA125,  for  the next phase of  the  study, we have explicitly 
defined  the  threshold of CA125  for post‐menopausal women as <20 U/ml; CA125 measurements 
above this  threshold  in postmenopausal women will be repeated  in 4 weeks. As we  learned  from 
the pilot study that women with OC may have an initial CA125 below 20 U/mL, three serial rises of 
CA125 above 20% will be treated as abnormal, provided the recent value is more than 20. Patients 
who  have  serial  rise  in  CA125  will  be  investigated  with  a  CT  scan  of  the  abdomen  and  pelvis. 
Women  diagnosed  with  any  gynecological  cancer  in  DOvE  will  be  followed‐up  according  to  our 
standard procedures. Any patient treated at our center who appears to be disease‐free is seen every 
3 months for the first 3 years after completion of treatment, twice a year in the 4th and 5th year, 
and annually until the 10th year. Patients with persistent or recurrent cancer are seen more often, 
according to their needs.  

The  crucial  new  aspect  of  this  phase  of  the  DOvE  study  will  be  the  establishment  of  a 
network  of  12  satellite  centers  strategically  placed  across  Montreal  in  areas  with  a  dense 
population  of  women  over  65,  as  half  of  the  HGSC  occur  in  this  age  group.  This  decision  was 
dictated by the fact that, in the pilot study, participants tended to be younger, more educated, and 
predominantly Anglophone compared with the source population of women over 50  in Montreal. 
These differences were highly statistically  significant  (Appendix 4). We suspected  that  this might 
have been an issue with difficulty in accessing the main DOvE centre at the Royal Victoria Hospital 
(RVH). We predict  that,  if  the  center  is more  accessible,  a  greater  number  of  older  symptomatic 
women will be willing to take part in the study.  
 
 Each satellite clinic will be operational once a fortnight. All calls from potential participants will be 
taken at the central DOvE office. Patients will be given appointments according to the center that is 
most convenient  to  them. A doctor  from the study  team will assess all  results. A doctor  from the 
study  team  will  assess  Patients  with  abnormal  or  atypical  results,  or  who  have  symptoms  that 
concern  the  nurse  or  the  patient,  will  be  assessed  by  a  physician  from  the  study  team.    The 
advantage  of  employing  this  innovative  design  of  a  network  of  satellite  centers  working  with  a 
central team are that it uses fewer resources while taking expertise to the community. If successful, 
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this concept may be applicable to other diseases with low prevalence but high burden in terms of 
mortality, morbidity, and resource utilization. 
 

The  study  is  being  carried  out  by  a  team  from McGill  University  Health  Centre  affiliated 
hospitals  (Royal  Victoria,  Montreal  General,  Lachine,  St  Mary’s)  as  well  as  the  University  of 
Montréal  affiliated  Hospitals  (Sacre  Coeur).  The  team  includes  oncologists,  gynecologists, 
ultrasound experts, family doctors, a psychologist, a health economist, statisticians, epidemiologists 
and basic scientists.  
 

7.  Eligibility Criteria 

7.1    Inclusion Criteria 
To qualify for enrolment, subjects must meet the following criteria: 
 

1. Sign an approved informed consent form (ICF). 
2. Be ≥ 50 years of age. 
3. Have at least one symptom outlined in the table below for a period of ≥2 weeks but ≤ 1 year: 
 

Eligible symptoms 

Feeling full after eating only a few bites, loss of appetite 

Diarrhoea, constipation, bowel or rectum feels full, change in bowel habits, constant urge to have a 
bowel movement, painful or burning bowel movements, rectal pain, painful defecation 

Bloating, distension of abdomen, clothes around the waist feel too tight, feel an abdominal mass 

Weight loss not because of dieting 

Nausea, vomiting, heartburn, gas, burping, indigestion 

Increased  urinary  frequency,  need  to  urinate  urgently,  pressure  on  the  bladder,  leaking  urine, 
burning  sensation when urinating, need  to urinate but unable  to do  so, unable  to  empty bladder 
completely, feeling full after urinating 

Vaginal discharge, bleeding, spotting, deep pain on intercourse 

Discomfort or pain in abdomen, or pelvic region, or lower back 
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4. Subjects must be willing to comply with study protocol 

 

7.2    Exclusion Criteria 
The presence of any of the following will exclude the subject from the study: 

 

1. Previous bilateral salpingo‐oophorectomy (BSO) 
2. Previous diagnosis of cancer in the ovaries, fallopian tubes, or peritoneum 
3. Current bleeding per rectum, not due to haemorrhoids 
4. Current frank haematuria 
5. Symptoms  that  suggest  the  need  for  urgent  clinical  evaluation  outside  of  a  research 

protocol 

7.3    Subject Withdrawal Criteria 
Subjects may be removed from treatment for any of the following: 
 

1. Noncompliance 
 
2. Voluntary withdrawal 

 
The reason for discontinuation will be documented. 
 

