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GLOSSARI

Taxa de supervivéncia neta: indicador estandard per comparar la supervivencia de
cancer en estudis poblacionals. Es la supervivéncia en abséncia d’altres causes de mort
diferents del cancer. Es pot estimar mitjangant la superviveéncia causa-especifica, la
superviveéncia relativa o 1’estimador de Pohar-Perme.

Taxa de supervivéncia relativa: quocient entre la supervivéncia observada que ignora
la causa de mort i la supervivencia esperada en un grup de persones amb la mateixa
distribuci6 inicial d’edat i sexe, pero sense la malaltia. Mesura I’excés de mortalitat
associat al diagnostic d’un cancer concret.

Presentacié de cancer: primera consulta per simptomes i/o canvis corporals a un
proveidor sanitari.

Ruta diagnostica: seqiiencia de les interaccions entre el pacient i el sistema sanitari, que
condueixen a un diagnostic de cancer.

Ruta diagnostica d’emergeéncia: diagnostic de cancer després de 1’admissio a un servei
d’urgéncies hospitalaries, sigui per autopresentacio o per derivacid del metge d’atencid
primaria o altre metge ambulatori.

Ruta diagnostica electiva: diagnostic de cancer sense una admissid en els serveis
d’urgéncies hospitalaris els dies previs.

Interval diagnostic: temps transcorregut des de la presentacid a un proveidor sanitari i
el diagnostic de cancer.

Oportunitats perdudes pel diagnostic preco¢ de cancer en pacients simptomatics:
son casos en que el judici post-hoc indica que decisions o accions alternatives podrien
haver donat lloc a un diagnostic més oportu (reduccié de 1’interval entre la presentacio i
el diagnostic).
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RESUM DE LA TESI

Tito!

Avaluacio del procés d’atencio a la dona amb sospita de cancer d'ovari a I'Atencio

Primaria de Catalunya

Introduccio

Els tumors ovarics, incloent-hi els originats a les trompes de Fal.lopi i al peritoneu,
constitueixen un grup heterogeni de neoplasies. El carcinoma epitelial seros d’alt grau és

el més freqiient i agressiu.

Tot i ocupar el vuite lloc en incidéncia, constitueix la cinquena causa de mort per cancer
en les dones europees. Malgrat els avencos en el tractament, la supervivencia relativa als
5 anys ¢és inferior al 50% i varia ampliament segons 1’edat, la histologia, I’estadi, la salut
previa i la resposta al tractament. Tanmateix, s’observen importants diferéncies segons

les caracteristiques del sistema de salut i el rol de I’atenci6 primaria.

Hipotesi/s
1) Els factors assistencials prehospitalaris del procés diagnostic de les dones amb cancer

d'ovari influeixen en la supervivencia a curt 1 mitja termini.

2) Coneixer les experiéncies de les dones amb cancer d'ovari durant 'etapa previa al
diagnostic permetra dissenyar estratégies per millorar la precisié diagnostica i la qualitat

de I’atencio.

Objectius.

1) Coneixer la influéncia dels factors assistencials prehospitalaris (rutes diagnostiques,
perfils de presentacio, intervals diagnostics, participacié de l'atencié primaria) en la
supervivéncia a 1 1 5 anys de les dones amb cancer epitelial d'ovari tractades

quirargicament en els hospitals ptblics catalans durant els anys 2013 1 2014.

2) Proposar estrategies capaces de millorar la precisio diagnostica i I’atenci6 a les dones
amb cancer d'ovari durant I’etapa prehospitalaria a partir de les experiencies de les
pacients en les seves interaccions amb el sistema sanitari i de les reflexions dels

professionals que les atenen.
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Metodes

Us combinat de métodes quantitatius i qualitatius.

Estudi de cohorts de dones intervingudes de carcinoma epitelial d’ovari, amb intencid
curativa, en el periode de 2013-2014, en el context d’una auditoria clinica a partir dels
registres medics informatitzats d’atencié primaria i hospitalaria del sistema sanitari public

catala. Analisi de supervivencia.

Estudi qualitatiu, descriptiu exploratori. La informacié sobre el procés diagnostic
s’obtingué mitjancant entrevistes semiestructurades a pacients, les quals constitueixen el
punt de partida per la discussio en els grups focals de professionals. Es va dur a terme una
analisi de contingut tematic amb triangulaci6 de técniques (entrevistes, grups focals) i de

fonts d’informacio6 (dones i professionals).

Principals resultats

La cohort inclou 513 dones. El 67,2% havien consultat inicialment al metge de familia.
E136,4% van ser diagnosticades a través d'una ruta d'emergéncies. La mitjana de l'interval
diagnostic ¢és de 110,5 dies. La superviveéncia a 1 any va ser del 92,4% i del 56,7% a 5
anys. Els factors amb més impacte en la supervivencia son ’estadi, la histologia, la
citoreduccié primaria més quimioterapia adjuvant i l'edat. La influéncia dels factors
assistencials prehospitalaris en la supervivencia és limitada. Després d'ajustar per edat,
comorbiditat, estadi i tractament rebut, les millors supervivéncies a 5 anys s'associen a
presentacions amb hemorragia vaginal (HR: 0,35; IC del 95%: 0,16-0,79). Tot i no assolir
significacio estadistica, mantenen un lleuger avantatge la ruta electiva d’especialistes (HR
0,80; IC del 95%: 0,51-1,26) i la ruta d’autopresentaci6 a emergencies (HR: 0,82; IC del
95%: 0,52-1,31) i quan el contacte inicial no és a través de I’atencié primaria, hi ha un

lleuger desavantatge (HR: 1,39; IC del 95%: 0,93-2,09).

L’analisi de les experiéncies de les dones amb cancer d’ovari va identificar tres temes: 1)
Retard en la valoracid dels simptomes i en la cerca d'ajuda per desconeixement dels
simptomes, barreres de geénere i falsa tranquil-litat per resultats normals de les proves. 2)
Oportunitats perdudes en les trobades amb els professionals per atribucio erronia dels
simptomes, subestimacié de la gravetat i necessitat de mediacié i validacié i I’Gs de

proves inadequades i/o resultats falsos negatius. 3) Recursos i vies alternatives de
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diagnostic que inclou 1I’Gs de medicines complementaries o alternatives, l'accés a
l'assisténcia sanitaria privada i la disparitat en la capacitat de presa de decisions sobre la

propia salut amb relaci6 a desigualtats socioeconomiques.

De I’analisi de les reflexions dels professionals en els grups focals, a partir de
I’experiéncia de dones amb processos diagnostics caracteritzats per la manca de precisio,
se n’extreuen tres temes: 1) Abséncia de sospita clinica per escas coneixement de les
presentacions del cancer d’ovari, anamnesi i examen fisic insuficients, fragmentacio de
I’atencid 1 biaixos i prejudicis. 2) Dificultat per activar el procés diagnostic a causa
d’accessibilitat desigual i limitada a proves i derivacions i a la manca de seguiment del

procés diagnostic i 3) Abséncia de circuits rapids preestablerts.

Conclusions

1. L'impacte dels factors assistencials prehospitalaris en la supervivencia de les dones

amb cancer d’ovari és limitat.

2. En el nostre estudi, la via d’emergeéncies presenta unes taxes de supervivencia similars
a les altres rutes diagnostiques, la qual cosa suggereix que, mentre no existeixin circuits
de diagnostic rapid per dones amb sospita de cancer d’ovari, la via d’emergencies €s

eficag.

3. L'avaluacio6 de les dones amb cancer d'ovari durant I’etapa prehospitalaria, comparat
amb els paisos que tenen implementat un programa de diagnostic rapid de cancer d'ovari,
¢s més perllongada. Un interval diagnostic llarg pot influir en 1'experiéncia de les dones i

en la qualitat de 1'atencié percebuda.

4. Promoure l'alfabetitzaci6 en salut i la confianca de les dones en les propies
observacions sobre els canvis corporals, pot reduir I’interval de valoracié i de cerca

d’ajuda.

5. L’escolta activa, el respecte a les experiéncies subjectives de les dones, una anamnesi
1 exploraci¢ fisica adequada i la continuitat de 1’atencid son elements afavoridors d’una
correcta avaluacio i gestié de les dones amb sospita del cancer d’ovari en 1’atencid

primaria.
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6. Cal sistematitzar 1’enregistrament dels antecedents familiars de cancer en la historia
clinica d’atenci6 primaria, sobretot d’aquells cancers amb un possible component

hereditari.

7. Tot i les recomanacions de les guies de practica clinica sobre la determinacié del CA
125 en la investigaci6 de les dones amb simptomes abdominopelvians inespecifics, aquest

¢és un biomarcador poc sol-licitat des de I’atenci6 primaria, malgrat la seva accessibilitat.

8. En el context de 1’atencid primaria, I’accés directe a I’ecografia transvaginal podria
afavorir una millor i més rapida avaluacio6 de les dones amb simptomes abdominopelvians

inespecifics.

9. En les dones amb simptomes inespecifics persistents i proves amb resultats negatius,
el seguiment i una avaluacié més acurada poden evitar el retard diagnostic d’un possible

cancer d’ovari.

10. Finalment i com a principal conclusié d’aquest estudi, assenyalem la necessitat
d’implantar circuits de diagnostic rapid per a la confirmacié diagnostica de les dones amb

sospita de cancer d’ovari en I’atencio sanitaria de Catalunya.
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1. INTRODUCCIO

El subjecte central d’aquesta tesi son les dones amb cancer d’ovari durant el seu procés

diagnostic prehospitalari, especialment, en I’ambit de 1’atencio primaria de salut.

El terme genéric “cancer d’ovari” engloba els tumors epitelials invasius originats als
ovaris, a les trompes de Fal-lopi i al peritoneu. El subtipus més freqiient i agressiu ¢€s el
carcinoma serds d’alt grau. No s’inclouen en ’estudi els tumors no epitelials i els tumors
borderline. A continuacid, s’exposen els conceptes generals relatius a la malaltia que

serveixen de marc contextual a aquesta tesi.

1.1. IMPACTE DE LA MALALTIA

Les estimacions de GLOBOCAN indiquen que l'any 2020 hi havia 313.959 dones
diagnosticades de cancer d'ovari i 207.252 defuncions per aquesta causa en tot el mon. El
cancer d’ovari ocupa el vuite lloc en incidencia (3,4% del total de casos de cancer
diagnosticats en les dones) 1 mortalitat (4,7% del total de defuncions per cancer en dones)
(1). Com es veu a les figures 1 1 2 hi ha marcades variacions entre paisos en les taxes

d’incidéncia i mortalitat (2).

Figura 1. Variacid internacional estimada en les taxes d'incidéncia de cancer d'ovari
estandarditzades per edat (mén) per a totes les edats, any 2020.

. 292

- 7.3-9.2
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<38

Font: GLOBOCAN 2020; Graph production: IARC (2).
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Figura 2. Variacié internacional en les taxes de mortalitat de cancer d'ovari
estandarditzats per edat (mon) per a totes les edats, any 2020.
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Font: GLOBOCAN 2020; Graph production: IARC (2).

La descripci6 d'aquestes taxes analitzades segons els 4 grups de I'index de
Desenvolupament Huma (IDH; en anglés, HDI) mostra que les taxes d'incidéncia més
altes s'observen als paisos amb IDH molt alt (Europa) i les més baixes als paisos amb
I'IDH més baix (Africa) (taula 1). Contrariament, les taxes de mortalitat per cancer d’ovari
presenten una variabilitat molt menor, en part, a causa del pronostic relativament dolent

d’aquest tumor (3).

Taula 1. Taxes d'incidéncia i mortalitat estandarditzades per edat (per 100.000 persones-
any) segons Index de Desenvolupament Huma (IDH), any 2020.

IDH Incidéncia Mortalitat
Poblagié total Nombre de  Taxa os tanzir:r)zﬁ tzada Nombre de Taxa o tang:r)iﬁ tzada
(%) casos bruta mundial casos bruta mundial

Tot el mon 3864.8 (100) 313.959 8,1 6,6 207.252 5,4 4,2
IDH moltalt  790.7 (20,1) 116.347 14,7 8,3 73.655 9,3 4,3
IDH alt 1442.0 (37.3) 116.505 8,1 6,1 76.796 53 3,8
IDH mitja 1136.0 (29,9) 65.594 5,8 6,0 45.598 4,0 4,3
IDH baix 494.5 (12,7)  15.379 3,1 5,1 11.106 2,2 4,0

IDH: Index Desenvolupament Huma; poblacié total en milions de dones
Font: GLOBOCAN 2020; Graph production: IARC (2).
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A la majoria dels paisos la taxa d'incidéncia de cancer d'ovari o bé s'ha estabilitzat en les
ultimes decades o tendeix a experimentar un declivi de la malaltia. Aquesta tendeéncia
s'atribueix principalment a I's generalitzat dels anticonceptius orals i també a la
disminuci6 de I'ts de la terapia hormonal substitutiva (3). Les variacions d'aquests factors
conductuals i dels factors reproductius contribueixen a les diferéncies en les taxes
d'incidéncia a escala mundial (3). La mortalitat per cancer d'ovari en els paisos d'ingressos
més alts esta disminuint perd, amb relacido a la incidéncia, aquesta tendeéncia és
generalment menys pronunciada (3). Contrariament, les taxes d’incidéncia i de mortalitat
han augmentat als paisos historicament menys desenvolupats amb creixement economic

recent i canvis en l'estil de vida.

Altres factors que també¢ afecten les taxes d’incidéncia i mortalitat del cancer d’ovari son
I’edat i la raca. Segons dades del programa del Surveillance, Epidemiology, and End
Results (SEER) de I’Institut Nacional de Cancer dels Estats Units, el cancer d'ovari es
diagnostica amb major freqiiencia entre les dones de 55 a 64 anys (edat mitjana 63 anys).
El percentatge de morts per cancer d'ovari és major entre les dones de 65 a 74 anys (edat
mitjana 70 anys) (4). Les taxes més altes d'incidéncia i mortalitat corresponen a dones

blanques, intermedies a les hispanes i les més baixes a dones negres i asiatiques (4).

A Europa, el cancer d'ovari, és el vuiteé cancer més comu, el cinqué amb més mortalitat,
representant el 15,1% en les dones de més de 65 anys (5). Segons les dades de I’ European
Cancer Information System (ECIS) (5, 6), s'estima que I'any 2020, es van diagnosticar un
total de 39.414 nous casos de cancer d’ovari, en el conjunt dels 27 paisos de la Unio
Europea (UE-27) i de 27.138 defuncions per aquesta causa. A la figura 3, es mostren les
taxes d’incidéncia i mortalitat dels diferents paisos en relacié amb la mitjana de la UE-
27. Espanya presenta una taxa d’incidéncia (13,6 vs. 15,5) i mortalitat (7,9 vs. 10,3)

inferiors a la mitjana UE-27.
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Figura 3. Taxes d’incidéncia estimada i mortalitat per cancer d’ovari, UE-27, totes les
edats, anys 2020.
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Font: European Cancer Information System (6).

Els valors de les taxes varien segons si la poblacié de referéncia utilitzada per a
l'estandarditzacié €s I’europea o la mundial. La taxa d’incidéncia per conjunt dels paisos
de la UE-27, estandarditzada per poblaci6 mundial (TE moén), és més elevada que la

mundial (8,3 vs. 6,0) i la mortalitat és discretament superior (4,7 vs. 4,2) (taula 2).

Taula 2. Taxes d'incidéncia i de mortalitat per cancer d’ovari, totes les edats, UE-27, any
2020.

Incidencia Mortalitat
Pais Nombrede Taxabruta TE (nova TE (mén) Nombrede Taxabruta TE (nova TE (moén)
casos europea) casos europea)
Espanya 3513 15,1 13,6 7,6 2106 9,0 7.9 3,7
UE-27 39414 17,3 15,5 8,3 27138 11,9 10,3 4,7
Tot el mén 313959 8,1 - 6,6 207252 5.4 - 42

Font: European Cancer Information System (6).

El cancer d'ovari t¢ mal pronostic. La supervivéncia relativa a 5 anys estandarditzada per
edat segons les dades ECIS (5), estimada a partir del projecte EUROCARE-5 (Survival
of cancer patients in Europe, periode de 2000-2007) (7), presenta una amplia variacio a
Europa, situant-se per les dones de més de 15 anys entre el 30,34% (Irlanda) i 44,06%
(Suécia) (taula 3). A Espanya se situa en el 36,8% (34,72%- 39,00%) lleugerament
inferior a la del conjunt d’Europa de 37,6% (37,15% - 38,05%) (6). La supervivencia €s

menor en els grups de més edat.
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Taula 3. Supervivéncia relativa a 5 anys del cancer d’ovari, per grups d’edat, paisos
europeus, periode 2000-2007

Grups d’edat

Pais 15-44 45-54 55-64 65-74 +75 +15

Alemanya 67,87 58,27 47,01 37,82 23,45 40,32
Austria 78,00 61,04 48,13 38,56 22,04 41,43
Belgica 74,97 61,76 50,49 39,47 23,06 42,41
Bulgaria 67,45 47,66 39,90 26,90 20,64 33,40
Croacia 69,08 52,15 44,57 33,01 26,43 38,58
Dinamarca 75,85 52,38 39,01 32,66 18,80 35,49
Eslovaquia 66,68 53,79 39,07 27,35 22,11 34,45
Eslovénia 72,04 59,12 43,93 35,69 18,40 37,93
Espanya 71,70 61,37 43,85 34,52 14,88 36,80
Estonia 68,83 48,58 40,49 31,52 17,35 34,13
Finlandia 78,33 59,73 54,75 42,52 19,21 43,14
Franga 71,81 57,03 44,06 37,17 25,34 40,13
Italia 74,52 59,23 48,49 33,92 16,61 38,13
Irlanda 66,12 51,06 34,58 25,24 14,85 30,34
Islandia 63,40 62,64 42,91 52,09 7,47 39,10
Letonia 61,91 50,17 41,53 31,64 15,89 33,69
Lituania 59,37 47,62 40,38 26,43 16,92 31,73
Malta 79,51 53,34 43,99 36,36 22,86 39,26
Noruega 74,02 56,85 48,68 40,82 21,98 41,41
Paisos Baixos 70,06 57,67 47,85 37,16 21,70 39,90
Polonia 70,16 53,06 40,52 28,25 19,55 34,46
Portugal 77,38 60,37 50,60 33,06 24,39 40,96
Suécia 69,73 60,85 50,26 40,78 29,26 44,06
Txeca 67,42 54,06 44,42 31,39 19,99 36,32
Mitjana europea 70,88 56,13 44,45 33,93 20,12 37,60
Suissa 80,51 53,76 48,31 34,43 19,87 38,95
Regne Unit 68,93 47,84 36,85 26,83 14,53 30,57

Font: European Cancer Information System (6).

Les tendéncies de la supervivencia neta del cancer d’ovari 2000-2014, estimades en el
projecte internacional CONCORD-3 (8), mostren un discret augment. Tot i aix0, en les
dones diagnosticades durant el periode 2010—14, la supervivéncia a 5 anys encara esta
per sota del 50% a la majoria de paisos. Suécia és el pais amb la supervivencia més

elevada, del 46,5 (44,8-48.2).

La distribuci6 dels diferents grups histologics podria explicar, en part, I’amplia variacio
internacional en la supervivéncia del cancer d’ovari. Per exemple, a I’Asia és més comul
el cancer epitelial d’ovari de c¢l-lules clares. Segons 1’estudi del programa CONCORD-
2 (periode 1995-2009) (9), la supervivencia dels carcinomes serosos de baix grau, els
endometrioides, el mucinds i el de cel-lules clares se situa entre 40 i 70%, mentre que el

serds d’alt grau és del 20 al 45%.
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A la vegada, els resultats de la supervivéncia del cancer estan fortament vinculats a
I’estadi en el moment del diagnostic. En la figura 4 es mostra la distribuci6 per estadis en
el moment del diagnostic de les dones amb cancer d’ovari segons el SEER (4) i en la
figura 5 s’observa com a cada increment de I’estadi, la supervivéncia és substancialment

menor.

Figura 4. Distribuci6 per estadis en el moment del diagnostic.
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Font: Adaptat de Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) Program, U.S. NCI's Division of Cancer
Control and Population Sciences (DCCPS4)(4)

Figura 5. Supervivéncia relativa a 5 anys segons estadi diagnostic
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Font: Adaptat de Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) Program, U.S. NCI's Division of Cancer
Control and Population Sciences (DCCPS4)(4)
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La Red Espafiola de Registros de Cancer (REDECAN) estima que el cancer d’ovari a
Espana ’any 2023, representa el 2,9% del total dels cancers en les dones i se situa en
dotzena posicio: 3.584 casos (IC 95%, 3.165 — 4.046), taxa estandarditzada per poblacid
mundial de 7,3% (IC 95%, 6,5-8,3); taxa estandarditzada per poblacié europea nova de
13,1% (IC 95%, 11,5-14,7) (10), taxes lleugerament inferiors a les estimades per
GLOBOCAN 2020 (taula 2).

A la taula 4 es mostren les estimacions de REDECAN de la supervivencia neta especifica
per grups d’edat i temps de seguiment a 1, 3 1 5 anys i la comparacié de dos periodes de
temps: 2002-2007 i de 2008-2013. Tot i que molt discretament, la supervivénciaa 1, 3 i
5 anys 1 per tots els grups d’edat ha augmentat (11). La supervivéncia neta entre els dos
periodes ha augmentat de 37,5% a 40,9%, el que suposa un percentatge de variacid del

9,1%.

Taula 4. Supervivéncia neta (%) a 1, 3 1 5 anys de cancer d'ovari per grup d'edat i periode
de temps. REDECAN, Espanya.

2002-2007 2008-2013
Grup d’edat Temps Casos Supervivéncia 1C 95% Casos Superviveéncia 1C 95%
neta neta
15-44 1 581 89,20 86,7-91,7 496 90,8 88,2-93,3
3 518 75,40 71,9 -78,9 448 78,9 75,2 - 82,5
5 437 67,70 85,6 - 90,1 345 71,2 67,0-75,5
45-54 1 797 87,90 85,6 - 90,1 810 88,9 86,7 -91,1
3 698 70,40 67,2-73,6 718 72,5 69,3 - 75,6
5 557 59,70 56,2 - 63,1 506 63 59,4 - 66,6
55-54 1 898 81,10 78,5 - 83,7 891 84,6 82,2 - 87,0
3 725 56,70 53,4 - 60,0 750 63,5 60,2 - 66,7
5 503 46,20 42,9-49,5 487 51,2 47,6 - 54,8
65-74 1 979 69,10 66,2 - 72,1 850 73,4 70,4 - 76,5
3 670 45,60 42,3 -48,8 619 49,6 70,4 - 76,5
5 431 35,30 32,1-384 353 38,2 34,5-41,9
75-99 1 1.048 42,20 39,0-453 1094 43,7 34,5-41,9
3 420 22,30 19,4 - 25,1 459 26,2 23,3-29,1
5 201 16,30 13,5-19,1 220 19,1 16,1 -22,1
15-99 1 4.303 71,20 69,9 - 72,6 4141 73,1 71,7 - 74,5
3 3.031 50,90 493-52,4 2994 54,4 52,8 -56,0
5 2.129 41,80 40,2-434 1911 44,7 52,8 - 56,0
15-99* 1 4.303 67,70 66,3 - 69,1 4141 70,4 69,0 - 71,8
3 3.031 46,40 44,9 - 48,0 2994 50,8 49,2 -52,4
5 2.129 37,50 35,9 - 39,0 1911 40,9 39,2-42,6

Temps: anys del diagnostic; IC: interval de confianga; *Estimadors estandarditzats per edat
Font: Red Espafiola de Registros de Cancer (REDECAN) (10).

En relaciéo amb Catalunya, segons les dades del Pla Director d’Oncologia de 2017 (12),
el cancer d’ovari ¢€s el vuite tipus de cancer més freqiient en dones a Catalunya amb uns

486 casos I’any, la qual cosa suposa quasi el 3,5% de tots els tumors en dones i 276
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defuncions. Cada any es diagnostiquen 11,9 casos i moren 7,3 dones per cada 100.000
habitants. Des de 1994, la incidéncia d’aquest tumor ha disminuit un 1,6% mentre que la
mortalitat disminueix un 1,8% anual. Per altra banda, el 46,4% de les dones afectades de

cancer d’ovari sobreviuen al cap de cinc anys de la malaltia.

1.2. CLASSIFICACIO HISTOLOGICA, MOLECULAR I
CLINICOPATOLOGICA

Els tumors ovarics constitueixen un grup heterogeni de neoplasies amb diferents graus de
malignitat. Poden originar-se en qualsevol dels tres tipus de c¢l-lules que els conformen:
I’epiteli, les cel-lules germinals i I’estroma sexual. Els carcinomes epitelials representen
gairebé el 90% dels tumors ovarics malignes, els de cel-lules germinals el 3% i els de

I’estroma el 2% (13).

Per raons pragmatiques, sovint només s’anomena la localitzacié ovarica, perd d’acord
amb les actuals teories de la carcinogenesi, s’inclouen en la classificacio els carcinomes

invasius originats en la trompa de Fal-lopi i en el peritoneu.

Tradicionalment, es considerava que els carcinomes ovarics eren una mateixa malaltia,
amb un tractament basat, principalment, en el grau de diferenciacid i I'estadi en el moment
del diagnostic, pero la investigacid molecular ha millorat el coneixement genomic dels
carcinomes d'ovari identificant diferents subtipus histologics amb diferents factors de
risc, lesions precursores, patogenesi, patrons de propagacid, perfils moleculars, curs

clinic, resposta a la quimioterapia i resultats (13).

La cinquena edici6 de la classificaciéo de 1'Organitzacié Mundial de la Salut de 2020
(OMS) (13) identifica cinc tipus principals de carcinomes d'ovari basats en la
histopatologia i el perfil immunologic i molecular: serds d'alt grau (70%), endometrioide
(10%), de cél-lules clares (6-10%), seros de baix grau (5%) i mucinos (3-4%). S'han afegit
algunes entitats rares, com ara el carcinoma mesonéfric i el carcinoma mixt i d'altres s'han
eliminat, per exemple, el carcinoma seromucinés, el qual per les seves caracteristiques es

considera un subtipus de carcinoma endometrioide.

Com en la classificacié anterior, els carcinomes serosos es divideixen en serosos d’alt

grau i serosos de baix grau. El serds d’alt grau no és una desdiferenciacio del serds de

25



baix grau, sin6 que el seu origen, morfologia, patogenesi, alteracions moleculars i
pronostic son diferents. Actualment, se sap que la gran majoria dels carcinomes ovarics
serosos d’alt grau sorgeixen a partir d'una lesidé que apareix de novo: el carcinoma
intraepitelial tubaric seros (en angles, serous tubal intraepithelial carcinoma, STIC), que
es localitza en l'extrem distal de la fimbria de la trompa de Fal-lopi (14) (figura 6). El
STIC representa la lesio precursora del carcinoma serds d’alt grau. Segons aixo, el cancer
d'ovari, el de trompes i el de peritoneu primari, serien tots tres carcinomes serosos d’alt
grau d'origen tubaric. De fet, s'han descrit STICs en el 70-85% dels carcinomes serosos

d’alt grau ovarics i en carcinomes peritoneals primaris.

Figura 6. Evolucio des de carcinoma intraepitelial tubaric serds (STIC) fins al carcinoma
seros d'alt grau.
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Cél-lules canceroses seroses
invasives (propagacio a I'ovari)

Font: Adaptat de Lhereux S, et al. Epithelial Ovarian Cancer: Evolution of Management in the Era of Precision
Medicine (14).

En els carcinomes serosos d’alt grau s’identifiquen mutacions en el gen TP53 en el 96%
dels tumors (13). A més, es caracteritzen per presentar inestabilitat gendomica.
Aproximadament el 50% dels casos tenen deficiéncies en la via de recombinacio
homologa (DRH), en gran part a causa de les mutacions en la linia germinal, somatiques
o epigenetiques dels gens BRCA 1 i BRCA 2 en el 22% dels casos. Els carcinomes
serosos d’alt grau generalment son bilaterals, creixen localment fins a trencar la capsula.
A causa de la localitzaci6 en les fimbries, la disseminaci6 al peritoneu és precog, produint
implants peritoneals (carcinomatosi) i invasid local a intesti i bufeta. Els ganglis pelvians
1 paraaortics estan habitualment compromesos i el deteriorament del drenatge limfatic

afavoreix la preséncia d'ascites. Es freqiient la disseminaci6 transdiafragmatica a pleura i
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el bloqueig tumoral dels ganglis limfatics facilita el vessament pleural. La disseminacid
limfatica i hematogena, pot donar lloc a metastasis ganglionars i estendre’s a altres organs
a distancia, més sovint a fetge. Malgrat tot, les pacients amb la mutaci6 BRCA tenen
millor prondstic i millors taxes de resposta a la quimioterapia, tot i que la recurréncia és
freqiient. A més, son altament sensibles als inhibidors del PARP (poli ADP ribosa

polimerasa).