8.  DIAGNOSTIC TESTING OF SUBJECTS 

8.1   Subject Enrolment   
Participants  will  be  recruited  through  posters,  pamphlets,  and  physician  referrals.  Posters  and 
pamphlets  will  be  distributed  internally  and  externally  of  the  McGill  Community,  including 
pharmacies, clinics, Publisacs, and hospitals.  
 
All subjects will need to meet the inclusion/exclusion criteria before study enrolment. Assessment 
of criteria will be determined through a telephone interview or, occasionally, face‐to‐face interview 
with a DOvE team member. Eligible patients will be given an appointment within 2 weeks. At the 1st 
visit, informed consent will be obtained after the study protocol is explained and before any study‐
specific procedures are performed. 

8.1.1    DOvE Diagnostic Center ­ Main 
The main DOvE Diagnostic Center is located at the Royal Victoria Hospital, Women’s Pavilion, F9.37 

8.1.2    DOvE Satellite Center 
In addition to the main centre, 12 satellite clinics in areas with a high proportion of residents >65 
will provide a similar service to eligible, symptomatic women.  
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The centres that are currently active or pending include 4 hospitals (Active: Royal Victoria, Lachine 
Centre, Pending: Charles LeMoyne and Sacré Cœur) and 5 clinics (Active: Queen Elizabeth Centre, 
Clinique  Plein  Ciel,  Clinique  Pas‐À‐Pas,  Anjou  Centre,  and  St.  Lambert).  In  the  nearest  future, we 
intend to establish 3 more satellite centres.  
The space available  is 1 examination room and 1 waiting room. Two members of  the DOvE team 
will provide  the diagnostic assessments  for a half a day every  two weeks.   A portable ultrasound 
machine and blood procurement kits will be transported to each clinic by DOvE personnel. Blood 
will be analysed at the Royal Victoria Hospital Laboratory or sent to the nearest hospital or CLSC 
centre. 

8.2    Study Procedures   

8.2.1   Visit 1 ­ Day 1 
The following events will take place on “Visit 1 – Day1”: 
 

1. Study  explained  to  participant,  including  procedures  to  be  carried  out,  subject 
responsibilities, and duration of study. 

2. Written and signed consent obtained (Appendix 3.1a). 

3. Study chart is opened and a study ID is granted. 
4. Study  assessments:  After  obtaining  informed  consent,  demographic  information  and  a 

focused medical history, including personal and family cancer history and gynecological/ 
obstetrical history will be        obtained. A detailed history of  the  symptoms  including  the 
start date, rating, frequency, and duration will also be obtained 
  All of the above information will be recorded by the patient on Case Report Form 1 

(CRF‐1) (Appendix 3.1b). CRF 1 will include the following questionnaires: 
i. Study Registration and Demographics 
ii. Risk Profile 
iii. Symptom Questionnaire 
iv. Pain Assessment 
v. Spielberger’s State Anxiety Inventory (SAI) (Appendix 3.1c) 
vi. Spielberger’s State‐Trait Anxiety Inventory (STAI) (Appendix 3.1d) 
vii. Beck Depression Inventory (BDI) (Appendix 3.1e) 
viii. DOvE Program Impact Assessment (Appendix 3.1f) 

5. Subject will have blood drawn for tumour marker testing. 
 

8.2.2 Visit 2 ­ Week 2 
The following procedures will take place on “Visit 2 – Week 2”  

 
1. CRF‐2 will be completed  (Appendix 3.2a). 
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2. A transvaginal ultrasound will be performed by a trained study sonographer. “Transvaginal 
Ultrasound Form” will  be  completed by  sonographer  (Appendix  3.2a).    All  results will  be 
verified by a physician specialised in interpreting TVUS for quality assurance. 

 
3. Subject will be given results of initial CA‐125 test and TVUS results, and the implication of 

these results. 

 

4. Subject will complete Spielberger’s State Anxiety Inventory (Appendix 3.2b), DOvE Program 
Impact Assessment (Appendix 3.2c) and Beck Depression Inventory (Appendix 3.2d) after 
having received the results of the tests. 

 

8.2.3 Visit 3 ­ Week 6 
The following procedures will take place on “Visit 3 – Week 6”: 
 

1. Subject will have blood drawn for tumour marker testing. 
2. Subject  will  complete  Spielberger’s  State  Anxiety  Inventory  (SAI)  (Appendix  3.3a),DOvE 

Program  Impact  Assessment  (Appendix  3.3b)  and  Beck  Depression  Inventory  (Appendix 
3.3c). 

A  letter with recommendations/management plan will be sent out following the third visit to the 
patient’s primary physician. 

Update from follow‐up phone call protocol:  
If the participant does not attend the 3rd visit, the study personnel will follow‐up with a telephone 
call within 2 weeks of the missed visit date to reschedule the appointment. If the subject does not 
respond within a period of 2 weeks, she will be contacted by mail or email. If circumstances dictate, 
arrangements will be made for the CA125 test to be done at a place that is more convenient for the 
participant and the study questionnaires completed by mail. Attempts will be made to reschedule 
the patient’s appointment 3 times, after which she will be considered as having “discontinued” the 
study. All data collected until this point will be used. 

 
Missing data:  If  retrievable,  the missing  information will be added along with a  footnote.    If non‐
retrievable, as in the case of a missing visit, a footnote symbol will be entered in the empty field. If 
an  entire  paper  record  is missing,  a  Note  to  File  (NTF)  indicating  the  reason,  impact  of missing 
record will be added. After any of these notes, staff will sign and date the footnote or note. 

8.3    Normal / Abnormal Results 
The CA‐125 results will be classified as either 
 “Normal” if < 35 in patients 50‐55 years old or <20 in patients ≥55 years old  
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“Abnormal” if ≥ 35 in patients 50‐55 years old or ≥ 20 in patients >55 years old and a rise of 20% 
in three  serial blood tests, provided most recent value  is more than 20. 
 

 

Based  on  CA­125  levels  and  TVUS  findings,  the  results will  be  categorized  into  the 
following:  

a) Normal results ‐OC ruled out, follow‐up as per protocol, 

b) Test results atypical ‐OC unlikely, but surveillance/further assessment by a gynecologist 
required 

c) Abnormal test results: Further assessment required to rule out gynecological cancer 

d) Abnormal results: Refer to another specialty. 

 

8.4 Repeat Investigations 
Any result identified as being abnormal will be evaluated by the study physicians. Abnormal TVUS 
results will generally be repeated in 4 weeks to 6 weeks depending on the degree of abnormality. 
Abnormal CA‐125 results will be repeated at an interval of 4 weeks at least twice. Other tests may 
be  done  at  any  time  as  per  physician’s  discretion  (i.e.  ThinPrep Pap  Test  or  Endometrial  Biopsy 
(EMB) hysteroscopy, CT scans / MRI.  

 

 

8.5   Discharge from Active phase of Study 
Subject will be  informed of  the CA‐125 results and any  follow up that  is required.  If  this result  is 
normal, the patient will be discharged from the active phase of the study.  

 

8.6   Health updates call 6 months after discharge  
Six months  after  the  participant  is  discharged  from  active  follow  up  (completion  of  Visit  3),  the 
participants or their designees will be contacted by the site staff to obtain updates on overall health 
status and to confirm the status of their symptoms. The subjects will be contacted by appropriate 
means  (e.g.,  phone,  e‐mail,  or  letter).  The  study  personnel  contacting  the  patient  will  collect 
information on the subject’s health including: 

 

1. The current status of the symptoms investigated in the study. 
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2.    Whether  the  cause  of  these  symptoms  was  established  by  further  investigations  since 
discharge from DOvE; specifically, whether a diagnosis of ovarian cancer or any other serious 
disease has been made. 
 

8.7   Duration of Assessments 
Study diagnostic tests will be carried out over a period of 6 to 8 weeks, as described in section 8.2 of 
the protocol, unless further evaluation is warranted. 

 

8.8   Protocol Compliance 
Subjects  should  attend  scheduled  clinic  visits  and  comply with  the  protocol  instructions. Missed 
visits should be made up as soon as feasible.  
   

8.9   Blood Collection for CA­125 

8.9.1   Visit 1 ­ Day 1 
On Visit 1 – Day 1, study personnel will be required to draw 1 vial of blood: 
 

One 5ml SST gel tube (containing clot activator and gel for serum separation) will be used 
for  CA‐125  testing.  The  samples  will  be  drawn  by  a  qualified  technician  and  sent  to  the 
central laboratory of the RVH or a neighbouring hospital for processing.  