Els carcinomes serosos de baix grau sorgeixen dins l'ovari a partir d'una lesio benigna o
de tumors serosos borderline (13). Les alteracions moleculars més comunes inclouen
mutacions somatiques dels gens KRAS, NRAS, BRAF, USP9X, EIF1IAX i ERBB2.
Afecten dones més joves (mitjana d’edat 43 anys), el seu creixement és indolent, pero els

tumors avangats no responen a la quimioterapia amb platins.

Els carcinomes endometrioides i de cél-lules clares s'associen amb freqliencia a
l'endometriosi i a la sindrome de Lynch (13). Els tumors endometrioides es caracteritzen
per alteracions de B-catenina, inestabilitat de microsatél-lits i mutacions PTEN i POLE,
mentre que les mutacions ARID1A es produeixen tant en carcinomes endometrioides com
en carcinomes de c¢l-lules clares. Els carcinomes mucinosos son tumors poc freqiients i
s’associen a alteracions en CDKN2A i KRAS. En general, els carcinomes de cél-lules

clares i els carcinomes mucinosos tenen una baixa resposta a la quimioterapia.

Els tumors borderline, representen el 15% dels tumors epitelial ovarics (15), pero es

consideren una entitat a part, amb citologica intermedia i abséncia de patré infiltratiu.

A la taula 5 es resumeixen les principals caracteristiques moleculars i patologiques dels

diferents subtipus de carcinomes epitelials ovarics.
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Taula 5. Classificaci6 histologica molecular i patologica dels carcinomes ovarics

Carcinoma Seros Seros Endometrioide  Cél-lules clares Mucinés
d’alt grau de baix grau
% de tots els 70% <5% 10% 6—10% 3-4%
carcinomes
d’ovari
Origen Trompes de Endosalpingiosi/  Endometriosis Endometriosis Teratoma/
Fal-lopi Trompes de Desconegut
Fal-lopi
Lesio Carcinoma Tumor borderline  Endometriosis Endometriosis  Tumor borderline
precursora intraepitelial seros atipica/tumor atipica/tumor mucinds
tubaric seros borderline borderline de
(STIC) endometrioide c¢l-lules clares
Sindrome de BRCA1/2- Sindrome de Sindrome de
cancer hereditari associat a cancer Lynch Lynch
de mama i ovari
hereditari (SMOH)
Alteracions TP53 KRAS CTNNBI1 ARID1A copies perdudes de
moleculars BRCA1/2 NRAS PIK3CA PIK3CA CDKN2A
HRD BRAF PTEN PTEN KRAS
Inestabilitat HER2 KRAS MSI Amplificaci6 del
Cromosomes ARID1A HER2
Alteracions del MSI TP53
numero de copia POLE
TP53
Dianes Inhibidors del Inhibidors MEK Inhibidors mTOR; Inhibidors de la Trastuzumab
moleculars PARP; Inhibidors de punt tirosina quinasa;
terapeutiques  Inhibidors de punt de control Inhibidors de punt
de control immunitari de control
immunitari immunitari

Font: Adapat de De Leo et al. What Is New on Ovarian Carcinoma: Integrated Morphologic and Molecular Analysis
Following the New 2020, World Health Organization Classification of Female Genital Tumors (13).

1.3. CLASSIFICACIO PER ESTADIS DELS TUMORS D’OVARI, TROMPES I
PERITONEU

Els dos sistemes utilitzats per a l'estadificacio del cancer d'ovari, el sistema FIGO
(Federaci6 Internacional de Ginecologia i Obstetricia) i el sistema de classificacio del
cancer TNM de I'AJCC (American Joint Committee on Cancer) son molt semblants.
Ambdos fan servir tres factors per classificar el cancer: la mida del tumor i la relacié amb
estructures contigiies (T), ’abséncia o preséncia de ganglis limfatics (N) i I’abséncia o
presencia de metastasis (M). Els diferents TNM s'agrupen en estadis. En el cancer d'ovari

l'estadificacié sempre és postquirargica (pTNM) i invariable.

L’any 2014, el Comite d'Oncologia Ginecologica de la FIGO va revisar I'estadificacio del
cancer d'ovari, 1 va incorporar el cancer de trompes de Fal-lopi i peritoneal a la mateixa
classificacio, ateés que la presentacid, el maneig clinic i I'orientacié terapeutica inicial és

similar, independentment de la seva localitzacid inicial. En la taula 6 es presenta la
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classificacio d’estadificacido FIGO del 2014 revisada (10) pel cancer d’ovari, trompes de

Fal-lopi 1 peritoneu i el seu equivalent en la classificacié TNM.

Taula 6. Classificacid dels estadis del cancer d’ovari, trompes i peritoneu, FIGO 2014
(revisada) i equivalent amb la classificaci6 TNM.

Estadi I: Tumor limitat als ovaris o trompes de Fal-lopi T1-N0-M0
IA Tumor limitat a un ovari (capsula intacta) o trompes de Fal-lopi; T1a-NO-MO
abseéncia de tumor en la superficie ovarica; abséncia de cel-lules
malignes en 1’ascites o en els rentats peritoneals
IB Tumor limitat a ambdos ovaris (capsules intactes) o trompes de Fal-lopi; | T1b-N0O-MO
abseéncia de tumor en la superficie ovarica; abséncia de cel-lules
malignes en I’ascites o en els rentats peritoneals
IC Tumor limitat a un o ambdos ovaris o trompes de Fal-lopi amb qualsevol
de les segiients lesions:
IC1 Capsula trencada durant la cirurgia (surgical spill) T1c1-NO-MO
IC2 Capsula trencada abans de la cirurgia, o tumor en la superficie de [’ovari T1c2-NO-MO
o de les trompes
IC3 Preséncia de cel-lules malignes en I’ascites o en els rentats peritoneals T1c3-NO-MO
Estadi II: Tumor a I’ovari(s) o trompa(es) de Fal-lopi amb disseminacié a la | T2-N0O-M0
pelvis o bé es tracta d’un tumor de peritoneu primari
1A Disseminacio i/o implants en I’tter i/o trompes de Fal-lopi i/o0 ovaris T2a-N0O-MO
1B Disseminacio a altres teixits pelvians incloent intesti gros dins de la T2b-N0O-MO
pelvis.
Estadi III: Tumor afecta a un o els dos ovaris o trompes de Fal-lopi 0 esun | T1-3/N0-1/M0
tumor de peritoneu primari, amb disseminacié peritoneal extra pelviana i/o
metastasis ganglionars retroperitoneals confirmada per citologia/histologia
IIIA1 | Disseminaci6 als en ganglis limfatics retroperitoneals exclusivament T1/T2-N1-MO
confirmat per citologia o histologia:
- HIA1(31): £ 10 mm.
- IA1@1): > 10 mm.
IIIA2 | Disseminaci6 peritoneal extra pelviana microscopica (per dalt de la vora | T3a2-NO/N1-M0O
de la pelvis) amb o sense ganglis limfatics retroperitoneals positius
IIIB | Disseminacié peritoneal extra pelviana macroscopica i <2 cm amb T3b-NO/N1-M
/sense metastasi en ganglis limfatics retroperitoneals
IIIC | Disseminaci6 peritoneal extra pelviana macroscopica i >2 cm amb/ T3c¢-NO/N1-MO
sense metastasi en ganglis limfatics retroperitoneals (inclou extensio a
la capsula hepatica i esplénica sense afectacid del parénquima).
Estadi IV: Disseminacié cap a altres organs Qualsevol T, N, M1

IVA

Vessament pleural amb citologia positiva

IVB

Metastasi viscerals parenquimatoses en organs extra-abdominals i /o
metastasi ganglis limfatics inguinals o toracics

Font: Adaptat de Berek JS, et al. Cancer of the ovary, fallopian tube, and peritoneum (10).
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1.4. FACTORS DE RISC I PROTECCIO

Existeixen diferents factors predictors de la malaltia, coneguts com a factors de risc o de
proteccid associats al cancer d’ovari. Uns, tenen relacié amb factors hormonals i/o
reproductius 1 estils de vida individuals i, d’altres, tenen una base genctica familiar,

concretament amb relacio a les sindromes de predisposicié hereditaria al cancer.
1.4.1. FACTORS HORMONALS, REPRODUCTIUS I D’ESTIL DE VIDA

- Edat. Igual que en altres tumors la incidéncia del cancer d’ovari augmenta amb I’edat.
L’edat més freqlient de presentacié €s la sisena deécada de la vida. El risc augmenta
aproximadament un 2% per a cada any addicional en dones <50 anys i 11% en dones >50
anys (16). En dones amb una sindrome de predisposicié hereditaria al cancer, 1’edat

d’aparicio del cancer d’ovari s’avanca 10-15 anys en relacio al cancer esporadic.

- Endometriosi. La relacio entre 1’endometriosi i cancer d’ovari és estreta, en especial
amb els subtipus de cel-lules clares i endometrioides. L’excés de risc de cancer d'ovari
per a les dones amb endometriosi ovarica va resultar en dos casos addicionals per cada
1000 dones seguides durant 10 anys (17). Tot i aixd, I’endometriosi no es considera una
lesi6é premaligna i no es recomana fer proves per a la seva deteccio. No hi ha dades que
indiquin que l'extirpacié profilactica de les lesions d'endometriosi redueix el risc de

cancer d'ovari (17).

- Terapia hormonal substitutiva (THS) postmenopausica. Existeix un lleuger augment de
cancer d'ovari amb el seu Us, que no hauria d'afectar la decisi6 d'una dona de prendre THS
per alleujar els simptomes de la menopausa (18). Cinc anys d'us de THS en dones de 50
a 54 anys donarien com a resultat aproximadament un cas addicional de cancer per 1000

dones amb THS i una mort per cada 1.700 dones tractades (18).

- Induccid de 1'ovulaci6 per al tractament de la infertilitat. No sembla augmentar el risc
de forma independent, tot i aix0, s'ha relacionat, encara que de forma inconsistent, amb

un discret augment de tumors borderline (19).

- Edat de la menarquia i la menopausa. La menarquia primerenca (abans dels 12 anys)
s'ha associat amb un lleuger augment del risc de cancer d'ovari en alguns estudis, pero no

en tots (16). L'edat tardana a la menopausa (després dels 52 anys) també sembla estar
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associada a un augment del risc de cancer d'ovari en comparacié amb la menopausa <45

anys (16).

- Paritat. Les dones que han tingut fills tenen un risc menor de cancer d'ovari comparat
amb les dones nul-lipares i cada embaras addicional a terme redueix el risc en

aproximadament un 8% (16).

- Lactancia materna. S’associa amb una reduccié del 30% Odds Ratio (OR): 0,70; IC:
95%, 0,64-0,76) del cancer d'ovari en comparaci6 amb la no lactancia, la reduccio del risc
augmenta amb la durada total de la lactancia (16). L’efecte combinat de dos naixements

1 <6 mesos de lactancia, va resultar en una reduccié del 50% de cancer d'ovari (16).

- Anticonceptius orals. L us prolongat dels anticonceptius orals redueix el risc de cancer
d'ovari (16). La reduccio del risc és d’aproximadament d’un 27% (OR: 0,73; IC 95%,
0,66-0,81) comparat amb les dones que mai els han utilitzat. L'efecte protector augmenta
amb la durada de 1’Gs, arribant al 50% en més de 10 anys d'us (16). Aquesta disminucid
del risc persisteix decades després, fins més enlla de 30 anys, pero el grau de proteccid
s'atenua amb el temps. L'Gs d'anticonceptius orals s'estima que prevén aproximadament
30.000 casos de cancer d'ovari cada any i ha evitat uns 200.000 casos de cancer i 100.000

morts en els darrers 50 anys (20).

- Cirurgia ginecologica. La lligadura de trompes o la histerectomia sense salpingectomia
redueix el risc de desenvolupar cancer d'ovari en un 20%, en concret, els carcinomes
endometrioides i els de c¢l-lules clares (16, 21). La salpingectomia bilateral es relaciona
amb una disminuci6 del risc de cancer d'ovari de gairebé el 50% i amb una proteccié més
baixa per a la salpingectomia unilateral (21). En les dones d'alt risc, 1’ooforectomia
profilactica bilateral disminueix el risc en almenys un 90%. En molt poques ocasions s’ha

notificat carcinomatosi peritoneal després de la cirurgia profilactica (20).

- Factors relacionats amb 1’estil de vida. Les associacions de 1’obesitat, la dieta, 1’activitat
fisica, el consum d’alcohol amb el risc de cancer d'ovari sén inconsistents (16, 20). Fumar,
en canvi, guarda relacid dosi-resposta amb el subtipus mucinds, perd no amb d’altres (16,

20).
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1.4.2. SINDROMES DE PREDISPOSICIO HEREDITARIA AL CANCER

La sindrome de cancer mama i ovari hereditari és la causa més freqiient de cancer d'ovari
hereditari (80% dels casos) (22). S'associa a mutacions germinals dels gens supressors de
tumors BRCA 1 i BRCA 2. Ambdos son gens d'alta penetrancia, és a dir, un percentatge
elevat dels individus que han heretat la mutacié acaba desenvolupant la malaltia. Segueix
un patrd d'heréncia autosomica dominant. S'estima que en la poblacid general
aproximadament 1 de cada 300 a 800 individus sén portadors d'aquestes mutacions. Les
dones portadores de la mutacio6 BRCA 1 tenen un risc de cancer d’ovari del 40-50% i les
portadores de la mutacio6 BRCA 2 del 20-30%, riscos significativament més elevats que
la poblaci6 general (22). Alhora, s’estima que existeix un 50% de cancers de mama i ovari

hereditaris dels quals es desconeix la mutacié responsable (23).

La sindrome de Lynch o cancer colorectal no polipdsic hereditari representa el 4% dels
cancers d'ovari hereditaris (22). Es tracta d'una malaltia autosomica dominant a causa de
la preséncia de mutacions dels gens reparadors de 'ADN (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2).
En la poblaci6 general s’estima son presents en 1 de cada 200-1000 individus. El cancer
colorectal és la malaltia caracteristica de la sindrome de Lynch, el cancer d'endometri €s
el segon tumor més freqiient en les dones afectades, pero la freqiiencia del cancer d'ovari
també augmenta, amb un risc al llarg de la vida d'un 10% (23). Tipicament, sén

carcinomes endometrioides o de cél-lules clares (20).

Altres sindromes associades al cancer d’ovari, com la sindrome de Li-Fraumeni, Cowden,
Peutz-Jeghers, cancer gastric difiis i neurofibromatosis tipus 1, sén més rares. Aquests
sorgeixen principalment a causa de mutacions en el TP53, PTEN, STK11, CDH1 i NF1,

respectivament (23).

A més de les sindromes familiars d'alta penetrancia descrites, altres mutacions genetiques
(BRIP1, RAD51C, RADS1D, PALB2 i BARD) (22) semblen augmentar, almenys
moderadament, el risc familiar de cancer d'ovari, atés que sobn mutacions més freqiients

en dones amb cancer d'ovari que en la poblaci6 general.
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1. 5. PREVENCIO DEL CANCER D’OVARI
1.5.1. PREVENCIO PRIMARIA

La prevencio6 primaria té com a finalitat evitar o reduir les exposicions a factors de risc
associats a un augment de probabilitats de patir la malaltia, o bé, d’afavorir aquelles
situacions que protegeixen o redueixen el risc d’emmalaltir. Tanmateix, els factors de risc
del cancer d’ovari com I’edat i els factors reproductius sén poc modificables i els factors
relacionats amb els estils de vida no semblen afectar de manera important el risc de cancer
d’ovari. Des del vessant de la prevencid primaria, el risc de cancer d’ovari es pot

modificar amb la presa d’anticonceptius orals o a través de la cirurgia profilactica.
1. 5.2. CRIBRATGES EN DONES ASIMPTOMATIQUES

L'objectiu de la prevenci6 secundaria és la deteccid del cancer en un estadi precog, per tal
de poder oferir un tractament com més aviat millor i aportar beneficis a les persones en
termes de reduccio de la mortalitat i augment de la qualitat de vida (24). Els cribratges de
cancer pretenen detectar la malaltia en estadis preclinics, abans d’aparéixer els

simptomes.

En relaci6 al cancer d’ovari, hi ha un gran interés a trobar una prova o combinacié de
proves capaces de detectar-lo en fases inicials, abans inclus de I’aparicié dels simptomes,
1 que aix0 es tradueixi en una reduccid de la mortalitat, amb un risc acceptable de
sobrediagnostic i1 sobretractament i amb un cost assumible pel sistema de salut (24). Un
resultat fals positiu, podria significar una extirpacid innecessaria d'un o dels dos ovaris,
amb els danys potencials consegiients (ansietat, canvis de I’estat hormonal i reproductiu,

complicacions quirurgiques, costos sanitaris i absentisme laboral).

Fins ara, les proves, soles o en combinacio, estudiades en el cribratge de cancer d'ovari
en dones asimptomatiques de risc mitja han estat el marcador tumoral Carcinoma Antigen
125 (CA 125), I'ecografia transvaginal (ETV) i 'examen pelvia (25), perd no s’ha obtingut
I’esperada reduccid de la mortalitat. L estudi UK Collaborative Trial of Ovarian Cancer
Screening (UKCTOCS) (26) va avaluar una estratégia de cribratge anual multimodal que
es basa en ’edat i en les modificacions seriades de CA125 mitjangant 1’algoritme ROC
[Risk of Ovarian Cancer Algorithm (ROCA)], el qual permet classificar les dones en risc
baix (cribratge anual), intermedi (repetir CA 125-ROCA en 3 mesos) i elevat (repetir CA
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125-ROCA 1 ’ETV en 6 setmanes). Tot i la reduccioé de la incidéncia de la malaltia en
estadis III o IV en el grup de cribratge multimodal, aquest no ha estat suficient per traduir-
se en vides salvades (26). Actualment, les societats cientifiques no recomanen el cribratge
de cancer d’ovari en dones asimptomatiques sense antecedents coneguts de cancer
hereditari, ja que els danys (risc de cirurgia innecessaria) supera els possibles beneficis

(reduccio de la mortalitat) (27, 28).

1. 5.3. ESTRATEGIES ESPECIFIQUES DE CRIBRATGE I VIGILANCIA EN
DONES D’ALT RISC

Els antecedents familiars son essencials per identificar pacients amb alt risc de cancer
d'ovari que es podrien beneficiar d'una avaluacié addicional. Actualment, es recomana
realitzar estudi genétic de les mutacions BRCA 1 i BRCA 2 a totes les dones
diagnosticades de carcinoma serds d'alt grau, independentment de la seva historia
familiar. La confirmaci6 de la mutaci6 responsable en el cas index és indicacio d'estudi

genetic en els familiars de primer grau (pares, germans, fills).

En general, les dones sanes amb mutacions BRCA 1 i BRCA 2 es gestionen amb una
varietat d'intervencions per reduir el risc futur de cancer. Aixo inclou un cribratge
intensiu, que pot incloure la quimioprevencid, mastectomia i salpingooforectomia (29).
Un cop completat el desig gestacional, a partir dels 35-40 anys, s'oferira la
salpingooforectomia bilateral, com a mesura de prevencio6 primaria altament efectiva per
reduir la incidéncia i mortalitat per cancer d'ovari i també de cancer de mama (29, 30).
Atés que l'inici del cancer d'ovari en pacients amb variants BRCA 2, té lloc uns 8 a 10
anys més tard que en les pacients amb la mutaci6 BRCA 1, és raonable en aquest cas
retardar la salpingooforectomia per a la reduccié del risc fins als 40-45 anys, tret que
l'edat en el moment del diagnostic de la familia justifiqui una edat més primerenca per

considerar la cirurgia profilactica (30).

En les dones portadores de mutacions BRCA, que no realitzen cirurgia profilactica, se'ls
recomana ETV 1 determinacié de CA 125 cada 6-12 mesos a partir dels 30 anys, encara
que el benefici és incert (30). Paral-lelament, s'ha de dur a terme el protocol de vigilancia
de les mames, el qual inclou: l'exploracié clinica cada 6-12 mesos, una ressonancia
magnetica nuclear (RMN) anual a partir de I'edat de 25 anys 1 una mamografia anual amb

valoraci6 de tomosintesi, comencant a l'edat de 30 anys (29, 30).
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Per altra banda, el diagnostic genetic preimplantacional és una alternativa per a les
parelles en les quals un dels membres és portador d'alguns dels gens mutats i volen tenir
fills biologics. La tecnica permet estudiar I'ADN dels ovuls i embrions, seleccionar els

embrions no afectats per la mutacié i dur a terme la fertilitzacié in vitro (30).

L’evidéncia disponible no justifica el cribratge sistematic mitjancant 1'ETV 1 la
determinaciéo del CA 125 del cancer d'ovari per a la sindrome de Lynch (31). La
salpingooforectomia bilateral pot reduir la incidéncia del cancer d'ovari. La decisio i el
moment de la salpingooforectomia com a opcié s'han d'individualitzar en funcié de si la
maternitat és completa, I'estat de la menopausa, les comorbiditats, antecedents familiars
i el tipus de gen de la sindrome de Lynch, ja que els riscos de cancer d'ovari varien segons

el gen mutat.

1.6. CLINICA DE PRESENTACIO

Tradicionalment el cancer epitelial d'ovari era conegut com el "assassi silencids" perque
es creia que els simptomes no apareixien fins que la malaltia es trobava en fase avangada,
quan la possibilitat de curaci6 és escassa. Estudis més recents han mostrat que el cancer
epitelial d'ovari es presenta, en moltes ocasions, amb simptomes inespecifics, fins i tot en

etapes avangades de la malaltia.
1.6.1. PRESENTACIONS AGUDES

Les formes de presentacid aguda, habitualment, corresponen a malaltia avangada i
requereixen assisténcia medica 1 avaluacio urgent en l'entorn de les emergencies
hospitalaries. En algunes dones, la presentacio inicial ¢s la dispnea a causa de ’ascites i
el vessament pleural maligne. vp debut de la malaltia. També, el tromboembolisme vends,

encara que amb poca freqiliéncia, pot ser una forma aguda de presentaci6 inicial.
1.6.2. PRESENTACIONS SUBAGUDES

La presentacio més freqiient del cancer d’ovari és de forma subaguda. La massa annexial
¢€s una presentacio habitual del cancer d'ovari. Pot tractar-se d’una troballa incidental en
I’exploraci6 fisica d’un examen ginecologic de rutina o en una prova d'imatge per una

altra indicacid, o bé pot ser una troballa en el transcurs de l'avaluacié de simptomes
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abomino-pelvians i/ o simptomes ginecologics inespecifics. En tots els casos, una massa
abdominopelviana ha de ser estudiada, per descartar aquelles situacions que requereixin
intervencié immediata (embaras ectopic, torsio ovarica) i per excloure malignitat (veure
apartat 1.7). En moltes ocasions sera necessari el seguiment amb ecografia durant un
periode prolongat de temps, o bé, I’exploraci6é quirurgica per confirmar o descartar el

diagnostic (32).

La presentaci6 amb simptomes abdominopelvians inespecifics €s freqiient tant en dones
amb malaltia inicial com avangada. Els simptomes que més habitualment consulten les
dones diagnosticades de cancer d'ovari en els mesos previs son el dolor poc intens en la
zona abdominopelviana i la inflor abdominal (33), aixd no obstant, existeix un gran

ventall de simptomatologia:

- Inflor, distensio abdominal, sensacié de massa a I'abdomen

- Malestar o dolor a I'abdomen, regi6 pelviana o lumbar

- Pérdua de pes no voluntaria

- Sensaci6 de plenitud després de menjar poc o peérdua de la gana

- Diarrea, restrenyiment, sensacio d'intesti o recte ple, necessitat constant de defecar,
moviments intestinals amb dolor, dolor rectal, defecacioé dolorosa

- Nausees, vomits, pirosi, gasos, indigestio

- Augment de la freqiiéncia urinaria, urgéncia miccional, pressié sobre la bufeta,
incontinéncia d'orina, necessitat d'orinar, perd incapacitat de fer-ho, no buidar

completament la bufeta, sentir-se plena després d'orinar.

Les dades d’un estudi prospectiu de casos i controls de dones visitades a 1’atencio
primaria mostren que el 72% de les dones mostraven simptomes recurrents (34). La
comparacio dels casos de cancer d'ovari amb els controls mostren un OR de 7,4 (IC 95%,
3,8-14,2) per I’augment de perimetre abdominal; 3,6 (IC 95%, 1,8-7,0) per la inflor; 2,5
(IC 95%, 1,3-4,8) per la urgencia urinaria i 2,2 (IC 95%, 1,2-3,9) pel dolor pelvia (34).
Tots ells tenen un valor predictiu positiu (VPP) molt baix. La distensié abdominal és el
simptoma amb major VPP, pero només es registra entre un 8% i un 38% de les pacients
abans del diagnostic (35). Les dones amb cancer d’ovari tenien més probabilitats de
presentar diversos simptomes alhora (34) i en el periode d’un mes experimentaven els
simptomes repetidament (34). Ambdues circunstancies augmenten el VPP dels

simptomes (36).
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Altres tipus de presentacions subagudes son els simptomes ginecologics com
I’hemorragia vaginal anomala i, eventualment, flux vaginal serosanguinolent persistent i

dolor en les relacions sexuals (disparéunia) (33).

Mg¢s rarament, el cancer d’ovari pot debutar com a una limfadenopatia inguinal o cervical
palpable o com una sindrome paraneoplasica (degeneracid cerebel-losa, polineuritis,
dermatomiositis, anémia hemolitica, coagulacio intravascular disseminada, acantosi o

sindrome nefrotica) (33).

En resum, el cancer d’ovari té una signatura de presentacié amplia amb presencia variable
de simptomes d’alarma i simptomes inespecifics de presentacié que poden influir
criticament en el temps de diagnostic (35). La persisténcia o recurréncia dels simptomes

inespecifics, cal considerar-la com a sospitosa de cancer d’ovari.

Per ultim, en alguns casos, el cancer d'ovari es descobreix incidentalment en el moment
de la cirurgia, per exemple, una salpingoooforectomia profilactica o d’altra cirurgia

ginecologica.

1.7. CATEGORITZACIO DE LES MASSES ANNEXIALS

El risc de malignitat d’'una massa annexial es basa principalment en les caracteristiques
ecografiques en el context de la informacio clinica rellevant del pacient (incloent-hi una
historia d'una sindrome hereditaria de cancer d'ovari) (32). El major rendiment s’obté
mitjancant un transductor endocavitari per via transvaginal. Es important subratllar que
no hi ha un sistema de classificacid universalment acceptat per definir el risc de malignitat

d'una massa annexial (32).

Els investigadors de l'estudi International Ovarian Tumor Analysis (I0TA), van
desenvolupar i validar models predictius basats en séries de dades multicéntriques, i van
publicar les anomenades regles senzilles d’IOTA (37), les quals permeten a un
examinador no expert classificar de manera fiable el 75-80% de les masses ovariques
(taula 7). Si compleixen un o més criteris de malignitat (M) en abséncia de criteris de
benignitat (B), la massa es classifica com maligna. Si es compleixen un o més criteris B

en abséncia de criteris M, la massa es classifica com benigna. Si es compleixen criteris
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M i B, la massa no es pot classificar. Si no es compleix cap criteri, la massa no es pot

classificar.

Taula 7. Deu regles senzilles per classificar una massa annexial com a benigna o maligna

I e

Tumor solid irregular Unilocular
M2 Ascites B2 Preséncia de component solid <7mm
M3 > 4 papil-les B3 Presencia de ombra acustica posterior
M4 Tumor solid multilobular >100 mm B4 Tumor multilocular solid regular <100 mm

de diametre maxim

M5 Abundant vascularitzaci6 BS Sense vascularitzacid

Font: Adaptat de Timmerman D, et al. Simple ultrasoound-based rules for diagnosis of ovarian cancer (37).

Pero en un 20% dels casos (38), per categoritzar les masses no concloents es requereix
l'avaluacio per part d'un ecografista expert o un altre métode diagnostic, com la RMN o

la tomografia d'emissio de positrons-tomografia axial computada (PET TAC) (29, 32).

Actualment, fruit de la col-laboraci6 entre investigadors nord americans i europeus, s’ha
validat un nou model de prediccid de risc de les masses ovariques i annexials, The
Ovarian-Adnexal Reporting and Data System (O-RADS). Aquest sistema fa servir un
léxic estandarditzat, incorpora totes les categories de risc d’IOTA 1 proposa
recomanacions pel maneig de cada una d’elles (38). A les taules 8 i 9 es mostren les
recomanacions del grup de treball O-RADS Ecografia, per valorar les diferents categories

de risc.
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Taula 8. Sistema d'informes i dades d'ovari-annex (O-RADS Ecografia) de les masses
annexials 1 gestio del risc.