 

8.9.2   Visit 3 ­ Week 6 
On Visit 3 – Week 6, study personnel site will be required to draw 1 vial of blood: 

 

One 5ml SST gel tube (containing clot activator and gel for serum separation) will be used 
for  CA‐125  testing.  The  samples  will  be  drawn  by  a  qualified  technician  and  sent  to  the 
central  laboratory  of  the  RVH  or  a  neighbouring  hospital  for  processing.
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9.  ASSESSMENT SCHEDULE 
 

Visit 1   Visit 2  Visit 3  Follow‐Up 
Procedure/ Assessment 

Day 1  Week 2  Week 6  Week 18 
Note 

Demographics, Risk 

Profile,  Symptoms,  Pain 
Assessment 

X          
See  section 
8.2.1 

Beck Depression Inventory 
(BDI) 

X  X    X    
See  section 
8.2.1;8.2.2  and 
8.2.3 

Spielberger’s  State Anxiety 
Inventory (SAI) 

 X  X   X     
See  section 
8.2.1;8.2.2  and 
8.2.3 

Spielberger’s  State‐Trait 
Anxiety Inventory (STAI) 

X        
See  section 
8.2.1 

DOvE  Impact 
Questionnaire 

 X  X   X     
See  section 
8.2.1;8.2.2  and 
8.2.3 

CA‐125  X    X   
See  section 
8.2.1 and 8.2.3 

Transvaginal Ultrasound      X       
See  section 
8.2.2 

Telephone Assessment           X  See section 8.6 

 

 

10.  ETHICAL CONSIDERATIONS AND ADMINISTRATIVE SECTION 
 
The vast majority of women with symptoms identified above will not have OC, and a public health 
campaign  aimed  at  urging  women  to  note  these  symptoms  and  call  the  DOvE  centre  risks 
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engendering fear or anxiety. These endpoints will be monitored closely through the psychological 
assessment questionnaires as well as the DOvE program impact questionnaires.  
 

10.1    Compliance with Protocol and Protocol Revisions  
 

The study will be carried out as described in the approved protocol. However, this study involves 
diagnostic  assessment  of  symptomatic  patients with  the  view  to  ruling  out  ovarian  cancer  using 
tests  that are used  in routine clinical practice. Therefore,  the physician assessing the patient may 
modify  or  alter  procedures  in  the  individual  patient  if  this  is  deemed  to  be  in  the  patient’s  best 
interest. All such deviations will be recorded in the patient’s notes and IRB informed appropriately.  

The protocol will be in compliance with GCP and applicable regulatory requirements. Hard copies 
of all protocol submissions and modifications will be kept in the DOvE study folder. 

 

10.2    Informed Consent Form 
 

The ICF will be reviewed with the prospective study subjects, or their legal representatives, and the 
investigator will be available to answer questions regarding procedures, risks, and alternatives. The 
principal investigator or his/her entitled designee (as defined on the Delegation List) will obtain a 
written ICF from each subject or from the subject’s legal representative or designee as defined by 
local law. Consent will be obtained before any protocol‐specific procedures are performed.  

 

Investigators  will  ensure  that  participants  are  clearly  and  fully  informed  about  the  purpose, 
potential  risks,  and  other  critical  issues  regarding  clinical  trials  in  which  they  volunteer  to 
participate. The  investigator will  also ensure  that participants are  fully  informed of  their  right  to 
decide who may review or use their Protected Health Information (PHI). 
 
The investigator will provide the prospective participant or a legal representative with a copy of the 
ICF and written  information will be non‐technical and easily understood. The  investigator should 
allow sufficient time for the subject or subject's legal representative to inquire about the details of 
the study after which the ICF must be signed and personally dated by the subject or the subject's 
legally  acceptable  representative  and  by  the  person  who  conducted  the  informed  consent 
discussion. The subject or a legal representative will receive a copy of the signed ICF and any other 
IRB/IEC‐approved written information prior to the subject’s participation in the trial.  
 
If  the  subject  is  illiterate,  an  impartial  witness  will  be  present  during  the  entire  time  that  the 
informed consent read and discussed. Afterward, the subject will sign and date the ICF, if capable of 
doing so. The impartial witness will also sign and date the ICF along with the individual who carried 
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out  the  informed  consent  discussion.  If  the  subject  is  legally  incompetent  (for  example, mentally 
incapacitated),  the  written  consent  of  a  parent,  legal  guardian,  or  legal  representative  will  be 
obtained.  