0 Avaluacio No aplicable Repetir estudi o estudi alternatiu
incomplerta (RM)
1 Ovari Quist fol-licular <3cm Cap No aplicable
normal Cos luti <3cm
Quist simple <3cm No aplicable Cap
>3 cm finsa 5 cm Cap Seguiment en

>5 per6 <10 cm

Seguiment en 8-
10 setmanes

1 any

Lesions benignes

(veure figura 9)

classiques
Quist unilobulat no <3cm Cap Seguiment a 1
simple(ecos interns o any per
septes incomplets), especialista
amb marge intern suau ETV o RM
>3 cm pero <10 cm Seguiment en 8- | Especialista
10 setmanes per | ETV o RM

especialista
ETV

3 Risc de Quist unilobulat > 10 cm (simple o no simple) Especialista ETV o fer RM
malignitat Quist dermoide tipic, endometrioma, quist hemorragic > 10 cm
baix Quist unilobulat, qualsevol mida, paret interior irregular de <3 mm
(1-<10%) Quist multilobular <10 cm, paret interior llisa, puntuacié color=1-3
Tumor solid, qualsevol mida, PC =1
4 Risc de Quist multilobulat > 10 cm, paret interior llisa, puntuacio color | Derivaci6 a I’especialista en ETV
malignitat sense component solid | =1-3 oRM
intermedi Qualsevol mida, paret interior llisa, Maneig per ginecoleg amb

(10-<50%)

puntuacio color =4

Qualsevol mida, paret interior i/o septes
irregulars, qualsevol puntuacié color

Quist unilobulat amb
component solid

Qualsevol mida, 0-3 papil-les, qualsevol
puntuacid color

Quist multilobulat amb
component solid

Qualsevol mida, puntuacio6 color =1-2

Quist solid

Llis, qualsevol mida, puntuacio color =2-3

consulta a gine-oncologia o,
directament a gine-oncologia

Quist unilobulat, qualsevol mida, > 4 papil-les. qualsevol puntuacié

color

Quist multilobulat, component solid, qualsevol mida, puntuaci6 color

=3-4

Tumor solid regular, qualsevol mida, puntuaci6 color =4

Tumor solid irregular, qualsevol mida, puntuacié color =qualsevol

Presencia d’ascites i/o noduls peritoneals

Oncoginecologia

Font: Adaptat de Andreotti RF, et al. O-RADS US Risk Stratification and Management System: A Consensus Guideline
from American College of Radiology.Ovarian-Adnexal Reporting and Data System Committee (38).
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Taula 9. Sistema d'informes i dades d'ovari-annex (O-RADS Ecografia) per a lesions
benignes classiques (O-RADS 2).

Descripci6 lexicons

Definicio

Maneig Pre-menopausa

Maneig Post-menopausa

Quist hemorragic tipic

-Patr¢ reticular: linies fines
entrecreuades que representen
fibrina

- Coagul retractil: component
ecogenic avascular amb marge
angulat, recte o concau

<5cm
Cap

Derivacio a I’especialista en
ETV o RM

>5 pero <10 cm

Seguiment 8-10 setmanes Si persisteix
o creix derivaci6 a ’especialista en
ETV o RM

Derivacio a I’especialista en
ETV o RM

Quist dermoide tipic

Component hiperecogenic amb
ombra acustica posterior

- Linies i punts hiperecogenics

- Esferes hiperecogeniques flotant
0 concau

Endometrioma tipic <
10 cm

Vidre esmerilat / ecos ténues

Amb un diagnostic de confianga,
opcio inicial: seguiment en 8-12
setmanes

- Si no s'extreu quiriirgicament, cal
considerar un seguiment ecografic
anual.

- Especialista en ecografia o realitzar
RM si hi ha augment de mida, canvi
en la morfologia o un component
vascular en desenvolupament

- Especialista en ecografia o
realitzar RM

- Amb un diagnostic de
confianga, si no s'extreu
quirurgicament, cal considerar
un seguiment ecografic anual.

- RM si hi ha augment de mida,
canvi en la morfologia o un
component vascular en
desenvolupament

Quist simple
paraovaric

Quist simple separat de 1'ovari
que es desplaga independentment
d'aquest en comprimir amb el
transductor

Cap
Si no és simple, manejar segons els
criteris ovarics

Estudi de seguiment unic
opcional en 1 any

Quist d'inclusio
peritoneal tipic

Segueix el contorn dels organs
pelvics adjacents o del peritoneu,
no exerceix efecte de massa i
normalment conté envans. L'ovari
és al marge o suspes dins la lesio.

Consulta amb ginecoleg

Consulta amb ginecoleg

Hidrosalpinx tipic

Tabicaci6 incompleta

- Forma tubular

- Plecs: projeccions curtes de la
paret interna d'una estructura
tubular distesa per liquid

Consulta amb ginecoleg

Consulta amb ginecoleg

Font: Adaptat de Andreotti RF, etal. O-RADS US Risk Stratification and Management System: A Consensus Guideline
from American College of Radiology Ovarian-Adnexal Reporting and Data System Committee (38).

La tomografia computeritzada (TC) abdomino-pelviana, tot i no ser considerada la prova
inicial per a l'avaluacid de masses annexials (32), quan hi ha signes i simptomes de
malaltia avancada, possiblement sera la primera prova d'imatge, ja que és util per a
descartar altres patologies que comparteixen els mateixos simptomes. L’examen toraco-
abdominal pot revelar presencia d'ascites, vessament pleural, implants de carcinomatosi
peritoneal, ganglis patologics pelvians o retroperitoneals i malaltia metastatica. També es
pot fer servir, la RMN o el PET TAC, per I'estadificacié no invasiva de pacients amb
sospita de cancer d'ovari per confirmar criteris de malignitat o criteris d'irresecabilitat
abans de l'avaluaci6 quirargica (32). Ocasionalment, es pot realitzar una cistoscopia per

valorar si hi ha infiltraci6 a la bufeta i colonoscopia per valorar si hi ha infiltracio al recte.

La utilitat dels biomarcadors serics en l'avaluacié del risc de malignitat de les masses

annexials és limitada (32). EI CA 125 és una glicoproteina de 1’epiteli celomic i miilleria,
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que s’eleva en el 90% dels carcinomes ovarics invasors en estadi avangat, perd nomes en
el 50% dels estadis primerencs i també pot estar augmentada en altres tumors i malalties
benignes (taula 10). Es el marcador tumoral més utilitzat en dones postmenopausiques.
En el entorn de les consultes de ginecologia, valors >35 UI / ml tenen una sensibilitat del
78% 1 una especificitat del 78% per al diagnostic de cancer d'ovari (39). En les dones
premenopausiques, la sensibilitat i especificitat del CA 125 és menor (39). La
menstruacio o I'embaras poden incrementar els nivells de CA 125 fins a 100 U/ml. A més,
en aquest grup son més freqilients els tumors no epitelials, 1 s’eleven altres marcadors
tumorals (inhibina, gonadotropina corionica humana beta, alfafetoproteina, lactato

deshidrogenasa, antigen carcinoembrionari i carbohidrat antigen 19.9).

Taula 10. Elevacié del marcador CA 125. Diagnostic diferencial.

Cirurgia recent
Insuficiéncia renal
Sarcoidosis

Lupus eritematos sistémic
Tuberculosis peritoneal
Infeccio urinaria

Cancers ginecologics Condicions ginecologiques benignes Condi nog logiq
* Cancer d’endometri *  Endometriosi * Ascites
« Cancer d’ ovari, trompes de *  Adenomiosi *  Abscés apendicular
Fal-lopi i peritoneu primari * Embaras normal + Cirrosis i altres malalties hepatiques
« Cancer endocervical * Embaras ectopic «  Colitis
Malaltia inflamatoria pelviana » Fibrosis quistica
Cancers no ginecologics * Menstruacié * Diverticulitis
«  Cancer de mama *  Quists d’ovari funcionals « Insuficiéncia cardiaca
«  Cancer de colon * Hiperestimulaci6 ovarica * Infart de miocardi
+  Cancer de pancreas *  Leiomioma uteri *  Miocardiopatia
+  Cancer hepatic * Sindrome de Meig *  Pancreatitis
+  Cancer de bufeta biliar * Tumors benignes d’ovari +  Malaltia pericardica
+ Cancer de pulmé *  Pneumonia
*  Cancers hematologics * Embolisme pulmonar

Font: Adaptat de Muto MG. Management of an adnexal mass (32).

El biomarcador Human Epididymis Protein 4 (HE 4) s'expressa en l'aparell genital femeni
i també en Depiteli respiratori, els tibuls renals distals, la mucosa del colon, i els
carcinomes ovarics, perod no en l'ovari normal. L’HE 4 té una sensibilitat similar al CA
125, pero amb major especificitat, encara que també pot estar elevat en la insuficiéncia
renal i, en menor grau, en els carcinomes endometrials, mamaris, pulmonars i

gastrointestinals (39).

La combinaci6é d'ambdos marcadors CA 125 i HE 4, augmenta la sensibilitat per a la

determinacio del risc de malignitat d’'una massa pelviana.

S’han desenvolupat diversos models de predicci6 per calcular el risc de malignitat davant
d’una troballa incidental d’una massa annexial. El RMI (Risk of Malignancy Index),
I’ADNEX (4ssessment of Different NEoplasias in the adneXa) els quals incorporen
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variables com 1’edat, la situacié en relaci6é a la menopausa i nivells sérics de diferents
biomarcadors (39). L’algoritme ROMA (Risk of Ovarian Malignancy Algorithm) permet
calcular el risc de malignitat, a partir dels valors de CA 125, HE 4 i estat reproductiu de
la dona (pre o postmenopausica). Valors ROMA >13,1% en dones premenopausiques i

> 27,7% en dones menopausiques indiquen alt risc de carcinoma epitelial ovaric (el punt
de tall pot variar en funci6 dels valors serics utilitzats pels diferents laboratoris) i, per
tant, candidates a ser derivades a un especialista ginecoleg-oncoleg per a la confirmacio

anatomopatologica (39).

1.8. MANEIG DIAGNOSTIC DE LES DONES AMB CANCER D’0OVARI
SIMPTOMATIC A L’ATENCIO PRIMARIA

Com hem vist el cancer d'ovari té una signatura o perfil de presentacié ampli amb una
presencia variable de simptomes d’alarma (35). L’ascites 1 la massa pelviana tenen un
VPP elevat, la seva presencia no genera dubtes sobre la necessitat d’investigaci6 urgent.
Contrariament, la hemorragia vaginal, el dolor abdominal, els simptomes urinaris, els
simptomes gastrointestinals alts i baixos i els simptomes sistémics, a 1’atenci6 primaria

tenen VPP baixos (35).

La baixa prevalenca del cancer d’ovari en les consultes d’atencié primaria, la
simptomatologia inespecifica amb abséncia de signes d’alarma en les presentacions i la
inexisténcia d’un unic biomarcador, el nivell del qual varia en funcido de [’estat
reproductiu, fa que la sospita i el reconeixement preco¢ d’una potencial malignitat sigui

un repte per als metges de familia.

Les dones, sobretot les majors de 50 anys, que consulten per simptomes inespecifics
abdominopelvians recurrents o persistents, sense cap causa aparent, han de ser avaluades
mitjancant anamnesi, que inclogui antecedents personals i familiar, exploracio fisica,
examen pelvia, proves d'imatge i marcadors tumorals. Tot i aix0, actualment, no hi ha
consens sobre la prova o la seqiiéncia de proves més adequades per seleccionar a les

pacients candidates a ser investigades a nivell especialitzat.

Algunes guies recomanen un examen pelvia o ginecoldgic, amb especul i examen

bimanual o digital. No obstant aix0, menys de la meitat de les masses annexiales es
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detecten en l'examen bimanual. Tampoc es disposa d’estudis que avaluin la competéncia

del metge de familia per fer examens pelvians per la deteccid del cancer ginecologic (40).

La majoria de les guies recomanen la determinacié del CA 125 i/o 'ETV en les
investigacions inicials de les dones amb sospita de cancer d'ovari. Tanmateix, les guies
no son coincidents en quant als biomarcadors, modalitats d'imatge i algorismes de
risc recomanats, ni tampoc amb la seva seqiiencia de realitzacio. E1 CA 125 i I'ETV
difereixen en la seva precisio diagnostica i 1'ordre en que es realitzen aquestes proves pot
tenir implicacions importants per a la deteccié del cancer d’ovari (40). Aquesta variacid
pot deure's en part a diferéncies en el finangament i els recursos disponibles dins els

diferents sistemes de salut.

Comparativament amb 1’ecografia, la determinaci6 del CA 125 és ampliament accessible
i relativament barata, pero el seu rendiment a I’atencid primaria no es considera optima.
Un recent estudi realitzat a atencid primaria mostra que valors de CA 125 >35 U/ml en
dones majors de 50 anys tenen un VPP del 10,1% (IC del 95% 9,1-11,2), VPN del 99,8%
(IC del 95% 99,7-99,8), una sensibilitat del 77,0% (IC del 95%, 72,8-80,8) i una
especificitat del 93,8% (IC del 95% 93,6-94,0) per al cancer d'ovari (41). Tanmateix, hi
ha una proporci6 significativa de dones amb nivells de CA 125 per sota del punt de tall
recomanat que presenten un ETV anormal (42) i aquestes dones triguen el doble de temps
a ser diagnosticades de cancer d'ovari en comparacié amb les dones amb nivells de CA
125 >35 U/ml (42). Per altra banda, tampoc hi ha estudis amplis que hagin avaluat 'ETV
per a la deteccio del cancer d'ovari a l'atencié primaria, per la qual cosa es desconeix el
seu rendiment diagnostic en aquest entorn (42), a més de les actuals limitacions d’accés

a la prova.

M¢és recentment en un estudi observacional prospectiu, s’ha avaluat la validesa
diagnostica del marcador I’HE 4 sol i en combinacio amb CA 125 per la deteccio de
cancer d’ovari en dones simptomatiques que assisteixen a I’atencid primaria . Els resultats
suggereixen que 1’algoritme ROMA va millorar la precisio diagnostica del cancer d’ovari
en general. A més, aporta un benefici adicional en les dones menors de 50 anys, en les
quals el diagnostic ¢€s dificil a causa de la baixa incidéncia i poca precisio diagnostica del

CA 125 sol. No obstant aix0, caldria validar aquest resultat en un cohort més gran (43).
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La guia de National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) del Regne Unit
de 2013, actualitzada 1'any 2021 (44) recomana en el context de ’atencié primaria, en
dones majors de 50 anys amb simptomes de sospita persistents o freqiients, la
determinacio de CA 125 en sérum i en cas de nivells >35 Ul / L, recomana fer una ETV.
A la figura 8 es mostra l'algoritme diagnostic de cancer epitelial d'ovari, trompa i
peritoneu per a les dones postmenopausiques proposat per la NICE, adaptat des de 1’any
2014, pel grup de cancer de la Societat Catalana de Medicina Familiar i Comunitaria

(CAMFIC) (45).

Figura 8. Algoritme diagnostic del cancer epitelial d’ovari, trompa i peritoneu a 1’atencid
primaria. CAMFIC, 2014

Dona que consulta a MF

v v v 15
M - dones 2 50 anys): P compleixen criteris
* Massa pelviana o 3 e « Asténia -
BETrE Persisténcia o freqiéncia (>12 cops al . Canvis del ritm: de sospita de
(excloent mes) de 1 o més: lnt:s;lt':lale L1l cancer d'ovari
miomes) * Dolor abdominal o pelvia .
+ Sacietat precog o pérdua de la gana |
Distensié abdominal (inflor) A4
+ Urgeéncia o freqiéncia urinaria (excloent .
altres causes) ¢ Sospita de
+ Sindrome de colon irritable d'aparicié cancer d'ovari?
recent (Ultim any)
Sl NO
| s [
CA-125
l 235 1U/ml <35 U/ml l

Ecografia abdominal i/o pelviana

> Investigar altres causes

suggestiva de cancer d'ovari NO
S|
) Assessorar per que tornin a
> Derivaci6 urgent consultar en cas de
Oncoginecologia persisténcia i/o freqiiéncia dels
simptomes

Font: Adaptat de National Institute for Health and Clinical Excellence: Ovarian cancer: the recognition and initial
management of ovarian cancer (44, 45).

La guia del Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) (46), en canvi, davant
d'una sospita de cancer d'ovari en la consulta d'atencidé primaria, proposa sol-licitar
simultaniament el CA 125 i ’ETV (estratégia de test en paral-lel) i fer la derivaci6 a

l'especialista quan qualsevol de les dues proves sigui positiva.
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Actualment a partir de diferents estudis, Refining Ovarian Cancer Test accuracy Scores
(ROCkeTS), Birmingham, Regne Unit (47), l'estudi Ovarian Cancer Early (DOVE)
Study de Montreal (48) 1 ['United Kingdom Clinical Practice Research Datalink with a
CA 125 test (49) s’estan desenvolupant models per estimar la probabilitat de cancer
d'ovari en funci6 de I'edat de la dona i el nivell de CA 125. Els resultats d’aquest estudis
haurien d'ajudar a prendre decisions i fer recomanacions sobre la necessitat d'una
investigaci6 addicional o una derivacid urgent a un especialista basades en la probabilitat
de cancer en lloc d'un unic tall de CA 125. A la figura 9 es comparen les estratégies de
proves seqiiencials NICE, proves paral-leles i estratégies de triatge individuals basades
en el risc. Assegurar que s’esta fent servir les millors proves disponibles de la millor
manera possible i que les proves siguin facilment accessibles a l'atencié primaria té un

paper central per impulsar la deteccid precog del cancer d'ovari (42).

Figura 9. Estrategies de proves diagnostiques per la detecci6 del cancer d’ovari a I’atencid
primaria.

Estratégia dlc test Pacient amb
seqiencial T CA 125 — Nommal
<35U/ml

Alguna prova

patologica Circuit diagnostic
rapid
Ambducs peovel “

negatives

Altrise | Circuit fii{i:néstic
api
T Baix o
Triatge segons Pacient amb Risc segons moderat risc ETV
probabilitats simptomes edatiCA 125
—

Font: Adaptat de Funston G, et al. Detecting ovarian cancer in primary care: can we do better? (42).

Estratégia de test Pacient amb -
en paral-lel . CA 1251 ETV

1. 9. DIAGNOSTIC DE CONFIRMACIO, ESTADIATGE I TRACTAMENT

El diagnostic de malignitat és anatomopatologic. Malgrat 1’existéncia de subtipus
histologics, amb perfils moleculars, prondstic i resposta a tractaments sistemics

diferenciats, cal arribar a un diagnostic anatomopatologic mitjangant un procés comu.
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El cancer epitelial d'ovari, trompes de Fal-lopi i peritoneu primari és una patologia de
gran complexitat que requereix, per la seva confirmacid diagnostica, estadiatge i
tractament, equips multidisciplinaris altament especialitzats. Actualment, diverses
institucions han consensuat estratégies i recomanacions diagnostiques, de tractament i
seguiment i han establert estandards i indicacions de qualitat. Les decisions es prenen en
el comite de tumors o en les unitats funcionals formades per equips interdisciplinaris
(oncoginecoleg, anatomopatoleg, oncoleg, radiolegs, gestora de casos), amb 1’objectiu de
consensuar i coordinar les decisions sobre el diagnostic i tractament inicial, implicar la

pacient i els familiars en el procés i garantir un interval de temps apropiat.

El tractament de les dones amb cancer d'ovari combina cirurgia i quimioterapia, a la qual,

recentment, s'han afegit noves opcions, com les terapies dirigides o biologiques.

La cirurgia és el tractament primordial del cancer d’ovari i permet determinar 1'estadi
per mitja del diagnostic d'extensié. Es necessaria una cirurgia reglada per una correcta
estadificacid postquirtrgica (pTNM) i la citoreducci6 requereix ginecolegs qualificats i
especialitzats en cirurgia oncologica. L'abordatge diagnostic-terapéutic es pot fer per
laparotomia (Unic acte quirurgic) o per laparoscopia (diferit, cirurgia minimament
invasiva) (50). Tot i que es prefereix la laparotomia oberta a la cirurgia per laparoscopia,
els beneficis de la cirurgia laparoscopica assistida per robot mostren millors resultats de

supervivéncia que laparoscopia tradicional (50).

Quan es realitza per laparotomia és necessari disposar d'un servei d'anatomia patologica
que pugui realitzar biopsies intraoperatories i en pocs minuts fer 1’estudi microscopic i
confirmar un diagnostic rapid i de qualitat que ha de permetre al cirurgia prendre
decisions sobre 1’abast de la intervenci6é que esta duent a terme. La intervenci6 inclou
l'exploracid intraoperatoria completa de la cavitat abdominal i pelviana (amb recollida de
mostres de rentats peritoneals o en cas d'ascites, de liquid ascitic) i permet I’estudi

d'extensi6 tumoral (local, regional, a distancia) per 1’estadificacio del cancer.

La laparoscopia exploratoria, permet informar la pacient i programar la técnica
d'estadificacio6 o de citoreduccié més adequada. Tot i que el diagnostic histologic diferit
¢s totalment acceptable (51), és preferible fer les biopsies intraoperatoriament, confirmar
la malignitat i dur a terme la citoreducci6 Optima en un acte quirdrgic unic i a la brevetat

més gran possible. Tan si 'abordatge €s per laparotomia o per laparoscopia, sempre s’ha
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de tenir cura de no trencar la tumoracio i/o la seva capsula, la qual cosa significaria un

estadiatge més avancat amb implicacions pronodstiques.

La citoreduccio primaria inclou I'extirpacié del tumor primari i I'eliminaci6 de forma
completa de tots els implants tumorals que s'hagin disseminat arreu de la cavitat
abdominal i que siguin macroscopicament visibles (<1 cm) (52). La cirurgia citoreductora
també pot requerir 'extirpacié d'una part del colon, intesti prim i bufeta urinaria, aixi com
part de l'estomac, fetge, i/ o pancrees i tamb¢ 1'extirpacié de la melsa i la vesicula biliar.
El volum de malaltia residual que queda després de la cirurgia citoreductora es
correlaciona inversament amb la supervivéncia. Per tant, l'objectiu de la cirurgia ¢€s
eliminar tota malaltia macroscopica (és a dir, citoreduccidé completa). La citoreduccid
optima (malaltia residual <1 cm de diametre maxim del tumor) és una opcid raonable si

no és possible la citoreduccié completa.

En aquelles dones en edat fértil amb tumors en estadis inicials unilaterals i desig genesic,
es pot intentar preservar la funci6é reproductora i / o hormonal de la pacient (cirurgia

conservadora de la fertilitat).

La quimioterapia ¢és el principal tractament sistémic del cancer d'ovari i té efecte sinergic
amb la cirurgia. En estadis precocos, especialment IC o I d'alt grau i de cel-lules clares
(qualsevol grau), es beneficiaran de quimioterapia després de la cirurgia. En estadis
avangats, la quimioterapia retarda les recaigudes i impacta positivament en la
supervivéncia (53). La quimioterapia primaria (primera linia) amb farmacs citotoxics esta
indicada en tots els estadis avangats: paclitaxel en combinacid amb cisplati, via
intravenosa, habitualment 4-6 cicles successius, cada 3-4 setmanes. Es recomana iniciar
la quimioterapia en les primeres 6 setmanes després de la cirurgia. Alguns estudis han
demostrat que el cancer d'ovari estadi III amb citoreduccié optima, obté millors resultats
de superviveéncia amb la quimioterapia intraperitoneal (major concentraci6 del farmac
directament en la cavitat abdominal) comparat amb la quimioterapia endovenosa, pero
els efectes secundaris també poden ser més importants i obliguen a suspendre el
tractament abans de finalitzar el nombre de cicles previstos (54). La toxicitat de la
quimioterapia pot manifestar-se mitjancant efectes adversos que poden aparcixer de
manera immediata després de la seva administracié o mesos després d'haver rebut el
tractament (toxicitat retardada). Destaquen com a efectes secundaris reversibles les

citopénies per mielosupressid, neuropatia periférica, mialgies, asténia, alteracions
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gastrointestinals (nausees, vomits i diarrea), elevacid de transaminases hepatiques o

alopecia.

L hormonoterapia és una opcio terapeutica de primera linia en el carcinoma serds de baix
grauien el endometrioide. Els de cél-lules clares s'associen a respostes més pobres a la
quimioterapia basada en plati en comparacié amb el carcinoma ser6s de baix grau (53).

La radiaci6 és una opcio en els carcinomes cel-lules clares.

Per a aquelles pacients que no son candidates a una citoreduccid Optima, caldria plantejar
una quimioterapia neoadjuvant i després de 3-4 cicles (més de 4 cicles té un impacte
negatiu en la superviveéncia), realitzar cirurgia d'interval (52). Quan la malaltia esta molt
avangada, /0 les possibilitats d'éxit son escasses, la cirurgia intenta millorar la qualitat de
vida de les pacients i reduir les molesties dels signes i simptomes cliniques (cirurgia

pal-liativa).

El cancer d'ovari presenta un alt risc de recurréncia per la qual cosa requereix tractament
de manteniment després de la primera linia. Entre les opcions de tractament de
manteniment hi ha el bevacizumab i els inhibidors dels PARP com 1’olaparib, niraparib i
rucaparib (54). Les opcions s'individualitzen en funci6 de la situacié de la malaltia i de la

presencia de mutacions en els gens BRCA1 i BRCA2.

El bevacizumab pertany al grup de farmacs coneguts com a anticossos monoclonals
(terapies dirigides) que actuen contra el factor de creixement endotelial vascular (VEGF),
reduint l'angiogenesi tumoral i aixi impedint la seva nutricié i extensié del tumor. El
bevacizumab s'administra via intravenosa cada 2 a 3 setmanes. Entre els possibles efectes
secundaris destaquen: cansament, neutropénia, mal de cap, hipertensid arterial,
proteinuria, risc d'hemorragies, perforacions gastrointestinals, retard en la curacio de

ferides 1 formacio d'adhesions 1 fistules.

El PARP és un enzim reparador del dany en I'ADN. En preséncia de gens BRCA mutats,
el PARP no és capag de reparar 'ADN i condueix a la mort cel-lular. En les cél-lules
tumorals, els inhibidors del PARP contribueixen que no es repari 'ADN i impedeixen
que les cél-lules tumorals es reprodueixin o continuin vives. Es un tractament que
s'administra diariament per via oral. Entre els seus efectes adversos destaca I'anémia i la

fatiga.
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Les mutacions en BRCA 1 i BRCA 2 i la sensibilitat prévia a platins prediuen
robustament la resposta a inhibidors PARP, pero també la identificacio de deficiencies en
la recombinacié homologa indica una alta probabilitat que el cancer d'ovari sigui sensible

al plati i als inhibidors del PARP (55).

La immunoterapia en pacients amb cancer d’ovari no seleccionades ha tingut un €xit

modest, amb taxes de resposta global només del 15%.

1.10. FACTORS ASSISTENCIALS PREHOSPITALARIS AMB IMPACTE
POTENCIAL EN LA SUPERVIVENCIA DE LES DONES AMB CANCER
D’OVARI A CATALUNYA

Els factors amb major impacte en la supervivencia de les persones amb cancer son 1’edat,
I’estat de salut previ, la histologia, 1'estadi en el moment del diagnostic i l'efectivitat dels
procediments terapcutics. Tanmateix, la supervivéncia també ve determinada per
I’accessibilitat i la qualitat dels serveis sanitaris en la gestid dels pacients (8) 1 s’associa

al nivell de desenvolupament dels paisos, i al model sanitari de cada pais (56).

A continuacié s’analitzen diferents elements en relacié amb el procés assistencial
prehospitalari, tots ells estretament interrelacionats, i que potencialment poden influir en

la supervivéncia de les dones amb cancer d’ovari.
MODEL SANITARI

Els avantatges, en termes de cost eficiéncia i equitat, dels models sanitaris amb una
atencid primaria que exerceix el control d’accés (“gatekeeper’) son reconegudes en tot el
mon (57, 58). Tot i aixo, fa més d’una decada, les dades de TEUROCARE 4, van
sorprendre amb resultats que suggerien que 1’estadi en el moment del diagnostic i les
taxes de supervivencia per pacients amb diferents tipus de cancer eren pitjors en paisos
amb models sanitaris amb control d’accés, com Dinamarca i Regne Unit, en comparacid
amb altres paisos europeus amb despeses de salut similars (52) pero, on I’accés als

especialistes de I’atencié secundaria era directe.

En els models amb gatekeeper, les persones amb cancer solen consultar per primera
vegada els seus simptomes al metge d’atencié primaria. Segons una enquesta realitzada

al Regne Unit, el 80% dels pacients diagnosticats de cancer, havien consultat préviament
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als seus metges d'atenci6 primaria una o dues vegades, abans de ser derivats a l'atencid
secundaria i el 20% restant va necessitar tres o0 més consultes (59). En general, el temps
transcorregut, des de la primera consulta fins al diagnostic de cancer, en el model
gatekeeper és més prolongat que en altres models. Perd la investigacié de tots els
simptomes que es consulten a 1’atenci6é primaria, sense tenir en compte els possibles
riscos derivats de les proves diagnostiques i1 derivacions, a més de sobrecarregar el
sistema sanitari, sotmet als pacients a preocupacions i investigacions innecessaries.
Contrariament, 1’adopcié d’un llindar de risc massa alt comporta casos perduts i
diagnostic tarda (60). En aquest sentit, a Anglaterra es va prendre la iniciativa de fer servir
un llindar de risc basat en el VPP dels simptomes o signes. Tenint en compte els costos
economics i clinics, la NICE va optar per establir un llindar del 3% a partir del qual esta

indicat iniciar investigacions i/o derivacions (44).

Aixi i tot, considerar que el risc de patir una malaltia greu és baix o que les investigacions
preliminars siguin negatives, pot comportar per alguns malalts amb cancer que el procés
diagnostic esdevingui excessivament lent, amb llargues llistes d’espera per a la valoracid
per especialistes de 1’atenci6 secundaria o per a proves complementaries adequades pel
diagnostic. El temps d'espera pot fer que els metges de familia es mostrin reticents a

derivar pacients i que exerceixin, una actitud “d'esperar i veure" inadequada (52).

Altrament, hi ha estudis mostren que els metges d'atencié primaria poden proporcionar

un diagnostic de cancer oportu quan es donen les condicions adequades (52).

El Servei Catala de la Salut és un model sanitari public i universal on I’atenci6 primaria
es caracteritza per un accés directe dels usuaris i per la canalitzaci6 i la resolucié d'una
amplia varietat de motius de consulta, problemes de salut i necessitats mal definides.
S'estima que en un any, el 85% de la poblaci6é contacta alguna vegada amb el metge
d'atencio6 primaria. L'accés a l'atencié secundaria és mitjancant la derivaci6 del metge de
familia. No obstant aix0, els usuaris poden presentar-se directament al servei d'urgéncies
i les dones, a més, poden accedir directament als centres d’Atenci6 a la Salut Sexual i

Reproductiva (ASSIR).

El Programa ASSIR dona suport a I’atenci6 primaria de salut a través d’unitats de suport
iesta ala vegada vinculat a I’atencié secundaria (61). A Catalunya 1’ ASSIR van comencar

a funcionar ’any 1994. L any 2007 el Departament de Salut, va elaborar el Pla Estratégic
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d’Ordenacié Materno-Infantil i de I’Atencid a la Salut afectiva Sexual i Reproductiva
amb una Cartera de Serveis actualitzada on es van definir les activitats assistencials,
informatives i educatives per cada linia de servei. Els ASSIR es troben ubicats
habitualment dins els mateixos centres d’atenci6 primaria i en alguns casos estan integrats
en els serveis de ginecologia dels hospitals comarcals. Donen resposta a les necessitats
de salut de les persones i la comunitat en I’ambit de la sexualitat i reproduccio, tant en
aspectes de promocio i prevencio com en el de diagnostic, tractament i1 seguiment de les
malalties, ginecologiques, inclos el cancer (61). Els ASSIR estan formats per equips de
professionals d’infermeria i ginecologia, técnics de cures auxiliars d’infermeria,
professionals en psicologia i d’atenci6 a la ciutadania. Actualment, hi ha 42 Unitats del
Programa ASSIR que donen atencid a través de 376 punts de la xarxa d’atenci6 primaria

a tota Catalunya (61).

Una bona proporcid de dones amb cancer d’ovari, que debuten de forma subaguda amb
simptomes inespecifics abdominopelvians o ginecologics lleus (hemorragia vaginal,
disparéunia, flux vaginal, etc.) son inicialment avaluades ambulatoriament a la consulta

d'un metge general o d’un ginecoleg de I’ASSIR o de I’entorn privat.

S’estima que un 35% de la poblacio catalana té una asseguran¢a meédica privada a més de

ser beneficiaries de 1'Institut Nacional de la Seguretat Social.
PERFILS DE PRESENTACIO

La majoria dels pacients amb cancer son diagnosticats després d'una presentacio
simptomatica. La naturalesa dels simptomes de presentaci6 pot influir criticament en el
temps fins al diagnostic, tan pel que fa al temps transcorregut des de I’inici dels canvis
corporals fins a la primera consulta a un professional (retard del pacient) com al temps
des de la primera consulta fins al diagnostic (retard del sistema). La dificultat diagnostica
d’un pacient amb cancer esta estretament lligada al seu perfil o signatura de presentacid

(35).

El cancer d'ovari pertany a una categoria de cancer amb signatura de presentacio amplia
i amb valors predictius variables, dels quals només uns pocs, 1’ascites i la massa pelviana,
son simptomes d’alarma altament predictius. El perfil de presentaci6 determinara també
el punt d’inici de la ruta diagnostica: metge de familia, ASSIR o emergéncies, la qual

cosa pot condicionar la duracio de I’interval diagnostic.
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INTERVAL DIAGNOSTIC DE L’ATENCIO PRIMARIA

El temps d'espera des de la primera presentacio de simptomes a l'atencio primaria fins al
diagnostic de cancer és una preocupaci6 important per als pacients, els professionals de
la salut i el sistema sanitari. Es raonable suposar que els esforgos per accelerar el
diagnostic del cancer simptomatic tinguin beneficis en termes de supervivencia, estadis
més precocos 1 millora de la qualitat de vida dels pacients (63-65). L'interval diagnostic
¢s un indicador de refereéncia per a 1’avaluacié de la qualitat de l'atencid del cancer.
Obviament, la satisfaccié dels pacients esta estretament vinculada a qué aquests intervals

siguin minims (66).

La International Cancer Benchmarking Partnership (ICBP), projecte de recerca
col.laboratiu de 12 jurisdiccions de 6 paisos: Australia (Nova Gal-les del Sud, Victoria),
Canada (Alberta, Columbia Britanica, Manitoba, Ontario), Dinamarca, Noruega, Suécia
i el Regne Unit (Anglaterra, Irlanda del Nord, Gal-les), té per objectiu explorar les
diferéncies en la supervivencia del cancer entre paisos amb riquesa comparable, accés a
l'atencid sanitaria universal i registre de cancer d'alta qualitat. E1 modul 4 (ICBP-M4) es
va dissenyar per comparar els intervals diagnostics, analitzar I’associacid d’aquests
intervals amb relaci6 a la ruta diagnostica, i I’associacid dels intervals amb els resultats

del cancer de mama, colorectal, pulmo i ovari (66).

Dins del projecte ICBP-M4, un estudi observacional va investigar la relacio entre 1'estadi
diagnostic i l'interval d'atenci6 primaria (des de la presentaci6 fins la derivacio) i I’interval
d’atenci6 secundaria (des de la derivacid fins el diagnostic). Els resultats mostren una
associacio estadisticament significativa entre la durada de I’interval i I’estadi del cancer
per als quatre tipus de tumors. Les tendencies observades en forma de “U” només es van
referir al component de l'interval diagnostic atribuible a 1’atencidé secundaria. Les
tendéncies del component d’atencié primaria van ser planes. L’estudi dona suport als

esfor¢os per accelerar el diagnostic dels pacients amb cancer simptomatic (68).
RUTES DIAGNOSTIQUES

La ruta diagnostica es defineix com la seqiiencia d’interaccions entre el pacient i el

sistema assistencial i que condueix a un diagnostic de cancer.
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El projecte ICBP-M4 defineix 6 rutes diagnostiques: 1) simptomes o canvis corporals que
requereixen una consulta a un metge; 2) simptomes o canvis corporals que provoquen
una visita a un servei d’emergencia; 3) combinacions de 1) i 2); 4) diagnostic incidental
en el curs d'una investigacid o tractament d'un altre problema; 5) participacié en un
programa de cribratge poblacional; 6) altres rutes (67). Per alguns estudis, la
supervivencia relativa a 1 any de la ruta d’emergencies ¢€s significativament menor en
comparacio amb els diagnosticats per qualsevol via electiva, en qualsevol mena de cancer

(69), fins i tot després d'ajustar per edat i estadi diagnostic (70,71).

Els resultats d’un subestudi en dones amb cancer d’ovari mostren que el 10% de les dones
van ser diagnosticades de forma incidental i que la ruta predominant és la iniciada per la
visita al metge d’atenci6 primaria (70% de les pacients). La proporcid de pacients
diagnosticades a través d’emergencies aixi com la proporci6 de pacients derivades amb
urgéncia des de I’atencid primaria, varia ampliament en funcio de la preséncia d’un circuit

de diagnostic rapid (CDR) (72).
CIRCUITS DE DIAGNOSTIC RAPID

Per altra banda, entre els anys 2000 i1 2015, diversos paisos europeus, inclosos Dinamarca
i Regne Unit, van introduir els CDR amb I’objectiu de reduir el temps des de la primera
consulta fins al diagnostic 1 l'inici del tractament, i millorar la supervivéncia del pacient

amb cancer.

Tot i que no hi ha assajos clinics que hagin estudiat els beneficis del diagnostic rapid del
cancer simptomatic en termes de millora de la supervivéncia, si existeixen algunes
evidencies d'estudis observacionals. En un estudi de cohorts danés que compara la
supervivéncia de diferents cancers abans i després de la implementacié dels CDR,
s’observa una millora estadisticament significativa de la supervivencia relativa a 3 anys
en el cancer ginecologic, que passa del 58,3% (48,7-66,8) al 75,2% (68,2-80,8), sent més
elevada en el grup de dones derivades a través del CDR situant-se en el 84,4% (70,8-
92,0). Els autors atribueixen la millora de la superviveéncia per sobre de 1’esperada per la
deteccio en estadis més precogos, al biaix d’avangament del diagnostic i el biaix de
seleccid, a més d'altres factors com ara la centralitzacié del tractament en hospitals de

referéncia (63).
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Molts sistemes sanitaris han desenvolupat recomanacions sobre intervals diagnostics
"acceptables". Les directrius del NICE I’any 2000 a Anglaterra i Gal-les indiquen que els
pacients amb sospita de cancer s'han d'avaluar dins de les dues setmanes posteriors a la
derivaci6 des de l'atencid primaria (en angles, Two Week Wait-TWW). En altres llocs s'han
adoptat indicadors de referéncia similars, per exemple les directrius de referéncia del
cancer escoceses (46), les vies d'atenci6 optima de Victoria (73) i les vies de pacients amb

cancer a Escandinavia (74,75).

En el nostre pais, de manera similar a altres paisos europeus, les comunitats autonomes
han posat en marxa diferents CDR des de 1'atenci6 primaria a I’hospital de referéncia, per
als tumors més freqiients basant-se en la preséncia de simptomes o signes amb un elevat
VPP. A Catalunya estan en funcionament els CDR per cancer de mama, colon i recte,
pulmo, prostata i bufeta urinaria. Tot i la complexitat d’avaluar l'impacte dels CDR en el
pronostic, tots ells han estat valorats positivament mitjan¢ant una combinacié de metodes

qualitatius i/0 quantitatius (76).

Tanmateix el repte consisteix a diagnosticar pacients amb simptomes significatius pero
no organ especific. Recentment, a Dinamarca i al Regne Unit, s’han implementat circuits
d'accés rapid a experts especialitzats en investigacid i en noves estrateégies diagnostiques,
mitjancant unitats de diagnostic multidisciplinari (77,78). Actualment en el nostre ambit
no existeix un CDR especific per a dones amb sospita de cancer d’ovari ni tampoc unitats
de diagnostic multidisciplinaris per a pacients amb simptomes inespecifics pero

preocupants.

1.11. MODELS TEORICS PER L’AVALUACIO DEL RETARD DIAGNOSTIC
DEL CANCER SIMPTOMATIC

S’han desenvolupat diversos models teorics per descriure els esdeveniments i processos
que fonamenten la ruta i ’interval diagnostic de cancer simptomatic. Un dels primers
models es va desenvolupar a Dinamarca per fer front als resultats de baixa supervivéncia
del estudi EUROCARE (similar a la del Regne Unit) en comparacié a d’altres paisos
europeus. L’objectiu del model danés de Olesen era entendre on es produien els retards

diagnostics, categoritzar les diferents fases del retard diagnostic i quantificar-les (79). El
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model defineix 3 periodes de retard, el retard del pacient, el retard del metge de capgalera

i el retard del sistema sanitari (figura 10).

Figura 10. Categoritzaci6 del retard diagnostic segons el model danes
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metge sistema
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L - F at P

Font: Adaptat de Olesen F et al. Delay in diagnosis: the experience in Denmark (79).

Per altra banda, a Anglaterra, es va desenvolupar el model d’Andersen (80), un model
general de retard total que es podia aplicar a una varietat de trastorns, i també s'havia
utilitzat per investigar el retard en el diagnostic dels pacients amb cancer. La revisio
sistematica de Walter et al (81) va avaluar la utilitat d’aquest model per conceptualitzar i
mesurar les etapes que condueixen al diagnostic del cancer. L’estudi aporta proves sobre
la seva utilitat pero recomana millores per adaptar-se a I’estudi dels pacients simptomatics
de cancer i proposa un model d’ Andersen modificat, més conegut com "Model de vies de
tractament" (figura 11). Els autors de la revisié consideren més apropiada la denominacio
“interval diagnostic” en lloc de “retard diagndstic”, pel seu caracter imprecis i pejoratiu i
proposen un marc descriptiu dels esdeveniments i processos de 1’etapa prediagnostica
dels malalts amb cancer simptomatic amb 1’objectiu de proporcionar un enfocament

teoric util per a futurs estudis de retards en el diagnostic.
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Figura 11. Model de vies de tractament
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Font: Adaptat de Walter F, et al. The Andersen Model of Total Patient Delay: a systematic review of its application in
cancer diagnosis (81).

Per avancgar en la qualitat i consisténcia dels estudis d’investigacié d’intervals diagnostics
en pacients amb cancer simptomatic, un grup de treball internacional, The Aarhus
statement, amb la participaci6 dels autors del Model danés de Olesen i el Model de vies
de tractament (82), partint del model de Oleson (figura 10) han consensuat un conjunt de
definicions utils relacionades amb esdeveniments clau (la deteccié del canvis en el cos,
els primers simptomes consultats al professional sanitari, la primera consulta amb el
professional d’atencidé secundaria, el diagnostic 1 I’inici del tractament), els quals
serveixen per definir els diferents intervals de temps estandarditzats i que es recullen a la
taula 10. També expliciten recomanacions metodologiques sobre recollida i analisi de
dades per tal de promoure una major precisio i transparéncia que possibiliti la comparacid

de resultats 1 ’avaluaci6 de l'efectivitat de les intervencions.
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Taula 10. Definicions dels intervals segons la declaracié d’Aarhus

Interval total: data d’inici primers simptomes — data d’inici del tractament

Interval pacient: data d’inici primers simptomes — data primera consulta a atencié primaria
Interval metge familia: data primera consulta — data primera proba i/o derivacio a atencid
especialitzada

Interval sistema: data primera proba i/o derivaci6 a atencio especialitzada — data d’inici
tractament

Interval atenci6 primaria: data primera consulta — data lltima derivacio a 1’atencio6
especialitzada, a través d’urgencies o de circuits preferents

Interval atenci6 especialitzada: data ultima derivacio a 1’atenci6 especialitzada — data d’inici
tractament

Interval diagnostic: data primera consulta — data del diagndstic anatomopatologic

Interval tractament: data del diagnostic anatomopatologic-data d’inici del tractament

Font: Adaptat Weller D, et al. The Aarhus statement: improving design and reporting of studies on early cancer
diagnosis (82).

Finalment, Scott et al. contextualitzen i integren en el Model vies de tractament les teories
psicologiques existents en referéncia al comportament complex i dinamic dels pacients,
especialment, durant I’interval d’avaluacié i cerca d’ajuda (83). Aquest model
proporciona un marc util per explorar i comprendre I’itinerari dels pacients des dels

primers canvis corporals fins el diagnostic i I’inici del tractament.

En la duraci6 de I’interval diagnostic, contribueixen tres factors diferenciats, tot i que
sovint es solapen: factors del pacient, factors del proveidor i del sistema sanitari i factors
de la malaltia. Els factors del pacient representen l'individu i el seu context social i cultural
(demografia, experiéncia previa, comorbiditats, cognicions i emocions). Els factors del
proveidor i del sistema sanitari corresponen a aspectes dels serveis sanitaris que poden
influir en les decisions i el comportament, tant del pacient com del professional (p. ex,
I’accés a I’atencid primaria i/o especialitzada, inclosos els procediments de diagnostics i
la politica sanitaria). I els factors de la malaltia son els aspectes clinics i fisiologics de

I’afeccio (p.ex, la localitzacio i el desenvolupament de la malaltia) (83).
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2. HIPOTESIS

1. Els factors assistencials prehospitalaris del procés diagnostic de les dones amb cancer

d'ovari influeixen en la supervivencia a curt 1 mitja termini.

2. Coneixer les experieéncies de les dones amb cancer d'ovari durant I'etapa previa al
diagnostic permetra dissenyar estratégies per millorar la precisio diagnostica i la qualitat

de I’atencio.
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3. OBJECTIUS

1) Coneixer la influéncia dels factors assistencials prehospitalaris (rutes diagnostiques,
formes de presentacid, intervals diagnostics, participacid de l'atencid primaria) en la
supervivéncia a 1 1 5 anys de les dones amb cancer epitelial d'ovari tractades

quirargicament en els hospitals ptblics catalans durant els anys 2013 1 2014.

2) Proposar estrategies capaces de millorar la precisio diagnostica i I’atencid a les dones
amb cancer d'ovari durant 1’etapa prehospitalaria, a partir de les experiéncies de les
pacients en les seves interaccions amb el sistema sanitari i de les reflexions dels

professionals que les atenen.
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4. MATERIAL I METODES I RESULTATS
Objectiu 1

Coneixer la influéncia dels factors assistencials prehospitalaris (rutes diagnostiques,
formes de presentacid, intervals diagnostics, participacid de l'atencid primaria) en la
supervivéncia a 1 1 5 anys de les dones amb cancer epitelial d'ovari tractades

quirargicament en els hospitals ptblics catalans durant els anys 2013 1 2014.

ARTICLE 1

Atencio prehospitalaria al cancer d'ovari a Catalunya: podriem fer-ho millor a

I'atencié primaria? Estudi retrospectiu de cohorts.

RESUM

Introduccio: La supervivencia és un dels indicadors clau de l'accessibilitat i la qualitat
dels serveis sanitaris en la gestid dels pacients amb cancer i esta influenciada
principalment per factors individuals, per la biologia del tumor i pel model d'atenci6 a la
salut de cada pais.

Objectiu: Avaluar I'impacte dels factors prehospitalaris (ruta diagnostica, simptomes de
presentacid, interval diagnostic, implicaci6 de l'atenci6 primaria) en la supervivéncia a
un i cinc anys de les dones amb cancer d'ovari epitelial (CEO).

Metodes: Estudi de cohorts quasi poblacional de dones amb CEO que van ser
intervingudes amb intenci6 curativa en el Sistema Sanitari Public Integrat Catala des de
I’1 de gener del 2013 al 31 de desembre del 2014. Mesures de resultats: Dades de les
histories cliniques d'atenci6 primaria i secundaria i dels processos assistencials durant els
18 mesos previs a la confirmacié del diagnostic del CEO (signes i simptomes a la
presentacio, rutes diagnostiques, derivacions, interval diagnostic, estadi, tipus histologic,
tractament). El calcul de D’interval diagnostic segueix les recomanacions d'Aarhus
statementEs va realitzar una analisi de supervivéncia a un any i cinc anys.

Resultats: De les 513 pacients incloses en la cohort, el 67,2% van consultar inicialment
el metge de familia, mentre que el 36,4% van ser diagnosticades a través dels serveis
d'urgencies. La mitjana de l'interval diagnostic en les pacients simptomatiques se situa en
110,5 dies. La supervivencia a un any va ser del 92,4% i als cinc anys del 56,7%. En els

models Cox, la supervivéncia es va veure influenciada per 1'estadi avancat, a 1 any (HR
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3,84, IC 95% 1,23 a 12,02) i a 5 anys (HR 5,36, IC 95% 3,07 a 9,36) i pel tipus de
tractament rebut, tot i que aquesta associacio es va atenuar durant el seguiment. L'edat es
va fer significativa als 5 anys de seguiment. En el model multivariant (ajustat per I'edat,
els grups de morbiditat ajustats, I'estadi en el moment del diagnostic i el tractament), la
supervivencia a cinc anys va ser més alta en les presentacions amb hemorragia
ginecologica (HR 0,35; IC del 95%: 0,16 -0,79). Tot i que les diferencies no va ser
estadisticament significatives, les pacients en les que el contacte inicial no va ser a través
de I’atencio6 primaria tenien un lleuger desavantatge (HR 1,39; IC del 95%: 0,93-2,09) en
la supervivéncia a 5 anys. Les rutes diagndstiques que implicaven una derivacio electiva
a l'atencio6 ginecologica a instancia d’especialistes no metges de familia (HR 0,80; IC del
95%: 0,51-1,26) i l'autopresentaci6 als serveis d'urgéncies (HR 0,82; IC del 95%: 0,52-
1,31) mostraven un lleuger avantatge respecte a les pacients derivades de forma electiva
pel metge de familia pero sense significacid estadistica.

Conclusions: la supervivencia del cancer epitelial d’ovari, trompes i peritoneu no
s'associa a les rutes diagnostiques ni als factors assistencials prehospitalaris, pero esta
influenciada per 1'estadi, la histologia i la citoreduccioé primaria més quimioterapia i 1'edat

de la pacient.
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ABSTRACT

Objective To assess the impact of prehospital factors
(diagnostic pathways, first presentation to healthcare
services, intervals, participation in primary care) on 1-year
and 5-year survival in people with epithelial ovarian cancer
(EOC).

Design Retrospective quasi-population-based cohort
study.

Setting Catalan Integrated Public Healthcare System.
Participants People with EOC who underwent surgery
with a curative intent in public Catalan hospitals between

1 January 2013 and 31 December 2014.

Outcome measures Data from primary and secondary
care clinical histories and care processes in the 18
months leading up to confirmation (signs and symptoms
at presentation, diagnosis pathways, referrals, diagnosis
interval) of the EOC diagnosis (stage, histology type,
treatment). Diagnostic process intervals were based on the
Aarhus statement. 1-year and 5-year survival analysis was
undertaken.

Results Of the 513 patients included in the cohort, 67.2%
initially consulted their family physician, while 36.4%

were diagnosed through emergency services. In the Cox
models, survival was influenced by advanced stage at
1year (HR 3.84, 95% Cl 1.23 to 12.02) and 5years (HR
5.36, 95% Cl 3.07 to 9.36), as was the type of treatment
received, although this association was attenuated over
follow-up. Age became significant at 5 years of follow-up.
After adjusting for age, adjusted morbidity groups, stage
at diagnosis and treatment, 5-year survival was better in
patients presenting with gynaecological bleeding (HR 0.35,
95% Cl 0.16 to 0.79). Survival was not associated with a
starting point involving primary care (HR 1.39, 95%Cl 0.93
t0 2.09), diagnostic pathways involving referral to elective
gynaecological care from non-general practitioners

(HR 0.80, 95% Cl 0.51 to 1.26), or self-presentation to
emergency services (HR 0.82, 95% Cl 0.52 to 1.31).
Conclusions Survival in EOC is not associated with
diagnostic pathways or prehospital healthcare, but it is
influenced by stage at diagnosis, administration of primary
cytoreduction plus chemotherapy and patient age.

INTRODUCTION

Ovarian cancer, encompassing fallopian tube
cancer and peritoneal cancer, is the eighth
most common cancer, the fifth most lethal,’
and the gynaecological cancer with the worst

STRENGTHS AND LIMITATIONS OF THIS STUDY

= The main strength is that this is one of the few stud-
ies to investigate the relationship between the pre-
hospital diagnostic pathway for ovarian cancer and
1-year and 5-year survival.

= Four data sources were used, including hospital and
primary care clinical records, which enabled a de-
tailed understanding of the patient profile in the 18
months prior to diagnostic confirmation.

= Limitations include its retrospective nature, exclu-
sion of borderline tumours, other tumours that were
not treated with surgery with a curative intent, and
tumours treated in private hospitals.

survival.? One-year and 5-year survival varies
widely in different European countries,”™ but
5-year survival rates have barely changed over
the past several decades, remaining under
45% in most countries’ > and about 39.8%
(95% CI 36.9% to 42.7%) in Spain.*

Survival is one of the key indicators of the
accessibility and quality of healthcare services
in patients with cancer,! and it is influenced
by the healthcare model in each country.® At
the same time, survival rates vary according to
age, ethnicity, stage at diagnosis and histology7
as well as health status (comorbidities) prior
to diagnosis and treatment response.

One-year survival is strongly influenced
by the diagnostic pathway in cancer.® For all
neoplasms, this indicator is significantly lower
for cases diagnosed in emergency services
compared with any other diagnostic setting,g
even after adjusting for age and stage at diag-
nosis.” ' Relatively low l-year survival rates
are considered to indicate more advanced
disease at the time of diagnosis, which could
reflect the biology of the tumour (aggressive
tumour growth) but also the time to diag-
nosis.'" The diagnostic interval, regardless of
its impact on survival, is a reference indicator
for quality cancer care.

Health systems in which primary health-
care acts as the gatekeeper to the rest of the

BM)
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system are associated with worse 1-year survival in cancer,”
possibly due to more prolonged diagnostic intervals.
Diagnosis can be delayed due to difficulties recognising
non-specific initial symptoms as potentially malignant
and/or suboptimal access to complementary diagnostic
tests.'?

The aim of this study is to assess the influence of prehos-
pital healthcare factors (diagnostic pathways, characteris-
tics of first presentation to healthcare services, intervals,
participation in primary care) on l-year and 5-year
survival in women with epithelial ovarian cancer (EOC),
treated surgically with a curative intent in public Catalan
hospitals in 2013 and 2014.

MATERIALS AND METHODS

Study design

Retrospective quasi-population-based cohort study of
EOC in the Catalan Integrated Public Healthcare System.

Participants and study period

The study includes all patients treated surgically with a
curative intent for EOC for the first time in public hospi-
tals between 1 January 2013 and 31 December 2014.
Patients were identified based on the primary diagnostic
and procedural codes recorded in electronic hospital
registries. We excluded cases treated for a recurrence,
unresectable tumours and/or surgeries with a palliative
intent. The public health system in Spain is based on a
national health service model.

Patient and public involvement

Four data sources were used: audit of the hospital clinical
histories, undertaken within the framework of the Catalan
cancer plan in 2016; audit of clinical histories in primary
care, performed in 2018; adjusted morbidity groups
(AMGs); and the Catalan Insurance Registry. Patients and
public were not involved during the research.

Data from the hospital audit include information on
patient age, date and stage at diagnosis, histology and
type of treatment and surgery. Moreover, follow-up data
were collected for recurrences, disease progression and
death.

Using a purpose-designed questionnaire, two family
physicians (CV-V and MM-C) collected data from primary
care clinical histories and care processes in the 18 months
leading up to confirmation of the cancer diagnosis,
including: patient-reported date of symptoms onset; date
of first consultation with a healthcare professional; signs
and symptoms at presentation; number and dates of
successive visits to different professionals; diagnostic tests
and referrals ordered; and reason justifying the suspi-
cion of ovarian cancer. Moreover, they recorded personal
and family history of cancer (ovarian, breast, colorectal).
Duplicate extractions were carried out in case of doubt,
and disagreements were resolved by consensus. A descrip-
tion of the variables and categories used is provided in
online supplemental information S1.