10.3    Confidentiality 
This  study  involves  diagnostic  assessment  of  symptomatic  patients  using  tests  that  are  used  in 
routine  clinical  practice.  Copy  of  the  test  results  and  clinical  decisions  will  be  included  in  the 
patients’ hospital records. Confidentiality will be preserved at all times. The research component is 
the collection of research‐quality data  for the purpose of analysis and publication. When data are 
sent to any DOvE team affiliates, the patient’s name or other identifying information will be masked 
and  replaced by a unique  identification number and will NOT have your name or other personal 
identifying information 
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12.  APPENDICES 

12.1  ­ Appendix 1 – Summary of studies by design, data collection, instrument used, number 
of cases and controls and percentage of patients presenting any symptom 

 
Study  Number of  Symptoms % 

Year  Author  Country

Des
ign, 
Dat
a

Age 
range 

Control Cases Controls  Case
1979  Ranney  US  D/CR N/

A
N/
A

25
0

N/
A

97
1981  Kenned Canada  D/CR N/

A
N/
A

97 N/
A

95
1985  Smith  US  D

/
20‐54 N/

A
82 N/

A
68

1988  Flam  Sweden  D
/

N/
A

N/
A

36
2

N/
A

98
1988  Mantzav

ino 
Greece  D/CR N/

A
N/
A

10
8

N/
A 

91

1993  Wikbor Sweden  D/CR 25‐87 N/
A

16
0

N/
A

10
01994  Porteno USA  D

/
23‐86 N/

A
15
1

N/
A

62
1996  Wikbor Sweden  D/CR 25‐85 N/

A
16
0

N/
A

10
01997  Igo US  D

/
35‐70 N/

A
50 N/

A
94

1997  Petigna
nt 

Switzerl
an 

D/CR 26‐89 N/
A

11
9

N/
A 

80

1998  Piura  Israel  D/CR N/
A

N/
A

65 N/
A

10
01999  Eltabba

kh
US  D/CR 16‐89 N/

A
72 N/

A
92

1999  Fitch  Canada  D
/

Mean
59

N/
A

31
5

N/
A

91
1999  Nelson  Sweden  D/CR 15‐40 N/

A
15
2

N/
A

80
2000  Gof

f
US  D

/
18‐84 N/

A
172
5

N/
A

95
2001  Goldber US  D

/
Mean
54

N/
A

52 N/
A

11(urinary
l )2001  Vin US  D

/
20‐69 61

6
15
1

84  92
2001  Olson  US  CC/Q <40 ‐

70
16
8

25
1

42  93
2002  Fitch  Canada  N

/
N/
A

N/
A

18 N/
A

qualitative
2002  Kirwan  UK  N

/
N/
A

N/
A

13
5

N/
A

92
2002  Takeuc

hi
Japan  D/CR 15‐44 N/

A
38 N/

A
80

2003  Chan  Hong  D
/
Q

18‐70 N/
A

80 N/
A 

90

2003  Ferrell  US  Qualitat
i

N/
A

N/
A

21 806 N/
A

97
2003  Koldjesk

i
US  D

/
28‐73 N/

A
19 N/

A
95

2003  Vin US  CC/Q 20‐74 20
0

28
7

84  92
2004  Webb  Australi D

/
18‐79 N/

A
81
1

N/
A

96
2004  Yawn  US  D/CR 31‐98 N/

A
10
7

N/
A

85
2004  Gof

f
US  CC/Q 15‐90 101

1
12
8

97  94
2005  Bankhea

d
UK  M

A
‐‐ N/

A
22

di
N/
A

77‐
932005  Friedma US  CC/CR 30‐87 10

2
10
2

N/
A

Excess diff.
2005  Smith  US,SEER  CC/CR ≥

68
16 965 198

5
N/
A

47.
52007  Gof

f
US  C

C
N/
A

48
8

14
9

N/
A

Symptom
i d2007  Anderse US  C

C
N/
A

25
4

75 11.
8

64
2007  Olsen  Australi D  18‐79 N/

A
42
1

N/
A

66
2009  Ki Korea  C

C
18‐77 20

9
11
6

15.
3

65.
52009  Lurie  US  C

C
19‐88 49

1
43
2

N/
A

Symptom
I d2009  Rossing  US  C

C
35‐74 131

3
81
2

25.
5

83
2010  Jensen  US  D  Mean

62.1
N/
A

51 N/
A 

Symptom
Index

2011  Matsuo  US  D  Mean
61.9

N/
A

27
6

N/
A 

93.
5

2011  Gof
f

US  C
C

40 100
1

126
1

N/
A

4
 
D= descriptive (no control group)  CR= chart review 
CC= case‐control  Q= questionnaire       MA=meta‐analysis   
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N=newsletter                                                   N/A= not applicable 
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12.2 Appendix 2­ Symptoms 