Diagnostic pathways are classified according to the
care level where the suspicion of malignancy first
arose and the referral 1:)athway,s in our case to the
gynaecology/oncogynecology service in the reference
hospital. Five diagnostic pathways were defined: (A)
self-presentation to the emergency department (ED);
(B) referral to the ED from family physician; (C)
referral to elective gynaecology/oncogynecology care
from family physician; (D) referral to elective gynae-
cology/oncogynecology care from specialist other than
family medicine and (E) other (eg, private healthcare,
referral from another Spanish region). Information
was collected from administrative records, following
contextual criteria.” "'

Data collection, analysis of time points, and calcu-
lation of the diagnostic process intervals are based on
the Aarhus statement.'® Time points of interest were
defined as the date of: first symptom; first visit to health-
care services; suspicion of ovarian cancer (referral
to gynaecology/oncogynecology service at the refer-
ence hospital); diagnostic confirmation, considering
diagnostic procedures performed (cytology, histology,
imaging) according to the hierarchical criteria recom-
mended by the International Agency for Research
Cancer “; and the first treatment received (surgery or
neoadjuvant treatment).

Comorbidity was assessed using AMGs, which are calcu-
lated systematically from information in the healthcare
records, according to the level of risk at the time of suspi-
cion of ovarian cancer but prior to its diagnosis.'”

Signs and symptoms at first presentation were divided
into four categories: unspecific symptoms, gynaecological
symptoms, signs associated with advanced ovarian cancer,
and asymplomal.ic.'ﬁ 17

Reporting followed the Strengthening the Reporting
of Observational Studies in Epidemiology guidelines for
observational studies.'®

Statistical analysis

We performed a descriptive analysis of all variables
according to five diagnostic pathways, expressing cate-
gorical variables as absolute and relative frequencies and
continuous variables as measures of central tendency and
dispersion. The association between categorical variables
and diagnostic pathways was calculated using the 1’ test.
A post hoc paired comparison analysis was performed
using the Z test with Bonferroni’s correction. In the anal-
ysis of continuous variables, we used the analysis of vari-
ance test for independent samples or the non-parametric
Kruskal-Wallis test. The Cox proportional hazards model
was used for univariate and multivariate regression anal-
yses of 1-year and 5-year survival. For the survival analysis,
the length of follow-up was calculated from the date of
diagnostic confirmation to death from any cause, censor
or study end (October 2020). Type I errors were estab-
lished at 5%. The statistical analysis was performed with
SPSS software (V.21).
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Figure 1 First contact with the healthcare system and the pathway followed to the oncogynecology service. ASSIR, sexual

health and reproductive care centres.

RESULTS

The cohort included 513women with ovarian cancer,
over half of whom were managed through elective health-
care (figure 1). Patients’ first contact with the healthcare
system was through their family physician in approxi-
mately two out of every three cases (figure 1).

Self-presentation to emergency services was associated
with the highest proportion of cancers diagnosed at an
advanced stage and with interval surgery and neoadjuvant
chemotherapy (table 1). Primary care referrals to the ED
show a similar pattern, although to a slightly lesser extent.
Patients self-presenting to emergency services were also
somewhat younger, presented more high-grade serous
carcinomas and consequently a greater proportion of
tumours with type II histology compared with patients
diagnosed through other pathways; however, these differ-
ences were not statistically significant.

Among the 89.3% of the women who were symptom-
atic, the most frequent initial signs and /or symptoms were
abdominal pain (46.4%), followed by abdominal disten-
sion (15.0%) and vaginal bleeding (14.4%) (table 2).
Abdominal distension was significantly more common in
people self-presenting to emergency services compared
with other diagnostic pathways, while abdominal pain
was reported most frequently in those self-presenting
to emergency services and to elective primary care.
Vaginal bleeding was reported most frequently in elective
primary care. Overall, emergency pathways, both self-
presentations and referrals, were most closely associated
with signs of advanced disease. Asymptomatic patients

were mostly diagnosed through elective care from special-
ists other than family physicians.

The entry point to the healthcare system was primary
care (either family medicine or sexual and reproductive
health services) in 74.9% of the patients. The median
number of visits to family medicine before diagnosis was
6, but this number was higher in the cases of the emer-
gency pathways (seven visits) and elective family medicine
(eightvisits). Over one-third of the women (35.7%), most
of whom were diagnosed after self-presentation to the
ED, were referred directly to the gynaecology/oncogy-
necology service following the inital visit; 22.8%, mostly
diagnosed in the ED following a primary care referral,
had had two or more previous referrals.

The most frequent reason justifying a referral to the
gynaecology/oncogynecology service, in 64.3% of the
cases, was a suspicious imaging test, with significant
differences in the proportion of patients referred for
this reason in emergency self-presentations versus emer-
gency referrals. Ten per cent of the cases were referred
following histological findings of epithelial ovarian
carcinoma on a surgical specimen taken for another
reason.

Among the 458 symptomatic women, the median diag-
nostic interval was 110.5days, and it was under 60 days
in 34.9% of the cases (table 3). The diagnostic interval,
the interval to the last referral, and the treatment
interval were shorter in the emergency self-presentation
pathway than in the pathway involving elective care from
a specialist other than a family physician. The intervals
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observed in the cohort as a whole (including asymptom-
atic patients) were similar.

At the end of follow-up, the rates of recurrence, disease
progression and death were 45.6%, 28.1% and 48.1%,
respectively (table 4). Median follow-up was 72 months,
or 76 months in patients receiving elective care outside of
family medicine. One-year survival was 92.4% and 5-year
survival, 56.7%, with no significant difference between
diagnostic pathways, although mortality at both time
points was higher in the patients diagnosed through the
emergency pathways.

Table 5 shows the variables included and the results
of the multivariate Cox regression at one and 5years’
follow-up. In the Cox survival models, advanced tumour
stage at the time of surgery was a significant risk factor
both at lyear (HR 3.84, 95% CI 1.23 to 12.02) and at
5years (HR 5.36, 95% CI 3.07 to 9.36). The type of treat-
ment received was also a significant risk factor, although
the magnitude of the association decreased at 5years’
follow-up. Regarding age, the magnitude of the HR for
5-year survival increased with age.

In the multivariate Cox model, adjusted for age, AMG,
stage and treatment, 5-year survival was higher in people
who presented with gynaecological bleeding (HR 0.35,
95% CI 0.16 to 0.79; table 5; figure 2A). Patients whose
first contact did not involve primary care had a slight
disadvantage over other start point presentations (HR
1.39, 95% CI 0.93 to 2.09; table 5; figure 2B). Diagnostic
pathways involving a referral to elective gynaecology/
oncogynecology care from a specialist other than a
family physician (HR 0.80, 95% CI 0.51 to 1.26) and self-
presentation to emergency services (HR 0.82,95% CI 0.52
to 1.31) also had a slight advantage over patients referred
from family medicine (table 5; figure 2C), although the
difference was not statistically significant.

Online supplemental file information 2 shows the vari-
ables included and the results of the univariate and multi-
variate Cox model.

DISCUSSION

Summary

Two out of three people treated surgically with a cura-
tive intent for EOC had initially reported their symptoms
to their family physician. In symptomatic patients, the
median diagnostic interval was 110.5 days, and this period
was three times higher in those diagnosed through elec-
tive care other than family medicine vs emergency self-
presentation. Survival to 1year was 92.4% and to 5years,
56.7%, with no significant differences between diagnostic
pathways. In the Cox models, survival was influenced by
advanced stage at 1year (HR 3.84, 95% CI 1.23 to 12.02)
and 5years (HR 5.36, 95% CI 3.07 to 9.36), as was the type
of treatment received, although this association was atten-
uated over follow-up. Age became significant at 5years of
follow. After adjusting for age, comorbidity, stage and
treatment received, higher 5-year survival was associ-
ated with gynaecological symptoms (vaginal bleeding).

Patients diagnosed through elective gynaecology/onco-
gynecology care from specialists other than a family physi-
cian and emergency self-presentation also showed slightly
higher survival, as did people whose first contact was in
primary care; however, these differences were not statis-
tically significant.

Comparison with findings from other studies

Survival and prehospital factors in population cohort studies of
ovarian cancer

We identified two population cohort studies based on
medical registries, analysing survival from ovarian cancer
according to prehospital factors, including diagnostic
pathways. The first was the control (unscreened) cohort
of the UK Collaborative Trial of Ovarian Cancer Screening
(UKCTOCS), which included 574 cases diagnosed from
2001 to 2014," and the second was the Manitoba Ovarian
Cancer Outcomes cohort, involving 601 cases in Canada,
diagnosed from 2004 to 2010.%

Our patients had some differences compared with the
UKCTOCS cohort'? with regard to their age (median
60.0 vs 62.7 years, respectively) as well as the proportion
diagnosed at advanced stages (67.4% vs 75.9%), with type
IT tumours (66.9% vs 73.9%) and receiving neoadjuvant
treatments (39.2% vs 19%) or interval surgery (38.6 vs
19.0%). A larger percentage of the Manitoba cohort was
treated with primary surgery followed by adjuvant chemo-
therapy (49.5% vs 42.5%).%

The survival in these two cohorts, as in ours, was
influenced by age, advanced stage at diagnosis and type
II histology, mostly represented by high-grade serous
carcinoma and receiving neoadjuvant chemotherapy and
interval surgery.

19 20

Diagnostic pathways

Different reviews are consistent in concluding that the
emergency pathway is a predictive indicator of short-
term mortality following a cancer diagnosis,*"" even after
adjusting for age, stage and comorbidity.” Comparing
diagnostic pathways between studies is not straightfor-
ward, as these depend on the healthcare model, the
availability of fast referral circuits such as 2weeks urgent
referral (TWUR)'? and the type of cancer.® In the context
of a TWUR programme, an audit in Scotland® found
that 31.6% of ovarian cancers are diagnosed through
this pathway, while 37% were in the UKCTOCS cohort."”
Having a TWUR programme modifies the diagnostic
strategies followed by primary care physicians in patients
with a suspicion of cancer.

Our healthcare system, similar to that of the UK and
Denmark with regard to the family physician’s role as gate-
keeper, does not have a TWUR programme for ovarian
cancer, as reflected in the higher proportion of diagnoses
in emergency services compared with the UKCTOCS
study (36.4% vs 24%)." In the Manitoba study, where
primary care does not serve as gatekeeper, approximately
928.4% of the patients presented to the ED.*

10
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Table 5 Multivariate Cox analysis of mortality at 1 and 5 years of follow-up

1-year follow-up multivariate Cox regression

5-year follow-up multivariate Cox regression

Variables HR 95%Cl P value HR 95%Cl P value
Age (years, categorical)
<50 (N=98) 1 0.69 1 0.008*
50-59 (N=144) 0.61 0.16 t0 2.30 0.46 191 1.09 t0 3.35 0.023*
60-69 (N=144) 0.65 0.17 to 2.57 0.54 2.08 1.19t0 3.64 0.010*
270 (N=127) 0.99 0.26 to 3.70 0.99 2.74 1.54t0 4.88 <0.001*
Stage
HI (N=167) 1
IHV (N=346) 3.84 1.23 to 12.02 0.021* 5.36 3.07 to 9.36 <0.001*
Histological group
Type Il (N=343) 1 1
Type | (N=170) 1.03 0.40 to0 2.63 0.95 1.19 0.78 to 1.82 0.41
Symptomatic profiles
Asymptomatic (N=55) 1 0.26 1 0.020"
Nonspecific symptoms (N=274) 0.27 0.06 to 1.14 0.076 0.94 0.52t0 1.70 0.84
Gyr logical (vaginal bleeding) 0.00 0.96 0.35 0.16 to 0.79 0.011*
(N=70)
Signs associated with advanced disease 0.49 0.11t0 2.10 0.34 1.01 0.56 to 1.83 097
(N=114)
Start point
Primary care (N=384) 1
Other (N=129) 0.96 0.33t02.79 0.94 1.39 0.93 to 2.09 0.11
End point
Family medicine referral to ED (N=75) 1 0.34 1 0.84
Self-presentation to ED (N=112) 1.73 0.55 to 5.43 0.35 0.82 0.52 to 1.31 042
Referral to elective gynaecology/ 0.54 0.15t0 2.02 0.36 0.96 0.60 to 1.53 0.86
oncogynecology care from family medicine
(N=109)
Referral to elective gynaecology/ 0.62 0.17t0 2.25 0.47 0.80 0.51t0 1.26 0.33
oncogynecology care from other specialist
(N=162)
Other/unknown (N=55) 1.19 0.29 to 4.91 0.81 0.90 0.52 to 1.55 0.69
Treatment received
Surgery +adjuvant therapy (N=254) 1 <0.001* 1 <0.01°*
Surgery alone (N=58) 11.29 3.11t0 41.03 <0.001* 2.21 1.21 10 4.06 0.010"
Neoadjuvant therapy +surgery (N=23) 5.45 1.47 to 20.26 0.011* 2.65 1.49t04.70 <0.001*
Neoadjuvant therapy +surgery + adjuvant 125 0.43 to 3.65 0.69 ns 2.05 1.43t02.94 <0.001*
therapy (N=178)
Diagnostic interval
Until 60 days (N=198) 1 0.010° 1 0.091
> 60 days (N=311) 1.03 0.44t02.42 0.95 1.00 0.73t0 1.38 0.99
Unknown (N = 4) 46.15 3.78 to 564.19 0.003* 5.12 1.17t0 22.36 0.030*
“Statistical significance (p<0.05).
AMG, adj idity groups; ED,

Few studies describe the use of healthcare services in
cases of ovarian cancer that are not emergencies. In our
study, 25% of the patients diagnosed in the ED had not
had any prior contact with their family physician. Among
those who had, 21.7% were referred to the ED by their
family doctor, and 18.3% went on their own initiative,
either while waiting for an appointment in secondary

care or because their family doctor missed the opportu-
nity to make the correct diagnosis. Similarly, 23.4% of
the UKCTOCS cohort were referred to the ED by their
general practitioner.'” In agreement with Murchie, we
believe that in the absence of adequate rapid referral
routes, the ED is an effective pathway to diagnosis in
people with advanced disease.”

12
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Figure 2 Survival functions according to symptomatic
profiles (A), first consultation (start point) (B) and diagnostic

routes (end point) (C). ED, emergency department.

In our study, we observed slightly better 1-year survival
in people diagnosed through elective physicians, whether
in family medicine (94.5%) or other specialties (95.7%),
compared with diagnoses received in the ED (89.3% in
both). These differences were maintained at 5 years. Our
survival rates in the emergency pathways were notably
higher than those reported in the UKCTOCS cohort"
or other studies® **; however, due to selection bias these
results are not comparable.

Our study does not provide evidence about whether
gatekeeper health systems result in lower 1-year survival.>®
Nevertheless, and overturning our expectation, its results

do show that when primary care is involved (74.9% of the
cases), l-year survival is slightly higher, a trend which is
discreetly more evident at 5 years.

Symptoms at presentation

Clinical practice guidelines for ovarian cancer differ in
the symptoms they describe.”” American guidelines, influ-
enced by the ovarian cancer symptom index,'® define a
short list of symptoms that are most likely to be caused
by ovarian cancer: abdominal or pelvic pain, abdominal
distension or swelling, and feelings of early satiety or diffi-
culty eating.” NICE guidelines'” include other symptoms
that have not shown a clear association: fatigue, back pain
and urinary symptoms.”” When we designed our study, we
did not have our own guidelines to follow, so we ident-
fied all the signs and symptoms most commonly included
in other available guidelines.

Similarly to the UKCT OCS' and Manitoba® cohorts,
83.9% of our patients presented symptoms. Compared
with the UKCTOCS cohort,” our patients presented
more frequently with abdominal/pelvic pain (46.4% vs
39.5%) and less frequently with abdominal distension
(15.0% vs 39.2%), changes in bowel movements (14.0%
vs 20.0%), and loss of appetite (3.7% vs 14.6%). These
differences may be due to underrecording of initial
symptoms, which may have been considered trivial, and
to the definitions used. The English ‘abdominal disten-
sion’ is more accurate than the Spanish equivalent,
encompassing the feeling of distension plus an increase
in abdominal circumference (clinical sign for examina-
tion) as well as the term ‘bloating’. A higher proportion
of patients presented with anomalous vaginal bleeding
in our study (14.4%) compared with the UKCTOCS
(7.4%)" and Manitoba (9.8%)* cohorts as well.

In the UKCTOCS cohort, the presenting symptoms
associated with lower survival were abdominal pain, loss
of appetite, feelings of early satiety and (non-significantly)
abdominal distension.'” As with our and the Manitoba
cohorts,” the British study also showed better survival in
patients presenting with vaginal bleeding; in our study,
this difference was significant.

Diagnostic intervals

There is a widespread perception among healthcare
professionals that prolonged diagnostic intervals have an
impact on cancer survival.”” However, for ovarian cancer,
evidence supporting this hypothesis is scarce and does
not confirm such an association.”

In our cohort, the diagnostic interval in symptomatic
patients is longer than that of other studies (110.5 days),
although our results are not directly comparable with
others due to differences in health system model and
the absence of a TWUR programme. In the UKCTOCS
study, the median diagnostic interval for 55% of the
cohort was 80 days: 91 days at early stages and 75 days
at advanced stages.'” In Manitoba, these intervals were
shorter: 77 days at early stages and just 27 in patients
with advanced disease.” In the Cancer Benchmarking
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Partnership (ICBP) study, it was approximately 48 day.\s.29
In the padents included in our study who were diag-
nosed via elective care from specialists other than family
medicine, the diagnostic interval was much longer, 167
days, in part because a benign pathology was suspected,
and malignance was only confirmed after analysing the
surgical specimen.

The length of the diagnostic interval is not always a
good prognostic indicator, as the presence of a more
aggressive tumour or more advanced disease may accel-
erate presentation and subsequent investigation.'’ * *'
However, as seen in the Manitoba cohort, in tumours with
an advanced stage, a diagnostic interval of 80 days or
less is significantly associated with better survival.™ At
the same time, cancers found incidentally, with no diag-
nostic interval, show better survival at .’)years.20 In our
study, these cases show only a discreet advantage in 1-year
survival.

Other registry studies, interviews™ and patient
quesl:ionnaires” have likewise failed to demonstrate
an association between diagnostic delay and survival in
ovarian cancer. Yet, reducing the length of this interval
should be a priority objective, as prolonged intervals tend
to be associated with worse quality of life and patient
satisfaction.'?

19 30 31

Implications

Given the high rate of participation by primary care in
the process for diagnosing ovarian cancer, the implemen-
tation of specific or multidisciplinary rapid diagnostic
pathways would constitute a good opportunity to improve
early diagnosis of ovarian cancer in Catalonia.

Building capacity in primary care for the recognition
of the signs and symptoms of ovarian cancer and training
clinicians in the use of transvaginal ultrasound would also
be important, as would updating and improving profes-
sional skills in gynaecology and reducing the length of
waiting lists for surgical treatment of benign ovarian
pathologies.

Strengths and limitations

This is a retrospective, quasi-population-based cohort
study in people with EOC, performed within the frame-
work of a clinical audit of medical records in primary and
hospital care. The cohort does not include borderline
tumours or others that were not treated with curative-
intent surgery. In Catalonia, there are an estimated 486
new cases of ovarian cancer per year”’; our study encom-
passes 513 cases diagnosed over 2 full years, approxi-
mately half the expected incidence. We do not know how
many cases that were not included in our cohort were
treated in private hospitals or how many received other
types of treatments.

Most studies evaluate factors influencing survival in
ovarian cancer and audit the results and the adherence
to treatment standards, without considering the contribu-
tion of prehospital factors that could affect survival. Our
study links data from primary, secondary and hospital

care along with mortality registries, information that
has enabled us to synthesise and describe the diagnostic
process, from the start of the first initial symptoms until
death or last follow-up. The use of these different sources
also enabled us to contrast the available clinical and
administrative information.

In all cases, data were available on the classification by
stage, treatments received, and follow-up. With regard
to the patient profile, we did not have information on
possible confounders, such as socioeconomic status. To
group people according to comorbidities, we used the
AMG'" rather than the classical Charlson index.” The
presence of gene mutations related to ovarian cancer
is underrecorded, as systematic genetic studies were
implemented only after the beginning of the study. We
cannot rule out the risk of information biases that could
distort some estimations (given the different interactions
between variables as well as possible measurement errors,
itis unsurprising that survival is not statistically associated
with prehospital healthcare); however, several studies
report that data from the e-CAP the primary care elec-
tronic health records, including cancer diagnoses, show
a good level of registry and coding and are of sufficient
quality to perform research.®*

Few studies have investigated the relationship between
diagnostic pathways for ovarian cancer and l-year and
5-year survival, and this is the first such study to be
performed in our setting. Studying diagnostic pathways
in ovarian cancer is complex due to the characteristics
of the initial symptoms on presentation, which are often
numerous and vague, and to the coexistence of comor-
bidities.™ In that sense, the definition of the diagnostic
pathway using contextual criteria, based on administra-
tive data, simplifies and standardises the classification."

Currently, there is growing interest in measuring and
comparing diagnostic intervals in cancer and evaluating
their impact on survival. The Aarhus Statement facilitates
a methodology to evaluate the intervals. However, the
intervals in primary care could be affected by the char-
acteristics of the healthcare model as well as by the data
collection methods, the under-recording of symptoms,
and the presence of other symptoms unrelated to ovarian
cancer.”*

Given the characteristics of ovarian cancer, our conclu-
sions could probably be generalised to other settings and
models, at least in part, as most of the factors identified
are not specific to our healthcare model.

CONCLUSIONS

The limited impact of diverse factors associated with
the prehospital phase, and the similarity of the results
in different diagnostic pathways suggests that survival in
ovarian cancer depends above all on the stage at diag-
nosis, administration of primary cytoreduction plus
chemotherapy and patient age. Diagnosis in emergency
services, in the absence of a rapid diagnostic circuit for

14
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ovarian cancer, may be an opportunity to improve early
diagnosis in primary care.
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Objectiu 2

Proposar estratégies capaces de millorar la precisié diagnostica i ’atencid a les dones
amb cancer d’ovari durant 1’etapa prehospitalaria, a partir de les experieéncies de les
pacients en les seves interaccions amb el sistema sanitari i de les reflexions dels

professionals que les atenen.

ARTICLE 2

Experiéncies de les dones al llarg de la ruta diagnostica del cancer d'ovari a

Catalunya: un estudi qualitatiu

RESUM

Introduccio: La deteccio precog dels simptomes i el diagnostic rapid del cancer d'ovari
es consideren punts claus a I’hora de millorar les experiéncies i els resultats de les
pacients.

Objectiu: Entendre les experiencies i les interaccions de les dones amb el sistema sanitari
durant el procés diagnostic del cancer d'ovari, per identificar potencials estratégies de
millora.

Meétodes: Estudi qualitatiu exploratori descriptiu amb enfocament fenomenologic. La
informacio6 s’obtingué mitjangant la realitzacié d’entrevistes semiestructurades de dones
amb cancer d’ovari sobre les seves experiéncies durant I’etapa previa al diagnostic en els
anys 2016-2017. Mostra: 24 dones amb cancer d’ovari, escollides mitjangant un mostreig
intencional per aconseguir la maxima variabilitat discursiva. Es va fer servir 1’analisi de
contingut tematic per extreure temes i subtemes de les dades de I'entrevista.

Resultats: Es van identificar tres temes 1 nou subtemes: 1) Retard de les dones en la
valoracié dels canvis corporals 1 la cerca d'ajuda, sigui per desconeixements dels
simptomes de sospita, barreres relacionades amb el génere o falsa tranquil-litat dels
resultats negatius de les proves. 2) Oportunitats perdudes en les trobades amb els
professionals sanitaris, a causa de l'atribucid erronia dels simptomes, la subestimacié de
la gravetat i necessitat de validacio i legitimacid o per proves inadequades i/o resultats
falsos negatius i 3) Us de recursos i vies diagnostiques alternatives, incloses les medicines

complementaries/alternatives, 1'accés a l'assisténcia sanitaria privada i la disparitat en la
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capacitat de presa de decisions de les dones sobre la seva salut en funcid de les
desigualtats socioeconomiques.

Conclusio: El diagnostic retardat del cancer d'ovari té les seves arrels tant en factors
individuals (manca d'alfabetitzacio sanitaria, reticéncia a buscar ajuda) com en problemes
sistémics (manca de precisidé diagnostica i accés limitat a proves i derivacions). Son
necessaris més estudis per avaluar fins a quin punt els rols tradicionals de genere i les
desigualtats socioecondomiques condicionen la capacitat de les dones per gestionar la seva

propia salut i per interactuar amb els professionals de la salut i el sistema sanitari.
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Abstract

Background: Early detection of symptoms and prompt diagnosis of ovarian cancer
are considered important avenues for improving patient experiences and outcomes.
Methods: This qualitative study used a phenomenological approach to perform
patient interviews, collecting individual accounts of the prediagnostic phase in
women diagnosed and treated for ovarian cancer in 2016-2017. Purposive sampling
was used to obtain a diverse sample of 24 participants, while thematic content
analysis was used to extract themes and subthemes from interview data.

Results: Three themes and nine subthemes were identified. The first theme was
women's delay in recognizing symptoms and seeking care, with subthemes on the
lack of knowledge about early signs of ovarian cancer, gender-related barriers and
false reassurance from negative test results. A second theme was missed
opportunities during healthcare encounters, due to misattribution of women's
symptoms by their physicians, underestimation of symptom severity and need for
mediation and inadequate tests and/or false negative results. Finally, interviews
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1 | INTRODUCTION

Ovarian cancer is the eighth most common tumour in Europe and the
gynaecological tumour with the highest mortality.* Estimates of age-
standardized 5-year net survival generally range from 30% to 50%,
figures that have held steady over the past two decades.? Tumour
stage at diagnosis is an important factor determining the patients'
survival, which is threefold higher in women diagnosed at Stage |
compared to Stages llI-IV. Unfortunately, most women and other
people with ovaries are diagnosed with Stage Ill or Stage IV cancer.

Ovarian cancer develops mainly in women aged 55 years or
older. Genetic factors (BRCA mutations) greatly increase the risk,®
while other determinants include age, obesity, first pregnancy after
age 35 and nulliparity. In contrast, breastfeeding and oral contra-
ceptives have a protective effect, especially the longer the pills are
used.”

Given the survival benefits of early diagnosis and the absence of
any effective screening test for ovarian cancer, focusing on
detecting symptomatic cases as soon as possible may improve the
odds of early diagnosis and successful treatment. However, the
symptoms of ovarian cancer can vary from person to person, and
these can be decisive for diagnosis.® Ovarian cancer most commonly
presents as vague and nonspecific abdominopelvic and urinary
symptoms, and women often interpret these as normal changes
associated with ageing, menopause or stress.®™®

The Model of Pathways to Treatment is a conceptual framework
for understanding diagnostic and treatment pathways in people with
symptomatic ancer.’ It identifies five key events in the pathway to
care: detection of bodily changes, perceived reasons to discuss
symptoms with a health care provider, first consultation with a health
care provider, diagnosis and start of treatment. The four intervals
between these events are defined as the appraisal, help-seeking,
diagnostic and pretreatment intervals. The patient interval

highlighted the use of resources and alternative healthcare pathways, including
complementary/alternative medicines, access to private health care and women's
capacity for action and decision-making (agency) about their health.

Conclusion: Delayed diagnosis of ovarian cancer is rooted in both individual factors
(lack of health literacy, reluctance to seek care) and systemic issues (missed
opportunities in healthcare encounters, access to timely specialist care). Further
research is needed to investigate the extent to which traditional gender roles and
socioeconomic inequalities condition women's ability to manage their own health
and to interact with health professionals and the health system.

Patient and Public Contribution: In addition to the patient participation during the

interviews, one author was a representative of a patient association.

early detection, healthcare seeking, ovarian cancer, prehospital care, primary health care,
qualitative research, women

encompassing the appraisal and help-seeking intervals, is one of
the most important sources of diagnostic delay.“J

Systematic reviews identify symptom knowledge, interpretation
of symptoms as cancer-related, and beliefs about cancer as three
(ikely universal) predictors of help-seeking.’®** Individuals with
lower literacy and socioeconomic levels often have lower symptom
knowledge and more fatalistic beliefs about cancer.!* Additionally,
gender appears to be an important barrier to help-seeking and
delayed cancer prsenlzﬁonf“z The World Health Organization
(WHO)*® points out that gender norms, socialization, roles and
differences in power relations contribute to differences in perceiving
diseases, in health behaviours and in access to health services.
However, the ilable sy i i show that most studies
focus on breast cancer, while the evidence for ovarian cancer remains

relatively sparse.’®

The estimated interval from first noticdng ovarian cancer
symptoms to receiving a diagnosis varies widely by cnuntryA“ Delays
between the first consultation with symptoms and the diagnostic
confirmation and treatment initiation are broadly attributed to the
general practitioner (GP) and the healthcare system.15 The cancer
diagnostic process is often complex, involving different levels of
care and it varies signifiantly with different healthcare models.*®
Gatekeeper systems have been associated with better quality of care
but also with longer diagnostic intervals.’**” An audit of 513 women
diagnosed with ovarian cancer in 2013-2014 in Catalonia confirms
that long diagnostic intervals are also the norm in this setting, but it
did not show an impact on 5-year survival.’® Nevertheless,
shortening the interval in ovarian cancer diagnosis remains a key
goal for improving quality of care, women's experiences and
psychological well-being®® and cancer outcomes.?*2*

In recent years, qualitative research has emerged as a useful
method for an in-depth exploration of the cancer diagnostic pathway.
In our setting, few studies have assessed how women experience
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ovarian cancer before diagnosis. A phenomenological approach offers
the opportunity to effectively capture patterns of meaning from their
accounts. The aim of our study is to understand women's experiences
of ovarian cancer diagnosis and their interactions with the healthcare
system to identify avenues for improving care at the prediagnostic
stage in people with ovarian cancer in Catalonia.

2 | METHODS
21 | Study design and setting

To gain a comprehensive insight into women's experiences of
the ovarian cancer diagnostic process, a descriptive qualitative
exploratory study was conducted using in-depth, semistructured,
individual interviews, underpinned by a phenomenological
approach. Phenomenology aims to explain how individuals give
meaning to social phenomena through their lived experience,
using a rigorous description of experiences and their detailed
analysis to understand how these meanings are created.?? The
present study was conducted according to the criteria for
reporting qualitative research (COREQ).%*

This study was carried out in public-sector primary health care in
Catalonia. The Catalan Health Service is a national health system
model. Primary health care is the gatekeeper to spedialist services;
however, users may directly present to the emergency department and
to sexual health and reproductive care centres (known as ASSIR dinics
according to the Catalan acronym). The ASSIR clinics, usually located
within primary healthcare centres, follow a one-stop-shop approach,
bringing together family planning, prenatal care and preventive and
health promotion activities, as well as diagnosis, treatment and follow-
up of gynaecological pathologies, including cancer. Around 25% of
Catalan public health care users also have private health insurance 2*

22 | Study participants and recruitment

The sampling frame for patients consisted of women diagnosed with
primary ovarian cancer in 2016-2017 who had completed the first
phase of treatment with a curative intent (cytoreduction plus
chemotherapy) in the Catalan public healthcare system. Participation
was on a voluntary basis. Purposive sampling was used to ensure
discursive diversity of the participants' characteristics: age, educa-
tional level, occupation, geographical residence and hospital level.”®
These characteristics were used to construct 12 participant profiles,
and the sample size was estimated at 24 participants, 2 for each
discourse profile. A total of 29 women were recruited by general
gynaecologists, oncologists and GPs based on their perceived
interest. The interviewer called the women, explained the study
objectives and researchers' role and set an interview date. Twenty-
four agreed to participate, four did not meet inclusion criteria and
one refused due to scheduling conflicts. Data saturation was reached
with a sample size of 24 participants.

Women's age ranged from 40 to 77 years. Five had university
studies, and 13 had stopped their schooling at the primary level.
Fourteen lived in urban areas, while five were from rural areas.

As for their medical history, nine women had a family history of
cancer, induding one who carried the BRCA mutation. Two thirds of
the women had regular gynaecological check-ups (ASSIR or private)
for routine preventive care or for benign pathologies like ovarian
cysts, myomas or endometriosis. The diagnostic intervals ranged from
10 days to 12 months. Most were diagnosed in the private setting,
seven through their GP and six in the emergency department.
See Table 1 for further details on participant characteristics.

2.3 | Data collection

A semistructured interview guide was developed, comprising an
initial section to elicit women's narrative experiences followed by a
set of semistructured questions to ensure the collection of basic data
around the key points and time intervals defined in the Aarhus
Declaration for Early Cancer Diagnosis Research®® (Supporting
Information: Box 1). The interview questions were discussed within
the multidisciplinary research group, which included professionals
from primary care, nursing, political science, sociology and epide-
miology, plus a patient from the Association of People Affected by
Ovarian Cancer (ASACO).

Sociodemographic data, gynaecological history and family history
of cancer were collected on recruitment. Two experienced female
qualitative methodologists conducted the interviews (N. C. B. and A.
C. C), which took place in early 2017. They were usually in the
woman's home to favour a more personal and in-depth response,
with no supervision by clinicians, and they lasted approximately
60 min and were audio recorded.

2.4 | Data analysis

All interviews were transcribed verbatim and anonymized (N. C. B).
Thematic content analysis was performed to identify, analyse,
organize and report the preliminary themes across the data.?’?®
Interviewing continued until no new themes were identified, and data
were considered rich and saturated. One researcher (C. V. V.) verified
transcripts against original audio data, and several authors closely
examined the data to identify and agree on the key themes (C. V. V.,
M.M.C,L.M.P,C.JLA)

Atlas ti software. 7.5.18 was used to import the text file into the
software and analyse the data. All other co-investigators sense-
checked the transcripts to ensure they reflected the research
objectives, and the research team discussed the data to develop an
initial coding scheme. Through an iterative process and frequent
discussions, the research group identified three key themes that
addressed women's experiences, staying as close as possible to the
source material. The main findings are described and presented along
these lines.
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TABLE 1 Patient characteristics
Highest
education

Case Age P

1 51 University

2 51 University

3 75 University

4 77 Primary

5 70 Primary

6 50 Secondary

7 59 University

8 68 Secondary
(Year 10°

9 61 Primary

10 62 Primary

11 58 Primary

12 40 Primary

13 53 Primary

14 76 Primary

15 61 Primary

16 58 Primary

17 49 Secondary
(Year 10)°

18 54 Secondary

19 53 Primary

20 62 Secondary
(Year 10°

21 69 Primary

22 65 Primary

City
City

City

Village

Village

Village

Town

Town

Village

City

City

Village

City

Town

Town

City

City

Town

City
City

City

City

No

Myomas, HPV, regular
check-ups

Ovary removal, 1996;
check-ups every 2-3
years

No

Ovarian cyst; check-ups
in public healthcare
every 6 months

Endometriosis, 1990;
check-ups every 2-3
years

Myomas, hysterectomy
(age 37); priv.
check-ups

Annual check-up (priv.)

Check-up every 3-4
years

No

Breast cancer

Annual check-up (priv.)
No

Bi-annual check-up

Ovarian cysts; annual
check-up (priv)

Annual check-up (priv.);
BRCA gene

Annual check-up (priv.)
No
No

Breast cysts, revision
every 6 months

No

Gynaecological history
No

Sister—ovarian cancer

No

Mother died of cancer;
sister—ovarian
cancer; sister and son
—brain cancer

Maternal grandmother—
ovarian cancer;
paternal side—several
cancers

No

Father and brother—died
of cancer

2

No
No
No

Sister—died breast
cancer

No
No

Paternal grandmother
and aunt—ovarian
cancer

No
No

Grandmother—
leukaemia;
grandmother—breast
cancer

Mother—biliary tract
cancer

No

Health

entry point
Gp

Gyno (pub.)

GP

GP

ED

Gyno (pub.)

ED

Gyno (priv.)

Gyno (priv.)

GP

Gyno (priv.)
GP
Gyno (priv.)
ED

ED
Gyno (priv.)

Gyno (priv.)

Gyno (priv.)

ED
GP

ED

GP

Months to

10-12

W N B w0

IS

5.5

0.5
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TABLE 1 (Continued)

Highest Health
education service Months to
Case Age obtained Resid: ‘ logical history Gynaecological history entry point diagnosis
23 45 Secondary City Ovarian cysts, myomas No Gyno (priv.) 0.33
(Year 12)° (2003); private
check-ups
24 59 University City Fibrocystic breasts; Father—died prostate Gyno (priv.) 1

myomas; private
check-ups; annual

ultrasound

cancer; maternal aunt
—breast cancer

Abbreviations: ED, emergency department; GP, general practitioner; HPV, papillomavirus.
*City: pop. > 50,000; town: pop. 10,000-50,000; villages: pop. < 10,000 (2017 census data.*
®Mandatory secondary education is to Year 10 (age 16), followed by 2 years of preuniversity studies (to age 18).

2.5 | Informed consent statement

Before beginning the interviews, participants were given the
opportunity to ask questions or voice concerns, and all signed
informed consent.

3 | RESULTS

Three key themes were identified in the analysis: (1) deby in
recognizing bodily symptoms as serious and in seeking timely care;
(2) missed opportunities for women during healthcare encounters and
(3) use of resources and alternative healthcare pathways. These
themes encompassed nine subthemes.

3.1 | Delay in recognizing bodily symptoms as
serious and in seeking timely care

3.1.1 | Lack of knowledge about early signs and
symptoms of ovarian cancer

Most women were of or garded the symptoms

associated with ovarian cancer, such as abdominal distension,
bloating and pressure in the abdomen and pelvis. Only some women
with a family history of ovarian cancer were particularly concemed
about their symptoms in relation to ovarian cancer.

...and only later did | realise | had the typical symptoms,
which is that you eat and feel full right away. (P9)

3.1.2 | Gender-related barriers

Women tended to normalize their symptoms or attribute them to
their gender and age or to natural processes such as menopause.

Consequently, the response to symptoms, in some cases, induded
self-management and or self-medication, which delayed consulta-
tion with health professionals. Some women attributed the
symptoms to psychological causes, such as the stress of caring for
a sick child or elderly parents, or to the psychological impact of
retiring from work.

| thought it was gas and started taking Aerored [a gas
remedy). My belly swelled a little bit, at that time | was
very nervous, | was taking care of my mother with
Alzheimer's, maybe it was the nerves. (P36)

| started spotting a little, as if it were a period. | didn't
think much of it and blamed it on an argument I'd had
with my son. (P26)

In many cases, women were used to having abdomino-pelvic
discomfort and tolerated it without going to the doctor, either
because they suffered or had suffered from menstrual cramps or
in some cases because they had been diagnosed with fibromyal-
gia. The symptoms that caused the most alarm among women
were progressive abdominal distention and postmenopausal
bleeding.

| had painful menstrual cramps ... | was wearing an
intrauterine device, and the periods are very painful
and | didn't insist. (P21)

In some cases, women reported waiting a year or more to go to
the doctor's office, prioritizing their work activity, presenting to
health services only when their symptoms worsened and were severe
enough to interfere with daily life.

| went to Portugal for work, when | arrived, | said to
myself: you should have gone to the emergency room
instead of going on a trip. (P1)
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One of the participants, who had suffered from breast
cancer and had a young daughter and a sick father, was told
by her gynaecologist that there was a high suspicion of malignant
ovarian tumour. The patient refused to undergo surgery
because she prioritized having another child over confirming
the cancer. Despite her doctors' opposition, the patient did not
change her mind until her father died and the symptoms became
unbearable.

They dedided to perform surgery, but | was not ready,
and | refused the operation, | said that | wanted to be a
mother again and | stayed like that for almost two
years. (P15)

Friends and family members of some interviewees advocated for
their well-being and convinced them to seek medical care. The
support of friends and family was crucial in validating women's
concens about their symptoms and overcoming their fears,
especially embarrassment and fear of cancer.

When the spotting didn't stop, my friends said | had to
go to the doctor. (P26)

3.1.3 | False reassurance because of negative
check-up

Many women reported undergoing gynaecological examinations
through their private health insurance or ASSIR, in some cases
to monitor benign gynaecological pathologies (e.g.,, myomas,
endometriosis) and in others for annual or biannual preventive
check-ups. Receiving a negative result in periodic follow-up tests
or a normal result on cervical screening reassured women that
they were free of gynaecological disease, and this led them
to disregard symptoms and forego consultations with other
specialists.

In May, | had an ultrasound and an annual Pap smear ...
| had an episode of more severe menstrual pain ... as if
| had a stone in the lower part, and | decided to go to
the private urologist. (P21)

3.2 | Missed opportunities for women during
healthcare encounters

32.1 | Misattribution of women's symptoms by
their physicians

Some participants, once they recognized the bodily changes and the
need to seek medical help, reported inadequate diagnostic guidance

from their primary care physician, who did not even suspect a
gynaecological pathology. Several women were repeatedly treated
for urinary tract infections. In one case, a woman consulted the ASSIR
about her symptoms, and the attending physician considered that the
symptoms were due to a yeast infection brought on by antibiotics
prescribed for cystitis.

My GP always treated me with antibiotics and never
sent me to a specialist, even when | asked for it. At the
same time, the reproductive health clinic kept treating
me for a yeast infection. (P4)

In one case, the woman's discomfort was even attributed to a
depressive disorder, and her doctor prescribed psychotropic
drugs.

I couldn't even stand up, couldn't walk, and | went to
the GP, and | said, ‘Send me someplace, I'm so sick
it's depressing me!’ And he goes and says, ‘Take this
for the depression and you'll see how you feel
better’. (P4)

3.22 | Underestimation of severity of symptoms
and need for medication

Some women repeatedly consulted their primary care physician
for persistent symptoms. They agreed that their GPs did not
have time for them or did not take their concerns seriously
enough.

I started to swell.... But it didn't hurt, | was just bearing
weight, walking and holding on. | went to the doctor
and he said | had nothing: ‘Nothing, nothing, you have
nothing, it's perfect...". (P18)

Some women, especially those who were older and less
educated, needed their social network's support for health profes-
sionals to validate their symptoms and agree to investigate them. In
some cases, a family member (especially adult sons) intervened
directly, accompanying the women to the health centre, validating
their discomfort and insisting on the seriousness of their condition
to obtain a referral to secondary care or hospital emergency
departments.

My son and daughter came with me and said: ‘Hey, do
me a favour and give us a referral to take my mother
to the emergency department [to the hospital]’. ‘Ah,
but your mother is fine, her belly is fine, blah, blah,
blah'. ‘I don't care, | know my mother, and something is
wrong’. They gave us the paper and we went to the
hospital. (P18)
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323 |
results

Inadequate tests and/or false negative

In one case, a colonoscopy was requested due to recurrent abdominal
pain, which of course did not lead to a diagnosis of ovarian cancer. In
another case, although a transvaginal ultrasound was requested, the
result was interpreted as negative. Such drcumstances can clearly
prolong diagnostic intervals by providing (temporary) false reassurance
despite the persistence of the symptoms.

In May, | had an ultrasound and an annual Pap smear ...
and | told him [the gynaecologist] again that | had
discomfort ... he said that everything was fine and that
I should calm down. (P21)

3.3 | Use of resources and alternative healthcare
pathways

3.3.1 | Use of complementary/altemative medicines

Some young women interpreted their symptoms as ‘normal’,
choosing to self-manage using naturopathic treatments and alterna-
tive medicines.

Over the last month I've had a feeling of being full, and
| used alternative medicine treatments to dean out my
body. (P9)

In one case, a woman with a previous history of cancer, unable to
cope with a second neoplasm, and against the advice of health
professionals, resorted to alternative medicines to avoid biomedical
therapies.

They decided to operate but ... | wanted to fight to be a
mother. | took other ways, | took alternative therapies,
and so | was holding on for two years. (P15)

3.3.2 | Access to private health care

Women with private health insurance had regular gynaecological
check-ups, and if any worrisome symptoms appeared, they
had direct and rapid access to their usual private specialists. In
some cases where the suspected diagnosis was confirmed in private
practice, gynaecologists (many of whom combine public and private
practice) used their professional networks to streamline referral to a
tertiary public hospital for treatment of ovarian cancer.

My son and daughter-in-law went to a gynaecologist
we know in Barcelona ... three days later we went to

the hospital and there were three doctors waiting for
me in the consultation room. (P4)

In contrast, some women who struggled to get a diagnosis or faced
long waiting lists for tests or referrals from their primary care centre
opted to go to a private practice on the advice of their children, fully
assuming the physidans' fees and the cost of complementary tests.

Others, without the means to access private care and in the absence
of aresponse to their health problems from primary care physidians, used
the hospital emergency department as a shortcut to quickly access care.
On several occasions, this avenue facilitated the process for diagnosing
ovarian cancer, but in other cases, the fragmentation of care caused
delays and made it even more difficult to suspect cancer.

| went to the doctor almost every week. He wouldn't
send me to any specialist, and then | felt so bad that |
went to the hospital two or three times. (P4)

3.3.3 | Women's capacity for action and
decision-making (agency) about their health

One participant was a university-educated woman who was
comfortable searching for information through the Internet and
finding resources through the public health network. After being
discharged from the emergency department of the county hospital
with a suspicion of ovarian cancer, she adopted a proactive attitude
and managed to be seen at the tertiary hospital of her choice.

| found out ... and | picked up the phone and made an
appointment: ‘It looks like | have ovarian cancer and |
would like a visit with a gynaecological oncologist’ ...
and they gave it to me on the same Thursday. (P9)

However, this was not a common experience. Many women
reported that, beyond face-to-face consultation with their physicians,
they and their families had difficulty navigating the healthcare system
due to poor information, for example, in making follow-up appoint-
ments or obtaining diagnostic test results.

...| have been waiting for an ultrasound since August
and they haven't called me. (P13)

4 | DISCUSSION

This qualitative study identified three key themes and nine
subthemes. The first theme was women's delay in recognizing bodily
symptoms as serious and in seeking timely care, with subthemes on
the lack of knowledge about early signs of ovarian cancer, gender-
related barriers, and false reassurance from a negative check-up.
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A second theme was missed opportunities during healthcare
encounters, due to misattribution of women's symptoms by their
physicians, underestimation of symptom severity and need for
medication and inadequate tests and/or false negative results.
Finally, interviews highlighted the use of resources and alternative
healthcare pathways, including the use of complementary/alternative
medicines, access to private health care and women's capacity for
action and dedision-making (agency) about their health.

41 | Comparison with findings from other studies

41.1 | Delay in recognizing bodily symptoms as
serious and in seeking timely care

Numerous studies have examined factors affecting the length of the
appraisal and help-seeking intervals for cancer in general’>?? and
ovarian cancer in particdar.:'o'n

Most women in our study expressed a lack of knowledge
regarding the symptoms they were experiencing and shared concem
that their symptoms had not aroused suspicion earier, which is
largely consistent with the literature >3 The presence of abnormal
vaginal bleeding is associated with prompt help-seeking,®® while
common and sometimes vague symptoms, such as bloating, pelvic or
abdominal pain, difficulty eating or feeling full quickly and urgent or
frequent urination, did not usually raise any red ﬂagsf”mz Some
studies have highlighted the low level of awareness of ovarian cancer

3132 g ggesting that if women were able to

among the general public,
recognize symptoms of ovarian cancer, this might increase their own
suspicion of a malignancy and shorten the help-seeking interval.?

As in other studies, our participants struggled to balance spedific
bodily sensations with aspects of their life-worlds (individual, social,
perceptual and practical experiences) before consulting a medical
doctor.* The normalization of initial symptoms acted as a barrier to
help-seeking®? and may be explained, in part, by the subtlety and
nonspecificity of early signs of ovarian cancer and by the fact that
these often coindde with perimenopausal changes. Women would
benefit from gaining more knowledge of the disease and confidence
in their own observations of bodily changes®? through the promotion
of body awareness and health literacy.*

Our partidpants had competing responsibilities related to work
and to caring for children, grandchildren and elderly parents,
which they frequently prioritized over self-care, a deeply rooted
sociocultural issue among women. In this context, as in other
studies,2*2 women demonstrated a high capacity for disregarding
bodily changes and tolerating symptoms, which kept them from
seeking medical attention until symptoms become severe and
impossible to ignore.

Help-seeking for gynaecological cancer symptoms differs from
that for other illnesses because of fears associated with embarrass-
ment of the affected body part and with the perception of cancer
itself.2 Women of all ages often experience anxiety and fear before

and during a pelvic examination due to the invasive nature of the

procedure.:'6 Prior experiences of gynaecological violence—
situations unfortunately often normalized and rendered invisible—
could help explain emotional barriers to help-seeking for some
women. However, in our interviews, women did not openly express
feelings of shame or embarrassment about undergoing a pelvic
examination.

In the interviews, only one woman acknowledged fear of cancer
and the consequences of treatment, specifically in relation to loss of
fertility, which led her to refuse the recommended treatment. Other
fears noted in the literature (though not explicitly mentioned by our
participants) include fear of change in body image and the sudden
arrival of menopause, which can lead to a feeling of loss of female
identity, with possible repercussions on their sexual life and that of
their partners.>”

Validation and legitimization of help-seeking by the media or by
friends and family is known to reduce women's concern about being
labelled as time-wasters’? and helps them overcome feelings of
shame and fear around the disease and its consequences. In contrast
to other studies,™>?
concemn that their complaints were inappropriate or trivial, suggesting
that fears about wasting their doctor's time were not a barrier to
seeking help.

In our study, as described elsewhere,®®*" normal test results
contributed to a false sense of security and delay in seeking care.

in our interviews, women did not express

Even when patients underwent routine investigations and appropri-
ate medical check-ups, ovarian cancer often went undetected. There
is a widespread belief that a negative Pap or papillomavirus test result
excludes any type of gynaecological tumour; however, screening is
only effective for cervical cancer, not for other forms of gynaeco-

logical cancer.?

4.1.2 | Missed opportunities for women during
healthcare encounters

On a woman's first presentation with nonspecific abdomino-
pelvic or urinary symptoms, primary care physicians will rarely
suspect ovarian cancer because, fortunately, it rarely turns out to
be cancer.5*° Many physicians tended to ignore or normalize the
symptoms or misattribute them to urological or digestive causes.
This misattribution may be explained to some extent by the low
incidence of the tumour and hence the lack of previous
knowledge and experience, making it imperative to train and
sensitize health professionals to be able to recognize and
promptly manage ovarian cancer symptoms. However, as con-
firmed by other studies,** physicians' requests for and interpre-
tation of the information necessary for diagnosis may also be
conditioned by stereotypes, prejudices and their preconceived
notions regarding women. Specifically, sexism and ageism can
negatively impact how health professionals approach the diag-
nostic process,‘“"2 normalizing symptomatology and hindering
optimal assessment and clinical reasoning,®? which partly explains

the disparity in care.**42

0 'STILEDEL

20 Krmagry 9w EO £op (991 1A BQIT) 3qmopyg AQ 1S9ELXRITITON

O P suma ) om 0§

a0 wmoumD 24900 AW Rddn 3 £ PGS a0 1O PEEE VO ' 0 O 0] g m O Koy, 90 (Vom0

87



VELA-VALLESPIN 1 aL.

WILEY—2

As is the case with some of our interviewees, omission or delay in
the diagnosis of ovarian cancer may also be due to the existence of
various biases inherent to healthcare practice, for example, anchoring
bias (focusing exdusively on a single piece of information), availability
bias (relying too much on already known or readily available
information) and confirmation bias (tendency to seek information
that supports preconceived ideas).”” As described elsewhere, these
attitudes and practices, together with the lack of knowledge about
this cancer and the difficulty of some physicians to overcome
communication problems, could affect the initial evaluation of
women with ovarian cancer and lead to misdiagnosis.“

Some of our patients, in a situation of great vulnerability due to
the persistence or recurrence of their symptoms, recounted that their
GPs did not recognize or respond to their problems despite repeated
care encounters. Health professionals, who have historically been
attributed a role of authority within the doctor-patient relationship,
may be reluctant to change their diagnostic orientation. In this
situation, some patients turn to their social network, friends and
children, preferably male, to validate the severity of their symptoms
and obtain appropriate medical care, challenging the power dynamics
established around the physician. Avoiding similar situations in daily
practice would imply, as suggested by others,® a change in the
approach to physician-patient relationships, facilitating bidirectional
communication, interactions based on empathy, respect for the
subjective experiences of users and shared decision-making.

For some women in our study, missed opportunities were related
to the performance and interpretation of diagnostic tests by
practitioners.®? This can occur when suspicion of cancer is correctly
raised but decisions about planned investigations are suboptimal or
inadequate. Such scenarios may be more likely for cancers that share
common symptoms (e.g., an abdominal symptom is investigated with a
colonoscopy that is negative, and this finding is initially interpreted as a
‘diagnostic closure’). This drcumstance can clearly prolong the
diagnostic interval and represents a missed opportunity for an accurate
diagnosis. However, when the correct tests have been performed, but
the results are falsely interpreted as negative without adequate backup
reassurance or re-evaluation mechanisms in place, the difficulties
around diagnosis are compounded.®®

41.3 | Use of resources and alternative healthcare
pathways

Several studies have examined the use of alternative/complementary
medicines.** For one woman in our study, the use of these
treatments was related to the normalization of symptoms and her
consequent desire to self-manage, while another questioned the
appropriateness of biomedical treatments and the authority of the
doctor to control her health. In the latter case, the woman's personal
history of cancer and possibly a limited social network is likely to
have conditioned her response.

Our participants showed individual differences in their capacity
and opportunity to seek alternative diagnostic pathways (mainly

through the private healthcare sector), rooted in their socioeconomic
conditions and social networks. Women without the means to access
private care came into conflict with professionals and the health
system when their problems were not addressed. Lack of trust in their
referring physicians, as reflected in other studies,®® often translates
into the ‘transgression’ of established norms within health systems, for
example, presenting to the emergency department without a physi-
cian's express indication or refusing the prescribed treatment.
Although the present study focused on women's experiences
during the prediagnostic stage, the challenges of navigating a complex
healthcare system also continue through the diagnostic, treatment and
survival phases. In addition to aspects related to gender,*® we
observed differences rooted in health literacy and in how women
process information and make decisions about their care, with
implications for the patient experience and health disparities.

4.2 | Strength and limitations

This study focused on the narratives of women diagnosed with
ovarian cancer. The experiences described were in a system based on
the gatekeeper model, so they may not be generalizable to other
populations or healthcare settings. However, the saturation of the
sample data was achieved without new issues arising, and this
supports the validity of our findings, which could have implications
for many other cancers that affect women in settings similar to ours.
In addition, the interview script was agreed upon by all members of
the research team, including the representative of a patients
assodation (ASACO).

Nevertheless, the study has some limitations. We excluded
women with very advanced ovarian cancer, whose ill health would
have limited their ability to contribute. Moreover, sampling was done
without regard to socioeconomic status, comorbidities or race/
ethnicity. However, published studies have not found important
differences in marginalized people compared to dominant groups.*?

Health professionals' choices on which patients to invite for
interview also introduces a risk of selection bias. Only women who
had a good relationship with their current physician at the time of
recruitment could participate, even if their previous experiences with
other professionals had been unfortunate.

Women's narratives, like any experience, are the result of a
process of perception and personal interpretation. In addition, as this
is a retrospective study, their recall and interpretation of past events
may be affected by their subsequent experiences. It is likely that
many women in the interview were not consdous of potential
psychological barriers (shame, fear, etc.) when first confronted with
symptoms. Moreover, we believe that the initial interview script did
not sufficiently probe gender-related issues. Finally, this study took
place in the pre-COVID-19 period, when the healthcare panorama
was markedly different. However, since the main constraints on the
system—time for each patient and access to diagnostic tests—have
only been exacerbated by the pandemic, we believe our findings are

more relevant than ever.*®
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| wiLey
5 | CONCLUSION

Women with ovarian cancer reported delays in recognizing bodily
symptoms, mainly due to lack of knowledge of symptoms and a
failure to interpret them as cancer. Competing demands related to
work and family appear to be important barriers to timely help-
seeking. Our results support the notion that prediagnostic contact
patterns in primary health care may hold missed opportunities to
diagnose ovarian cancer. The factors identified in this study can
be addressed through individual interventions and community
information campaigns, including by providing women with
information about the symptoms of ovarian cancer and their
individual risk based on their personal or family history, encoura-
ging body literacy and promoting women's confidence in their
observations of bodily changes. At the same time, active and
empathic listening and respect for women's subjective experi-
ences are essential in healthcare consultations, as is encouraging
two-way communication and shared decisions. Further research is
needed to investigate the extent to which traditional gender roles
and socioeconomic inequalities condition women's ability to
manage their own health and to interact with health professionals
and the health system.
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ARTICLE 3

La visio dels professionals sanitaris sobre les experiéncies de les dones durant el

procés diagnostic del cancer d’ovari: Estudi qualitatiu

RESUM

Introduccio: Augmentar la precisio diagnostica i reduir 1'interval diagnostic de les dones
amb cancer d’ovari constitueixen una prioritat en 1’ambit sanitari i contribueixen a
millorar la qualitat de 'atencio, les experiéncies de les dones i el seu benestar psicologic.
Objectiu: 1dentificar oportunitats perdudes de diagnostic de les dones amb cancer d'ovari
en el sistema sanitari public de Catalunya, mitjangant l'analisi de la visio dels
professionals sobre les experiéncies de pacients amb cancer d’ovari.

Disseny: Estudi qualitatiu exploratori-descriptiu, amb dos grups focals.

Emplagament: Atenci6 Primaria, novembre de 2017.