 
Bloating, distension of abdomen, clothes around the waist feel too tight, feel an abdominal mass 

 

Discomfort or pain in abdomen, or pelvic region, or lower back 

 

Feeling full after eating only a few bites, loss of appetite 

 

Diarrhea, constipation, bowel or rectum feels full, change in bowel habits, constant urge to have a 
bowel movement, painful or burning bowel movements, rectal pain, painful defecation  

 

Weight loss not due to dieting 

 

Nausea, vomiting, heartburn, gas, burping, indigestion 

 

Need  to  urinate  more  often,  need  to  urinate  urgently,  pressure  on  the  bladder,  leaking  urine, 
burning  sensation  when  urinating,  need  to  urinate  but  nothing  there,  cannot  empty  bladder 
completely, feeling full after urinating 

 

Vaginal discharge, bleeding, spotting, deep pain on intercourse 
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12.3 Appendix 3­ Questionnaires 

12.3.1 Forms to be completed on Visit 1 (Also available in French) 
 

The following forms will be completed, along with the informed consent form, at visit 1.  
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12.3.1.2. Appendix 3.1b: Case Report Form 1 (CRF1) 

12.3.1.2. DOvE Study Registration and Demographics Questionnaire 
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12.3.1.3. DOvE Symptom Questionnaire 
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12.3.1.4.Pain Assessment 
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12.3.1.3 Appendix 3.1c Visit 1 Spielberger State Anxiety Inventory (SAI) 
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12.3.1.5. Appendix 3.1d: Visit 1  Spielberger State­Trait Anxiety Inventory (STAI) 
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12.3.1.6. Appendix 3.1e: Visit 1 Beck Depression Inventory (BDI) 
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12.3.1.7. Appendix 3.1f: Visit 1, DOvE Program Impact Assessment 
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12.3.2. Forms to be Completed on Visit 2 before patient receives results of the 
test (Also available in French) 

12.3.2.1. Appendix 3.2a: Transvaginal Ultrasound Form 
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12.3.2.2.   Appendix 3.2b: Spielberger State Anxiety Inventory(SAI) 
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12.3.2.3. Appendix 3.2c: Visit 2, DOvE Program Impact Assessment 
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12.3.2.4. Appendix 3.2d: Visit 2 Beck Depression Inventory (BDI) 
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12.3.3.3 Forms to be Completed on Visit 3 (Also available in French) 

12.3.3.1. Appendix 3.3a: Spielberger State Anxiety Inventory (SAI) 
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12.3.3.2. Appendix 3.3b : Impact of Program on Patient’s well­being: Visit 3 
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12.3.3.3. Appendix 3.3c: Visit 3 Beck Depression Inventory (BDI) 
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Appendix 4­ Demographic characteristics of study patients and general population of 
women 

    DOvE patients 

n=1455 

Montreal women >50yrs  

 
p‐value 

50‐64  1053 (72.4%)  175120/342929 

(51.1%) 

A
ge
 

65+  402 (27.6%)  167809/342929 

 (48.9%)  

  

<0·0001 

 

Grade 6 or less   35 (2.4%)  112783/334604 

(33.7%) 

Secondary or Trade 
School 

414 (28.5%)  106208/334604 

(31.7%) 

College/University  919 (63.1%) 

 

115613/334604 

 (34.6%) 

Ed
uc
at
io
n 
 

Unknown**      87 (6%)   

  

 

<0·0001 

 

French  575 (39.5%)  167450/286030 

(58.5%) 

English  748 (51.4%)  30880/286030  

(10.8%) 

La
ng
ua
ge
 

Other  132 (9.1%)  87700/286030 

(30.7%) 

 

 

<0·0001 

 *Estimates provided by the Institute de la Statistique du Quebec & Statistic Canada (Population 
Census 2006) for all administrative regions of Montreal. Slight differences in the denominators 
reflect the difficulties inherent in collecting such data. Language values are for the entire city of 
Montreal. 
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**Excluded from calculation of the chi‐square statistic. 