Participants: 34 professionals seleccionats a partir d’un mostreig teoric: 21 metges de
familia, 8 professionals de centres de salut sexual i reproductiva i 5 ginecolegs d'hospital.
Meétodes: Els participants van reflexionar i debatre diferents itineraris de processos
diagnostics de dones amb cancer d’ovari exposats amb 1’ajuda de 3 fluxogrames elaborats
a partir dels relats obtinguts d’entrevistes a pacients. Es va fer una analisi de contingut
tematic.

Resultats: Es van identificar 3 temes amb diversos subtemes: 1) Manca de sospita
diagnostica (desconeixement dels simptomes, obviar l'anamnesi i exploracio fisica,
fragmentaci6 de l'atencié i biaixos i prejudicis); 2) Dificultats per activar el procés
diagnostic (accés limitat a proves, accessibilitat desigual a ginecologia, i manca de
seguiment) i 3) Abséncia de circuits rapids preestablerts.

Conclusions: Els resultats mostren una visio de les dificultats del diagnostic precog de les
dones amb cancer d’ovari en el nostre ambit. Creiem que la seva identificacié permetra
I’elaboracid d’estratégies per millorar la precisié diagnostica i la qualitat de 1’atenci6 en

les dones amb cancer d’ovari en el nostre entorn.
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PALABRAS CLAVE Resumen

Investigacion Objetivo: Identificar las oportunidades perdidas en el diagnostico del cancer de ovario (CO) en
cualitativa; el sistema sanitario publico de Catalunya mediante el analisis de la vision de los profesionales
Cancer de ovario; sobre el relato de las experiencias de las pacientes con CO.

Profesionales Diseno: Estudio cualitativo exploratorio-descriptivo, con dos grupos focales.

sanitarios; Emplazamiento: Atencion primaria, noviembre de 2017.

Atencion primaria; Participantes: Treinta y cuatro profesionales en base a un muestreo teorico: 21 médicos de
Atencion familia, 8 profesionales de centros de salud sexual y reproductiva y 5 ginecologos de hospital.
prehospitalaria; Métodos: Los participantes debatieron sobre diferentes itinerarios de procesos diagnosticos de
Deteccion precoz; mujeres con CO mediante la exposicion de tres flujogramas elaborados a partir de los relatos
Oportunidades obtenidos en entrevistas a pacientes. Se realizo un analisis de contenido tematico.

perdidas
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Resultados: Se identificaron tres temas con diversos subtemas: a) falta de sospecha diagnostica
(desconocimiento de los sintomas, obviar la anamnesis y la exploracion fisica, fragmentacion
de la atencion y sesgos y prejuicios); b) dificultades para activar el proceso diagnostico (acceso
limitado a pruebas, accesibilidad desigual a ginecologia y falta de seguimiento), y c)ausencia
de circuitos rapidos preestablecidos.

Conclusiones: Los resultados ofrecen una vision de las dificultades del diagnostico precaz del
CO en nuestro ambito. Creemos que su identificacion permitira la elaboracion de estrategias
para mejorar la precision diagnostica y la calidad de la atencion en las mujeres con CO en
nuestro medio.

© 2023 El Autor(s). Publicado por Elsevier Espana, 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/).

KEYWORDS Health professionals’ perspective about women’s experiences during the diagnostic
Qualitative research; process of ovarian cancer in Catalonia: Qualitative study

Ovarian cancer; Abstract

Healthcare L. o e . . . . .
professionals; Objective: To identify missed opportunities in the diagnosis of ovarian cancer (OC) in the public

health system of Catalonia, through the analysis of the perceptions of health professionals on
the stories’s experiences of OC patients.

Design: Qualitative exploratory-descriptive study, with two focus groups.

Setting: Primary Care, November 2017.

Participants: Thirty-four professionals based on theoretical sampling: 21 family doctors, 8
professionals from sexual and reproductive health centres and 5 hospital gynaecologists.
Methods: Participants discussed the different diagnostic pathways for women with OC through
the presentation of flowcharts which were developed with three storie’s and experiences of OC
patients.

Results: Three themes with various sub-themes were identified as follow: a)lack of cancer
diagnostic suspicion (lack of knowledge of symptoms of OC, anamnesis and physical examination
overlooked, fragmentation of patient’s care and bias and prejudice); b) difficulties in activating
the diagnostic process (limited access to tests, unequal accessibility to gynaecology and lack
of follow-up); and c) absence of fast-track referral system.

Conclusions: The results offer insight into the difficulties of early diagnosis of OC in our set-
ting. We believe that their identification will allow the development of strategies to improve
diagnostic accuracy and quality of care for women with OC in our setting.

© 2023 The Author(s). Published by Elsevier Espaia, 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/).

Primary health care;
Prehospital care;
Early detection;
Missing opportunities

Introduccion mujeres con CO el diagnéstico puede llegar a ser muy com-
plejo, ya que la presentacion mas habitual es con sintomas
El cancer de ovario (CO) es el octavo tumor mas frecuente abdominopélvicos (digestivos, urinarios) vagos e inespecifi-
en Europa y el cancer ginecolégico con mayor mortalidad, ~ €OS, MUy comunes en otras .enfermedades benignas’.
representando el 4,5% de las muertes por cancer en las En el sistema sanitario publico de Catalunya las mujeres
mujeres mayores de 65anos'. En Espana se estima que en pueden acceder directamente a los centros de salud sexual y
el aio 2020 se diagnosticaron 3.500 nuevos casos'. EL5-10%  reproductiva (ASSIR), que estan formados por profesionales
de los tumores son hereditarios (p.ej., mutaciones BRCA). de enfermeria y ginecologia. Habitualmente estan ubicados
El estadio en el momento del diagnéstico reflejalapoten-  en el mismo edificio del centro de AP o bien integrados en
cial malignidad, pero también su crecimiento a lo largo del  l0s servicios de ginecologia de los hospitales comarcales. Se
tiempo y, en consecuencia, es una funcién indirecta del  estima, ademas, que el 35% de la poblacion catalana tiene
tiempo hasta el diagnéstico®. Dado que actualmente noexis-  también un seguro médico privado.
ten estrategias de cribado del CO eficaces®, la mayoria de En Catalunya, una auditoria de 513 mujeres diagnostica-
las mujeres son diagnosticadas en estadios avanzados. das de CO muestra que la mediana del intfrwalo diagno’stico
El proceso diagnéstico del cancer esta influenciado por ~ n el grupo de mujeres con sintomas se sitia en 110,5 dias'®,
el modelo sanitario®. Los modelos con control de acceso  Superior a los 48dias del Cancer Benchmarking Partnership
(gatekeeper) se han asociado a una mejor calidad de la  (ICBP-M4), estudio realizado en paises con modelos sanita-
atencion, pero también con intervalos diagnosticos mas rios similares al nuestro pero con circuitos de diagnostico

prologados’. En atencién primaria (AP) es dificil sospechar ~ rapido para el CO'". Ademas, las entrevistas a 24 mujeres
un cancer durante un Gnico encuentro clinico®. En las  €on CO informaron que los retrasos diagnosticos tienen su
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origen tanto en las mujeres (desconocimiento de los sin-
tomas, tendencia a la normalizacion, reticencia a buscar
atencion por las exigencias del trabajo y la familia) como
en los profesionales y en el sistema sanitario'?.

Aumentar la precision diagnostica y reducir el intervalo
diagnostico constituyen una prioridad en todos los ambitos
sanitarios', a la vez que contribuyen a mejorar la calidad de
la atencion, las experiencias de las mujeres y su bienestar
psicologico'. El objetivo del estudio es identificar oportu-
nidades perdidas durante el proceso diagnostico del CO en
el sistema sanitario publico de Cataluna mediante el analisis
de la vision de los profesionales sanitarios de los relatos de
las pacientes.

Métodos

Este estudio se llevo a cabo en la AP del sistema publico
de Catalunya durante el ano 2017. Se realizo un estudio
cualitativo exploratorio-descriptivo con enfoque fenome-
nologico. La informacion se obtuvo mediante dos grupos
focales compuesto por profesionales, a los cuales se les
invitdo a compartir su punto de vista acerca de diversos
relatos de mujeres sobre su experiencia durante el pro-
ceso diagnostico del CO, expuestos a través de flujogramas
(figs. 1-3).

Se seleccionaron 34 profesionales del sistema sanitario
publico potencialmente implicados en el proceso diagnos-
tico de las mujeres con CO. Los participantes se reclutaron a
partir de una seleccion acorde a una estrategia de muestreo
tedrico en base al campo profesional: médicos de familia
(MF), matronas, ginecologos y gineoncélogos; al lugar de
trabajo: centro AP, ASSIR y hospital, y a la demarcacion
geogréafica (tabla 1). Se contact6 a través de e-mail y/o
teléfono.

La dinamica de las sesiones se presenta en la tabla 2. El
equipo investigador seleccion6 tres relatos de un total de
24 entrevistas individuales a mujeres con CO realizadas en
un estudio preliminar'?, en los cuales el proceso diagnéstico
no fue optimo. Los grupos focales fueron conducidos por un
miembro del equipo experta en investigacion cualitativa.
Las preguntas abiertas sobre los flujogramas presentados
permitieron explorar las interpretaciones y percepciones de
los participantes, construir la narrativa discursiva del grupo
al cual pertenecian e identificar los principales ejes expli-
cativos de sus intervenciones'®. Los participantes también
expusieron sus propias experiencias clinicas en relacion con
el tema estudiado.

Los audios grabados fueron transcritos de forma lite-
ral. El corpus textual fue analizado por tres investigadoras
mediante analisis de contenido tematico'®, con el apoyo del
programa Atlas.ti8. En las sesiones de trabajo los investi-
gadores debatieron y consensuaron el proceso y el analisis
de los datos y elaboraron una lista de los temas y subtemas
identificados.

El estudio cumple los criterios de presentacion de infor-
mes de investigacion cualitativa (COREQ)".

Resultados y discusion

La informacion analizada se agrupé en tres temas, con dife-
rentes subtemas.

Falta de sospecha clinica

Desconocimiento de los sintomas asociados al CO

Para los MF la principal dificultad diagnostica radica en no
pensar en el CO, debido a su baja incidencia y al hecho de
que los sintomas de presentacion a menudo son inespecificos
y motivos habituales de consulta (figs. 1y 2).

[Los MF] no estamos muy familiarizados con los posibles
sintomas que nos hacen sospechar un CO y esto es algo
en lo que tenemos que trabajar... (MF11)

Los profesionales reconocieron que haber tenido una
experiencia similar a las expuestas, marcaba una clara dife-
rencia en cuanto a sospecha y su manejo.

Si tienes la desgracia de que te ha pasado una vez, a la
siguiente lo mandas al ginecologo, el CA125, la ecografia
y lo que sea. (MF6)

Algunos profesionales afirmaron que, en determinadas
ocasiones, sobre todo cuando se trata de pacientes con una
fuerte vinculacion, esta situacion podria generar un senti-
miento de malestar y frustracion en el profesional.

Anamnesis y examen fisico insuficiente

Algunos profesionales relacionaron la falta de sospecha con
la dependencia excesiva de pruebas complementarias en
detrimento de una anamnesis y una exploracion fisica cuida-
dosas. Un profesional explico el caso de una mujer con una
masa abdominal palpable que habia acudido repetidamente
a diferentes consultas sin que nadie le hubiera realizado
una exploracion fisica ni preguntado por sus antecedentes
familiares.

En AP la anamnesis y la exploracion son importantes, y
es cierto que a veces se va rapido y no se hace la explo-
racion. (MF7)

Aunque algunos médicos argumentaban falta de tiempo
en las consultas, también senalaron que la edad avanzada,
la obesidad u otras comorbilidades son circunstancias que
dificultan la interpretacion de los hallazgos fisicos y obligan
a solicitar pruebas de imagen previas a cualquier orientacion
diagnostica.

Si no se hace una minima prueba complementaria como la

ecografia, es imposible avanzar en el diagnostico porque

no es facil examinar a las mujeres por su edad, por su
obesidad y porque jni siquiera se toca el utero! (GIN2)

La presencia de antecedentes familiares de cancer
(mama u ovario) es criterio suficiente para guiar las investi-
gaciones posteriores.

Cuando hay antecedentes familiares de enfermedad ova-
rica, derivamos al ginecologo, para que le hagan la
exploracion y ecografia. (MAT1)

Sin embargo, los profesionales de AP reconocieron que
esta informacion no siempre constaba en la historia clinica.

En las historias clinicas, los apartados de los antece-
dentes familiares estan probablemente vacios. Probable-
mente completamos muchos antecedentes cardiovascu-
lares, pero no neoplasicos. (MF15)
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Figura1 Mujer con intervalo diagnostico largo debido a la dificultad para generar la sospecha clinica por parte de los profesionales
(flujograma A).
Tabla 1 Caracteristicas de la muestra de participantes en los grupos focales
Campo profesional Medicina de familia ASSIR Ginecologia hospital Total
Grupo focal 1 11 4 2 17
Grupo focal 2 10 4 3 17
Total 21 8 5 34

La muestra incluyé 24 mujeres y 10 h , €on una

de edad de 50 anos (rango 30-64 aios) y una mediana de 20 anos

de profesion (rango 0-40 afos). Del ASSIR participaron 4 ginecologos y 4 matronas, y de ginecologia hospital, 3 oncoginecélogos y 2

ginecologos-obstetras residentes.

Nuestros resultados coinciden con diversos estudios sobre
los factores que pueden dificultar la sospecha clinica: la
falta de conocimientos, una anamnesis y exploracion fisica
insuficiente®, no disponer de tiempo para atender varios pro-
blemas de salud en una misma consulta'®'?, especialmente
en personas mayores y con maltiples enfermedades?®.

Atencion fragmentada

Los MF afirmaban que la atencion fragmentada dificulta la
valoracion global del paciente y retarda la sospecha clinica.
La fragmentacion es debida, en parte, a los cambios adapta-
tivos a la demanda creciente: implicacion de enfermeria en
la atencion inmediata, participacion de residentes, profesio-
nales especificos para la atencion domiciliaria, atencion en

los centros de urgencias de AP (CUAP), incluiday la atencion
no presencial.

La atencion es mucho mas fragmentada de lo que
pensamos. .. ha pedido hora para su equipo de APy la
han visto cuatro personas diferentes. (MF21)

Existen estudios que han demostrado el beneficio de
la continuidad de la asistencia en términos de reduccion
del intervalo diagnostico para algunos canceres, aunque de
forma discreta’'. Los MF valoraban positivamente la longi-
tudinalidad como favorecedora de la sospecha clinica, ya
que el conocimiento interpersonal previo puede alertar al
médico sobre cambios fisicos o de conducta, por ejemplo,
cuando una mujer no frecuentadora comienza a acudir rei-
teradamente a urgencias.
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Figura 2 Mujer con un intervalo diagnostico largo debido a la dificultad para generar la sospecha clinica por parte de los

profesionales (flujograma B).

Tabla 2 Descripciones sesiones de los grupos focales

Lugar de reunion
Fechas

Duracion
Equipo conductor

Esquema sesion

Relatos del proceso diagnostico
(flujogramas)

Flujograma analizador

Preguntas abiertas

Sede central IDIAP Jordi Gol, Barcelona

Sesion 1, dia 16 noviembre, en horario de mahana

Sesion 2, dia 23 de noviembre, en horario de tarde

2 horas y 30 minutos

Moderadora (NCB)

Observadora

4 miembros del equipo de investigacion.

Un miembro de la asociacion de afectadas por cancer de ovario (ASACO)
Presentacion objetivos del estudio

Solicitud permiso grabacion

Firma consentimiento informado

Presentacion sucesiva de los flujogramas

Discusion de preguntas abiertas realizadas por el moderador

Discusion y propuestas de las posibles intervenciones de mejora

Mujer con intervalo diagnostico largo debido a la dificultad para generar la sospecha
clinica por parte de los profesionales (flujogramas Ay B)

Mujer con intervalo diagnostico largo a causa de la falta de seguimiento del proceso
diagnostico (flujograma C)

Representacion grafica de un proceso que permite visualizar el itinerario diagnostico que
realiza la mujer y sus interacciones con el sistema sanitario

;Es creible este caso?

¢Has tenido alguna experiencia similar?

;Qué puntos fuertes y débiles del proceso diagnostico destacarias?
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Figura 3  Mujer con intervalo diagnostico largo a causa de la falta de seguimiento del proceso diagnostico (flujograma C).

Si es la quinta vez que viene, algo tiene, siva a urgencias
tres veces por lo mismo, no la dejes marchar, algo tiene.
(MF22)

Sin embargo, igual que otros estudios’>?*, algunos médi-
cos consideraron que a veces el conocimiento previo del
paciente puede conducir a un diagnéstico erroneo.

Los que trabajamos en primaria y llevamos tiempo, cono-
cemos a los pacientes. Esto a veces es bueno y a veces es
malo, por que ponemos la etiqueta, escuchas, escuchas,
pero no estamos yendo al fondo. (MF7)

Sesgos y prejuicios

Algunos médicos admitieron que, lamentablemente en oca-
siones, los profesionales no creen ni escuchan al paciente
y se aferran a diagnosticos preconcebidos (figs. 1 y 2),
no siendo capaces de modificar su impresion inicial o de
plantearse otros diagnosticos diferenciales, pese a la per-
sistencia de los sintomas.

El efecto etiqueta es muy contraproducente... en el
momento que se cataloga como ITU y se sigue por ahi.
(GIN 4)

Es conocido que la practica clinica puede verse influida
por sesgos como el de anclaje (confianza excesiva en un
unico sintoma) o el de confirmacion (reticencia a cambiar la
impresion inicial)®?°. Asi mismo, los prejuicios sobre diver-

sas poblaciones y comunidades (discriminacion por lugar de
procedencia, género, edad o discapacidad), aun de forma
no consciente, pueden afectar al proceso diagnostico'*.

Dificultades para activar el proceso diagnostico

Accesibilidad limitada a pruebas desde AP

Los profesionales explicaron que para la activacion de
circuitos preferentes era necesario, como minimo, una
exploracion pélvica o una prueba de imagen sospechosa.
Los MF admitian que el uso creciente de pruebas de ima-
gen, sea por presiones de tiempo o por la practica de una
medicina defensiva, tiene como consecuencia inmediata la
saturacion de los servicios y la aparicion de listas de espera
con potenciales consecuencias negativas para las mujeres
que verdaderamente necesitan descartar un CO.

Todos pedimos ecografias, radiografias, resonancias.
iPedimos veinte pruebas cuando en realidad deberiamos
hacer diez! Asi que el lugar para el que realmente lo
necesita esta ocupado. (GIN8)

Una ecografia abdominal solicitada por via ordina-
ria puede demorarse de 2 a 3meses. Ademas, no tiene
suficiente sensibilidad, siendo generalmente necesaria la
ecografia transvaginal, cuya solicitud es competencia exclu-
siva de los ginecologos.
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Entonces, pides una ecografia abdominal y luego tardan
dos o tres meses. .. Pides cita con el ginecologo y te dan
cita para dentro de cuatro meses. No hay nada urgente. ..
jpero asi es!. (MF14)

Los profesionales explicaban que la existencia de demora
para pruebas podia, en algun caso, persuadir al clinico de
solicitar determinadas investigaciones y recomendaban a sus
pacientes utilizar la via de urgencias como atajo.

Esta manana me llama la mujer y me dice que le han
dado cita para una ecografia dentro de tres meses, juna
ecografia preferente! ... Esto me hace decirle que vaya
a urgencias. (MF21)

También, en alguna ocasion, los propios MF reconocieron
haber sugerido a las pacientes realizar las pruebas diagnos-
ticas en el entorno privado para reducir la demora.

Cuando los sintomas son inespecificos, dada la dificultad
de acceso a las pruebas de imagen, nuestros clinicos plan-
tearon, especialmente en las mujeres posmenopausicas, la
necesidad de determinar sistematicamente el Ca125, tal y
como recomiendan las guias de practica clinica para el diag-
nostico del CO en AP?, e incorporar ecografos portatiles
en las consultas de AP y en los CUAP, como en otros paises
con modelos similares al nuestro?’. La buena predisposicion
por parte de algunos médicos de familia a asumir nuevas
competencias en ecografia contrastaba con el realismo de
los que manifestaban estar sobrepasados por la carga asis-
tencial de las consultas y consideraban que la solucion al
problema deberia incluir cambios organizativos.

Accesibilidad desigual a las consultas de ginecologia
Cuando los ASSIR estan ubicados en el mismo edificio que el
centro de AP suele existir una buena colaboracion entre pro-
fesionales y es posible realizar una valoracion inmediata de
mujeres con hallazgos patologicos. Sin embargo, cuando no
existe interrelacion es menos factible realizar exploracio-
nes inmediatas, e incluso en algunos centros las urgencias
ginecologicas son derivadas sistematicamente al hospital de
referencia.

Hay una gran diferencia entre los centros. No es lo mismo
los centros donde hay un ginecologo en la consulta de al
lado. .. que en los centros donde el ginecélogo esta en
otro edificio. (GIN3)

Algunos profesionales del ASSIR afirmaban que reservan
diariamente visitas para la atencion inmediata; no obstante,
los MF tenian la percepcion de que no era una practica
comin en todos los ASSIR y que una visita ordinaria podia
demorase varios meses. Uno de los participantes también
informé que en un hospital de tercer nivel existia la opcion
de acceder a una consulta de atencion inmediata para muje-
res con sospecha de patologia oncologica ginecologica de
forma preferente, previa derivacion por parte de los MF o
ASSIR del area de referencia.

Falta de seguimiento del proceso diagnéstico

En el caso de una paciente con sintomas abdominales ines-
pecificos, suMF solicité una ecografia cuya peticion se acabo
«perdiendo» (fig. 3). Los clinicos consideraron que era una
situacion creible, aunque afortunadamente poco habitual,

atribuible a una mala comunicacion o a un error admi-
nistrativo. Algunos médicos destacaron la pasividad de la
paciente, no obstante, consideraron que los sintomas debian
ser leves y que ella priorizo el trabajo y/o la familia a su pro-
pio bienestar. Los profesionales concluyeron que cuando se
solicitan pruebas diagnosticas es necesario ser muy asertivos
para asegurar la adherencia a las mismas.

Intento advertir a las pacientes que, si voy a pedir una
ecografia, es porque tienes algo, asi que no la pido por
si acaso, para que vean la importancia de las pruebas. ..
(MF22)

Efectivamente, la falta de adherencia a las pruebas
recomendadas’®?’, o no acudir a las visitas de segui-
miento previstas como estrategia de conducta expectante
y/o cuando presentan sintomas persistentes, agravados o
nuevos’®?’ pueden ser también oportunidades perdidas de
diagnostico.

Los MF referian que existe excesiva confianza en que
los pacientes volveran a reconsultar si los sintomas per-
sisten, pero no siempre es asi. Coinciden en lo observado
por otros autores’>** en la importancia de adoptar medi-
das, dar consejos y saber transmitir la confianza suficiente
que invite al paciente a reconsultar en caso de sintomas
nuevos, recurrentes, persistentes o que empeoren. Estable-
cer una red de seguridad es una estrategia primordial para
el manejo de la incertidumbre diagnostica’®*' y particular-
mente importante en el seguimiento del proceso diagndstico
del CO en AP. Algunos profesionales insistian en que, en
situaciones de fuerte presion asistencial, esta practica no
es asumible y creian necesario fomentar la autorresponsa-
bilidad de los pacientes y evitar actitudes paternalistas.

Por ltimo, también se ha descrito como posible causa
de retraso diagnostico la falta de seguimiento de resulta-
dos anormales, sea por omision de la alerta médica o por la
ambigiiedad sobre el profesional «responsable»*?, tal como
coment6 un MF sobre un caso particular en el que no se
notifico un resultado de una prueba anormal.

... el paciente no vino a la consulta, estuvo 6 meses con
una Rx de torax informada pero que nadie se habia mirado
porque no habia ninguna alerta. (MF 21)

Ausencia de circuitos rapidos preestablecidos

Cuando es preciso confirmar el diagnéstico, la mayoria de
los profesionales, tanto del entorno publico como del pri-
vado, utilizan sus contactos para conseguir atencion rapida
en el hospital de referencia de la especialidad (fig. 1). La
valoracion de este hecho fue controvertida. Los ginecologos
lo consideraban un punto fuerte, pero la mayoria de los MF
consideraron que para el sistema sanitario era una debilidad,
puesto que dependia de la voluntariedad y la capacidad de
acceso a las redes profesionales.

Todo se sale de los circuitos establecidos y depende de la
voluntad de los profesionales, pero la respuesta siempre
es buena. (MF4)

Incluso se comentd un caso particular en el que la
paciente autogestiono su itinerario. Los MF lamentaron que
obtener la mejor atencion posible dependiera del nivel
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socioeconomicoy de las habilidades personales para navegar
por un complejo y cambiante sistema sanitario.

... la gente que se mueve mas, que es mas culta, con mas
acceso a recursos. .. les va mejor. .. Nosotros, en nuestro
trabajo, debemos hacer un esfuerzo suplementario con
las personas con determinantes [de la salud, sociales]
mas negativos. (MF6)

Los profesionales de AP valoraban muy positivamente los
circuitos de diagnostico rapido de cancer, pero, a diferen-
cia de otros paises’®**, no existe un circuito especifico para
el CO. Tampoco existen clinicas de diagnostico rapido del
cancer multidisciplinares para pacientes con sintomas ines-
pecificos pero preocupantes, como en el Reino Unido*.

Conclusiones, utilidad y limitaciones

Este es el primer estudio en nuestro ambito donde los pro-
fesionales de AP y los ginecologos del sistema sanitario
publico catalan analizan y reflexionan conjuntamente sobre
las experiencias de las mujeres con CO.

El debate basado en los relatos verbalizados y retrospec-
tivos de las pacientes podria considerarse una limitacion. Sin
embargo, la triangulacion de técnicas (entrevistas individua-
les y grupos focales) y de fuentes de informacion (pacientes
y profesionales), junto con los comentarios sobre las propias
experiencias de los profesionales a lo largo de su practica
clinica, creemos que aumenta la validez de los resultados.
La composicion de ambos grupos focales fue superior a los
estandares recomendados, y con mayor representacion de
MF. No obstante, conseguimos que los grupos tuvieran sufi-
ciente capacidad de interaccion para favorecer el debate
y que fueran suficientemente heterogéneos para enrique-
cer el discurso. No podemos descartar que la percepcion
de unos profesionales hacia otros pueda haber afectado sus
contribuciones, inhibiendo la participacion o condicionando
la respuesta.

Nuestros resultados, aunque no son generalizables, pue-
den servir como base tedrica para analizar un fenomeno
similar en otros contextos. Los resultados ofrecen una vision
de las dificultades del diagnostico precoz del CO en nuestro
ambito. Creemos que su identificacion tiene implicacion en
nuestra practica clinica. Entre las estrategias para mejo-
rar la precision diagnostica y la calidad de la atencion
en las mujeres con CO en nuestro medio sugerimos mejo-
rar la accesibilidad a pruebas diagnésticas y consultas de
ginecologia, especialmente en mujeres menopausicas con
sintomatologia; disponer de tiempo suficiente para aten-
der a las pacientes poco frecuentadoras o con multiples
comorbilidades y realizar una anamnesis y exploracion fisica
adecuada; sistematizacion del registro de antecedentes
personales y familiares de cancer en la historia clinica
electronica, facilitar herramientas de apoyo a la decision
para minimizar los sesgos cognitivos y prejuicios, garanti-
zar sistemas de seguimiento en estrategias de «conducta
expectante» e implementar controles de alarma eficaces
ante resultados anormales de las pruebas. Facilitar flujos
preferenciales entre niveles asistenciales, ya sean circui-
tos de diagnostico rapido especificos del CO o circuitos para
sintomas inespecificos e inexplicables pero preocupantes.

Lo conocido sobre el tema

o El diagnostico del CO es complejo, ya que la presen-
tacion mas habitual es con sintomas abdominopélvi-
cos (digestivos, urinarios) vagos e inespecificos.

o En atencion primaria es dificil sospechar un cancer
durante un Gnico encuentro clinico.

« Aumentar la precision diagnostica del cancer de ova-
rio (CO)y reducir el intervalo diagnéstico contribuyen
a mejorar la calidad de la atencion, las experiencias
de las mujeres y su bienestar psicologico.

Qué aporta este estudio

Identificacion de las dificultades para el diagnostico
precoz de las mujeres con CO en nuestro ambito:
falta de sospecha diagnoéstica, dificultades para acti-
var el proceso diagnostico y ausencia de circuitos
rapidos preestablecidos.

Es fundamental una mayor sensibilizacion sobre el
CO y capacitacion basica en ecografia ginecologica
en AP.

o Es importante establecer flujos preferenciales entre
niveles asistenciales (circuitos de diagnostico rapido
del CO o circuitos preferentes para sintomas inespe-
cificos e inexplicables).

Consideraciones éticas

El estudio se ha realizado de acuerdo con la Declaracion de
Helsinkiy ha recibido la aprobacion ética del Comité de Etica
de la Investigacion en Atencion Primaria Jordi Gol i Gurina,
numero P17/088.

Los autores cuentan con el consentimiento informado de
las pacientes con cancer de ovario. La confidencialidad de
los participantes esta garantizada en virtud de la Ley Orga-
nica de Proteccion de Datos de Caracter Personal (03/2018,
de 5 de diciembre) y de conformidad con lo dispuesto en
el Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y del
Consejo, de 27 de abril, de Proteccion de Datos (GDPR) y la
legislacion nacional pertinente.

Los profesionales que participaron en los grupos focales
firmaron un consentimiento informado previamente al inicio
de la sesion.

Financiacion

El proyecto recibié una beca de investigacion competitiva
de la Generalitat de Catalunya, concedida en la convoca-
toria 2016 en el marco de la Accion Estratégica de Salud
2016-2020, dentro del Pla Estratégic de Recerca i Innova-
cio en Salut (PERIS). La convocatoria estaba orientaba a la
planificacion y coordinacion, y definia las lineas generales
de investigacion e innovacion en el Departamento de Salud,
en linea con las prioridades del Plan de Salud de Cataluna
2016-2020 (referencia SLT002/16/00200).
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5. DISCUSSIO

Les protagonistes centrals d’aquesta tesi son les dones amb cancer d’ovari en les seves
interaccions amb el sistema sanitari durant 1’etapa previa al diagnostic de la malaltia. El
proposit principal d’aquest projecte ha estat estudiar en quina mesura els factors
assistencials prehospitalaris afecten la supervivéncia i la gestié de ’atenci6 i proposar

potencials millores.

L’analisi de la cohort de 513 casos de dones amb cancer epitelial d’ovari, trompes i
peritoneu intervingudes amb intenci6 curativa en la xarxa sanitaria publica de Catalunya,
ens aporta informaci6 sobre els factors que afecten la superviveéncia a 1 1 5 anys en el

nostre entorn.

Contrariament a la hipotesi plantejada, els resultats de la nostra analisi de supervivéncia
no confirmen que els factors assistencials prehospitalaris, durant I’etapa prévia al
diagnostic, tinguin un pes important en la supervivéncia a curt i mitja termini de les dones

amb cancer d’ovari.

L’analisi de superviveéncia, coincidint amb altres estudis publicats, confirma que els
factors que impacten negativament en la supervivéncia de les dones amb cancer d’ovari
son ’estadi avangat, la histologia de carcinoma ser6s d’alt grau, haver rebut quimioterapia
neoadjuvant i cirurgia d’interval i ’edat avangada, tot i que I’efecte es va atenuant amb

el temps i I’edat, només es significativa, a partir dels 5 anys de seguiment.

Pel que fa a les rutes diagnostiques, un nombre considerable de dones amb cancer d’ovari
es diagnostiquen a través dels serveis d'emergencies. Tot i que aquesta ruta és considerada
un indicador predictiu de la mortalitat a curt termini (69-71, 84), en el nostre estudi, les
taxes de supervivencia de la ruta d’emergeéncia son superiors a les reportades en la cohort
UKCTOCS (85) i en altres estudis (69, 86). Tanmateix, no hem trobat diferéncies
significatives entre rutes diagnostiques, tan sols un petit avantatge en la supervivéncia a
1 any en les rutes electives del metge de familia i dels especialistes, respecte a les rutes
d’emergencia, la qual es mant¢ al cap de 5 anys. Atesa la similitud en la supervivéncia en
les diferents rutes diagnostiques, coincidim amb els autors que afirmen que, en abséncia
de circuits adequats de derivacid, la ruta d’emergencies podria representar una via eficag

de diagnostic en els casos de malaltia avancada (87).

103



En el nostre estudi existeix un elevat percentatge de dones diagnosticades de cancer
d’ovari mitjangant la ruta d’emergencies, superior a la del Regne Unit (85). Els resultats
de I’estudi ICBP-M4 sobre les rutes diagnostiques de les dones amb cancer d’ovari,
publicats I’any 2022 (72), mostren grans diferéncies en la proporcié de pacients que es
diagnostiquen a través de les rutes d’emergencies, depenent de I’existeéncia o no de CDR.
La proporci6é més alta és la del Canada (36% a Manitoba), similar a la nostra (72). En els

sistemes amb CDR la proporci6 se situa entre el 8-15% (72).

En la cohort de Manitoba, els cancers avangats trobats de forma incidental, sense interval
diagnostic, mostren una millor supervivencia a 5 anys (88). En el nostre estudi, la ruta
electiva d’especialista no metge de familia, que inclou dones simptomatiques amb
patologia ginecologica no sospitosa de malignitat, en les quals el diagnostic de cancer
apareix de forma incidental després de 1’estudi anatomopatologic, mostra inicament un
discret avantatge, sense significacio estadistica, en la superviveéncia a 1 any. Tot i aixo,
aquesta tendeéncia dona suport a la conveniencia de reduir les llistes d’espera de dones

amb patologia annexial, tot i ser considerada a priori com a patologia benigna.

Les dones del nostre estudi van ser diagnosticades després d’una presentacio
simptomatica en una proporci6 similar a la de les altres cohorts de 'UKCTOCS (85),
Manitoba (88) i les de la ICBP-M4 (72). Els nostres resultats confirmen que el perfil de
presentacid pot determinar la ruta i la durada de I’interval i, en part, la supervivencia.
Després d'ajustar per edat, comorbiditat, estadi i tractament rebut, igual que en la cohort
de Manitoba, varem observar un avantatge significatiu en la supervivéncia a 5 anys en les
dones que van consultar per sagnat vaginal. A diferéncia de la cohort de ’'UKCTOCS,
nosaltres no vam trobar diferéncies en relacid a les presentacions amb simptomes
abdominopelvians inespecifics. Creiem que aix0 és a causa de ’infraregistre dels
simptomes inicials, considerats banals, i per la utilitzacié d’uns termes medics en castella
molt imprecisos comparats amb la terminologia anglesa on, per exemple, la distensio
abdominal inclou la sensaci6 d’inflor acompanyada d’increment del perimetre abdominal

(signe clinic a I’exploracio).

Existeixen proves raonables que els intervals diagnostics més llargs s'associen amb un
estadiatge més avancat de cancer (68) 1 que aix0 repercuteix en els resultats. Pero en el
cas de les dones amb cancer d'ovari, les proves son escasses i no confirmen 1’existéncia

d’associacio entre interval diagnostic i supervivencia (64). A més, la durada de I’interval
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diagnostic no és un bon indicador pronostic (70), ja que els intervals més curts no
s’associen sistematicament amb una major superviveéncia, atés que poden ser el resultat
d’una malaltia en fase tardana i/o de pacients amb simptomes o comorbiditats greus. Per
altra banda, les dones amb cancer d'ovari que presenten simptomes abdominopelvians
inespecifics 1 que son avaluades ambulatoriament, malgrat tenir intervals diagnostics

considerablement més llargs, solen tenir millors resultats (89).

Els estudis de registres (64, 90), tampoc han aconseguit demostrar una associaci6 entre el
retard diagnostic 1 la supervivéncia en el cancer d'ovari. Els nostres resultats van en la
mateixa direccio, és a dir, la duracié de l'interval diagnostic en les dones simptomatiques,

no influeix de forma significativa en la supervivéncia a 1 i 5 anys.

Tan sols, en la cohort de Manitoba es va demostrar que per tumors amb estadi avangat,
un interval diagnostic de 80 dies o menys s'associa significativament amb una millor
supervivencia (88). Tanmateix, hi ha estudis observacionals que apunten al fet que la
supervivencia del cancer d’ovari pot estar influenciada per I’interval diagnostic, tal com
s’ha demostrat en 1’estudi danés que compara la supervivencia del cancer d’ovari abans i

després de la implementacié d’un CDR (63).

De forma similar als resultats obtinguts a Dinamarca després de la implantacié dels CDR,
creiem que en el nostre ambit, la implementacié d’un CDR especific pel cancer d’ovari,
més enlla dels beneficis esperats per I’acceleracié del diagnostic, pot aportar avantatges
addicionals, en termes de supervivéncia, com a conseqiiéncia de la reordenacio dels

recursos hospitalaris al voltant de centres de referéncia altament especialitzats (91).

Per altra banda, el nombre de consultes amb el metge de familia abans del diagnostic (6
consultes) i la mitjana de dies de duracio de I’interval de les pacients simptomatiques de
la nostra cohort (110,5 dies), van ser superiors a la d’altres estudis. A 1'estudi UKCTOCS,
la mitjana de l'interval diagnostic pel 55% de la cohort va ser de 80 dies: 91 dies en estadis
inicials 1 75 dies en estadis avancats (85). A Manitoba, les mitjanes dels intervals van ser
més curts: 77 dies en estadis inicials i només 27 dies en pacients amb malaltia avangada
(88). En la ICBP-M4 es va registrar una important variabilitat en els intervals diagnostics,
oscil-lant entre els 25 dies a Victoria (Australia) i els 68 dies a Irlanda del Nord (72). Els
autors afirmen que la variacio dels intervals d'atencid primaria suggereix que les millores

en els processos de derivacio a I’atenci6 secundaria poden ajudar a millorar l'interval total
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(72). L’interval d’atencié primaria en el nostre estudi és molt superior als descrits en
I’estudi ICBP-M4 on, segons les jurisdiccions, se situa entre 1 1 19 dies (72). Aquesta
comparativa reafirma la necessitat d’establir circuits preferencials entre nivells

assistencials en el nostre ambit.

En la nostra cohort, dues de cada tres dones havien informat inicialment els seus
simptomes al metge de familia, resultat comparable amb 1’estudi ICBP-M4 (72), on el
70% de les dones van iniciar la ruta diagnostica amb una visita al metge d’atencid
primaria. Els nostres resultats no aporten evidéncia solida sobre si els sistemes sanitaris
amb “gatekeeper” tenen menor supervivéncia de cancer a 1 any (56, 92). Contrariament,
els nostres resultats tendeixen a mostrar que quan 1’atencié primaria esta implicada, la
supervivéncia a 1 any presenta un petit avantatge, que es fa discretament més evident al
cap de 5 anys de seguiment, tot i que no assoleixi significacid estadistica. Alguns autors
suggereixen que les pacients amb una relacio fluida i continuada amb el metge de familia,
possiblement, cercaran ajuda més precogment i, per tant, els simptomes seran més dificils
d’interpretar (93). Els intervals podrien ser més llargs, perd els resultats no

necessariament serien pitjors.

Independentment de 1’escas impacte dels factors assistencials prehospitalaris en la
supervivéncia de les dones a curt i mitja termini, I’interval diagnostic és un indicador de
referéncia per ’atencié de qualitat dels pacients amb cancer. A més, els intervals
prolongats s’associen amb una pitjor qualitat de vida i satisfaccié dels pacients (85). Es
per aixd que el segon objectiu d’aquesta tesi és proposar mesures capaces de reduir
I’interval diagnostic 1 augmentar la precisio diagnostica de les dones amb cancer d’ovari

en el nostre entorn.

A diferencia de la metodologia quantitativa la investigacid qualitativa ens permet
congixer el procés diagnostic de les dones amb cancer d’ovari en el seu context, i és util
per entendre i interpretar creences, actituds, conductes, expectatives 1 interaccions amb

els professionals i els serveis sanitaris (94).

Nombrosos estudis han examinat els factors que afecten l'interval d'avaluacio i el de cerca
d’ajuda (des de la deteccid dels canvis corporals fins a la primera consulta al metge) pel

cancer en general (95, 96) i pel cancer d'ovari en particular (97-100).
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En tots els entorns, les pacients normalitzen els seus simptomes, la qual cosa es pot
explicar, en part, per la subtilesa i la inespecificitat dels signes primerencs del cancer
d'ovari 1 perque sovint coincideixen amb els canvis perimenopausics. La majoria de les
dones del nostre estudi van expressar desconeixement sobre els simptomes que estaven

experimentant la qual cosa coincideix amb la literatura (97-100).

La naturalesa dels simptomes de presentaci6 influeix en el temps transcorregut fins a la
cerca d’ajuda i en el temps des de la presentacid fins al diagnostic (35) 1, fins i tot, tal com
hem observat en I’estudi de cohorts, en la superviveéncia. La preseéncia d'hemorragia
vaginal anomala, s'associa amb cerca d’ajuda rapida, mentre que els simptomes
inespecifics, com inflor, dolor pelvia o abdominal, dificultat per menjar o sentir-se
saciada rapidament i orinar urgent o freqiient, no solen provocar cap senyal d'alarma (98,

99, 101).

A més, hi ha dones que pensen que el cribratge de cancer de cérvix €s capag de prevenir
tota mena de malignitats ginecologiques, quan el cert és que només ¢€s efectiva per
detectar el cancer de coll uteri (99). Aquesta creenga pot haver endarrerit la cerca d’ajuda
en algun cas. Per tant, les dones es beneficiaran del foment i promoci6 de la consciéncia

corporal i I'alfabetitzaci6 en salut (102) i de la difusi6 de coneixements sobre la malaltia.

A més de la dificultat pel reconeixement dels simptomes, el nostre estudi coincideix
també amb altres publicacions (96, 97, 99) en la preséncia de barreres relacionades amb
el génere, com per exemple la prioritzacio d’altres responsabilitats (treball, cura dels fills,
pares, etc.), a la propia cura o a la vergonya per la part del cos afectada i, fins i tot, la por
a les conseqiiencies de la malaltia amb relaci6 a la imatge corporal o la fertilitat. Tot i que
en el nostre estudi les dones entrevistades no ho van explicitar obertament, creiem que
aquestes barreres eren presents, atesa la necessitat de validacio per part d’amics i familiars
per la cerca d’ajuda. Pensem, igual que altres autors (95), que el paper dels mitjans de
comunicaci6 o d’amics i familiars €s clau per superar la desinformacio i els sentiments

de vergonya i por al voltant de la malaltia.

L’automedicaci6 i I’Gs de medicines alternatives estan relacionats amb la normalitzacio
dels simptomes i amb el desig d’autogesti6 de la dona i, a vegades, també amb el
qiiestionament dels tractaments biomédics i de I'autoritat del metge com a responsable de

la salut tal com afirmen alguns autors (103).
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Per altra banda, els professionals sanitaris, particularment, els metges de familia
reconeixen que la manca de precisio diagnostica del cancer d’ovari és deguda a I’abséncia
de sospita clinica. Coincidim amb diversos estudis sobre els diferents factors implicats:
falta de coneixements basics per part dels professionals, anamnesi i1 exploracié fisica
insuficient (104) i no disposar de temps per atendre diversos problemes de salut en una
mateixa consulta (105, 106), especialment, en persones grans i amb multiples patologies
(107). Es per aixo que considerem necessari augmentar la sensibilitzacié envers aquest

cancer per part dels metges de familia.

En els grups focals, els metges de familia afirmaven que ’atencid fragmentada dificulta
la valoracio global del pacient i retarda la sospita clinica. Existeixen estudis que han
demostrat el benefici de la continuitat assistencial en termes de reduccié de ’interval
diagnostic per alguns cancers, encara que de forma discreta (108). Tanmateix, alguns
metges consideren que de vegades el coneixement previ del pacient pot propiciar un

diagnostic erroni, tal com afirmen alguns autors (93, 109, 110).

Davant situacions on les dones no trobaven resposta als seus problemes de salut, alguns
fills adults van actuar com a mediadors per a legitimar la gravetat dels simptomes de les
mares 1 exigir investigacions. Els metges reconeixien que, de vegades, de forma
inconscient, podien aferrar-se a diagnostics preconcebuts i que les seves decisions podien
estar condicionades per estereotips 1 prejudicis (111). Evitar situacions similars
implicaria, un canvi en l'enfocament de les relacions metge-pacient, facilitant la
comunicaci6 bidireccional, les interaccions basades en l'empatia, el respecte per les

experiencies subjectives dels usuaris i la presa de decisions compartides (102).

En els casos on la clinica de presentacié €s inespecifica i no s’acompanya de signes
d’alarma, els metges de familia es queixaven de les dificultats per activar el procés
diagnostic, a causa de 1’accessibilitat limitada a proves i a consultes de ginecologia des
de I’atencié primaria. Els metges de capgalera anglesos coincidien en afirmar que les
pacients amb simptomes inespecifics podien sofrir retard diagnostic perque els
simptomes no complien els criteris per fer una derivacio urgent. De fet, només una tercera
part de les dones amb cancer d’ovari van ser derivades al CDR (112). Diferents autors
consideren recomanable adoptar algorismes de diagnostic més explicits i proporcionar un

millor accés del metge de capcalera a proves diagnostiques (42, 60).
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Els metges de familia suggerien incorporar la rutina de determinar sistematicament el
marcador tumoral CA125, davant la preséncia de simptomes inespecifics i inexplicats,
especialment en les dones postmenopausiques, tal com recomanen les guies. D’altra
banda, el desenvolupament tecnologic dels ecografs i la limitaci6 del nombre
d'especialistes en diversos paisos ha fet que la técnica ecografica s'estengui també a les
consultes dels metges de familia (113, 114) tal com s’esta fent en alguns centres del nostre
entorn. Alguns metges de familia suggerien augmentar la formacidé en ecografia
ginecologica i augmentar la dotacié d’ecografs portatils en els equips d’atenci6 primaria
i en els centres d’urgencies d’ d’atencid primaria. En aquest sentit, un estudi danes (115)
obre la possibilitat de garantir una avaluacié rapida de les dones simptomatiques que no
compleixen criteris per ser derivades a un CDR de cancer d’ovari i recomana estudiar la
possibilitat d’oferir des de 1’atenci6 primaria accés directe a I’ETV mitjancant unitats
formades per professionals d’infermeria especificament ensinistrats per a la practica
d’ETV amb D’aplicaci6 de les regles simples de IOTA (37), les quals tenen un bon
rendiment en mans d'examinadors menys experimentats i han demostrat ser superiors al
RMI per predir la malignitat d’una massa annexial, especialment en dones

premenopausiques (116).

Les dones i els professionals coincidien amb els resultats d’altres estudis104 en que quan
les investigacions son inadequades o els resultats s'interpreten com a negatius, si no hi ha

un mecanisme de reavaluacio, es poden perdre ocasions de diagnostic oportu.

Els professionals opinaven, igual que en altres estudis, que la manca d'adheréncia a les
proves recomanades o no anar a les visites de seguiment previstes com a estratégia de
conducta expectant o no reconsultar quan persisteixen els simptomes, s’agreugen o
apareixen de nous (117, 118), poden ser també oportunitats perdudes de diagnostic.
Coincideixen amb els resultats d’altres estudis (93, 119) en la importancia d'establir
I’anomenada xarxa de seguretat (“safety-netting ) al voltant de pacients simptomatiques,
pero que no compleixen criteris de derivacio o de cap investigacid. La xarxa de seguretat,
inclou la informacié compartida amb el pacient o amb el seu cuidador, amb I’objectiu
d’ajudar-los a identificar la necessitat de buscar més ajuda medica si la seva condici6 no
millora, canvia o si té preocupacions sobre la seva salut (120) i la planificacié de visites
programes en un termini acordat. Es considera una estratégia primordial per gestionar la

incertesa clinica (119, 121), especialment, en l'atencidé primaria i d'emergencia i €s
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particularment important en el seguiment del procés diagnostic de les dones amb cancer

d’ovari a I’atencid primaria.

Un cop establerta la necessitat de confirmacié diagnostica de la dona amb cancer d’ovari
i I’inici del tractament, la majoria dels professionals, tant de I'entorn public com privat,
fan servir els seus contactes per aconseguir atenci6 rapida a I'hospital de referéncia de
l'especialitat. La majoria dels metges de familia van considerar que no disposar de circuits
preferencials preestablerts era una debilitat del sistema sanitari. Els professionals
d'atencio6 primaria valoraven molt positivament els CDR, pero a diferéncia d'altres paisos
(44, 112), en el nostre entorn, no existeix un circuit especific per al cancer d’ovari ni
tampoc unitats de diagnostic rapid de cancer multidisciplinaries per a pacients amb
simptomes inespecifics, pero suggestius de malignitat que no tenen una via de derivacid
eficag 1 directa, provocant retards en el diagnostic i resultats potencialment més pobres
(77). Aquesta estratégia és especialment pertinent en el cas de les dones amb cancer
d’ovari, atés que aproximadament el 20% de dones amb nivells elevats de CA125 patiran

cancers diferents del cancer d’ovari.

Finalment, tot i que I’estudi qualitatiu es va centrar en les experiencies de les dones durant
l'etapa prediagnostica, els reptes de navegar per un sistema sanitari complex i canviant,
s’estén més enlla de la fase de diagnostic i afecta també a la fase de tractament i de pacient
supervivent. A més dels aspectes esmentats relacionats amb el génere (122), vam observar
diferéncies arrelades en les condicions socioeconomiques, les quals es reflecteixen en
l'alfabetitzacio sanitaria, la capacitat de processar la informaci6, prendre decisions sobre
la propia salut i en la cerca de recursos (sovint a través de la xarxa privada), amb les

implicacions corresponents en les experiencies de les pacients i en les disparitats en salut.
FORTALESES I LIMITACIONS

La majoria dels estudis avaluen els factors que influeixen en la supervivencia del cancer
d'ovari i auditen els resultats i el compliment dels tractaments sense tenir en compte la
contribuci6 dels factors prehospitalaris que podrien afectar la supervivencia. L’estudi de
supervivéncia de la cohort de dones diagnosticades de cancer d’ovari integra i relaciona
les dades d'atencié primaria, secundaria i hospitalaria juntament amb registres de
mortalitat. Aquesta informacid ens ha permes sintetitzar i descriure el procés de la dona

amb cancer d’ovari, des de I’aparici6 dels primers canvis corporals fins a I’esdeveniment
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final (mort o el darrer seguiment), durant els 5 anys segilients al diagnostic. L’estudi

presentat és el primer d’aquestes caracteristiques en el nostre ambit.

La cohort no inclou tumors borderline ni altres tumors ovarics epitelials no candidats a
cirurgia amb intenci6 curativa. Totes les dones de la cohort van ser intervingudes en el
Sistema Sanitari Public Integrat Catala. Desconeixem quants casos no inclosos en I’estudi
van ser tractats en hospitals privats o quants van rebre altres tipus de tractaments, que no

incloien la cirurgia.

Pel que fa al perfil de les pacients, no hi ha informaci6 sobre el nivell socioeconomic,
com a possible factor de confusi6. Respecte a la comorbiditat, no vam fer servir el classic
index de Charlson sin6d el classificador de grups de morbiditat ajustada (GMA)
desenvolupat per I’Institut Catala de la Salut (ICS) i el Servei Catala de la Salut
(CatSalut), el qual combina morbiditat i gravetat i permet assignar un nivell de

complexitat clinica a cada pacient (123).

La cohort d’analisis és retrospectiva, i possiblement estan infraregistrades algunes
variables cliniques, com la presentacié dels simptomes inicials, els antecedents familiars
i la informacié sobre la preséncia de mutacions genétiques relacionades amb el cancer
d'ovari, ja que I’estudi genétic sistematic en les dones afectades no es va implementar fins
després d’iniciada la investigaci6. Per tant, no podem descartar el risc de biaixos
d'informacié que podrien distorsionar algunes estimacions. No obstant aixo, diversos
estudis informen que les histories cliniques electroniques d'atencid primaria mostren un
bon nivell de registre i codificacid, inclosos els diagnodstics de cancer i son de suficient

qualitat per a la investigacio (124).

Hem trobat pocs estudis que relacionin les rutes diagnostiques de cancer d'ovari amb la
supervivéncia a 1 1 5 anys. L’analisi i classificaci6 de les diferents i variades rutes
diagnostiques del cancer d'ovari és complex a causa de les caracteristiques de la
presentacid del cancer d’ovari, habitualment amb simptomes inespecifics i per la
coexistencia de comorbiditats (125). La definicié de la via diagnostica basada en dades
administratives simplifica i estandarditza la classificacié 1 presenta avantatges en els
estudis poblacionals (84). La Declaracio d'Aarhus facilita ’homogeneitzacio de la
metodologia per avaluar els intervals. No obstant aix0, els intervals en atenci6 primaria

es podrien veure afectats per les caracteristiques del model sanitari, aixi com pels métodes
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de recollida de dades, l'infraregistre de simptomes i la preséncia d'altres simptomes no

relacionats amb el cancer d'ovari (68, 101).

Hem dissenyat un estudi mixt, en el qual la investigacio qualitativa és complementaria a
la investigaci6 quantitativa. El nostre proposit és superar les limitacions de cada metode
1 sumar les seves fortaleses per arribar a comprendre millor 1’etapa previa al diagnostic

de les dones amb cancer d’ovari en el nostre ambit.

En relacié amb la investigacié qualitativa, és el primer estudi en el nostre entorn on els
professionals d'atencid primaria i ginecolegs del sistema sanitari public, analitzen i
reflexionen conjuntament sobre les experiéncies de les dones amb cancer d’ovari. Els
resultats ofereixen una visié amplia de les dificultats del diagnostic precog de les dones
amb cancer d’ovari. Tot i no ser generalitzables, els nostres resultats poden servir com a

base teorica per analitzar un fenomen similar en altres contexts.

L’estudi es basa en les narracions de dones diagnosticades de cancer d'ovari en el nostre
entorn. La seleccid de la mostra es va fer mitjangant mostreig intencional per poder
obtenir la més gran variabilitat discursiva. Es va aconseguir la saturacié de dades amb 24
entrevistes, la qual cosa dona suport a les nostres troballes. El gui6 de l'entrevista va ser
acordat per tots els membres de l'equip de recerca, inclosa una representant d'una

associacio d’afectades de cancer d’ovari (ASACO).

En la seleccid de les dones amb cancer d’ovari entrevistades, es van excloure les dones
amb estadi molt avancat. Tampoc es va tenir en compte l'estatus socioeconomic, les
comorbiditats o la raga/etnia. Tot i que pot existir un biaix de seleccid, en estudis previs
publicats no es van identificar diferéncies importants en les experiéncies dels grups €tnics

minoritaris o de les persones economicament desfavorides (95).

Els relats verbalitzats i retrospectius de les dones podria considerar-se una limitacid. Les
narracions, com qualsevol experiéncia, son el resultat d'un procés de percepcid i
interpretacid personal. En tractar-se d'un estudi retrospectiu, el registre 1 interpretacid
d'esdeveniments passats poden veure's afectats per les experiéncies posteriors. Es
probable que moltes dones entrevistades no fossin conscients de les possibles barreres
psicologiques o de génere quan es van enfrontar per primer cop als simptomes. No obstant
aquestes limitacions, la triangulacié de técniques (entrevistes individuals i grups focals)

i de fonts d'informacid (pacients i professionals), junt amb els comentaris sobre les
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propies experiencies dels professionals al llarg de la seva practica clinica, creiem que

augmenta la validesa dels nostres resultats.

Finalment, el nombre de participants dels dos grups focals va ser superior als estandards
recomanats i la proporcié de metges de familia era major que la d’altres professionals.
Tot 1 aix0, es va aconseguir que els grups tinguessin suficient capacitat d'interaccio per
afavorir el debat i que fossin prou heterogenis per enriquir el discurs. Perd no podem
descartar que la percepcid d'uns professionals envers els altres hagi afectat les seves

contribucions, inhibint la participaci6 o condicionat la resposta.
PERSPECTIVES FUTURES

En el retard diagnostic de les dones amb cancer d'ovari influeixen tant factors individuals
com factors del sistema sanitari. En 1I’ambit individual, caldria aprofundir en com els rols
tradicionals de génere, el nivell socioeconomic i la diversitat cultural condicionen la
capacitat de les dones per gestionar la seva propia salut i per interactuar amb els
professionals de la salut i el sistema sanitari. Al mateix temps, caldria investigar la
influéncia de les xarxes socials en I’interval de valoraci6 dels canvis corporals i en el de

cerca d’ajuda en les dones simptomatiques.

Paral-lelament, pel que fa als factors assistencials que afecten el procés diagnostic de les
dones amb cancer d’ovari, caldria avaluar el rendiment de les diferents estrateégies
diagnostiques que combinen marcadors tumorals i ’ETV (seqiiencial, en paral-lel o
segons index de puntuacio) en les dones amb sospita de cancer d’ovari en 1’entorn de

I’atencid primaria.

Pero probablement, la principal conseqiiencia extreta d’aquest estudi és la necessitat
d’implantar i avaluar un programa de diagnostic rapid especific per a dones amb sospita
de cancer d’ovari, aixi com la implementaci6 de circuits rapids des de I’atenci primaria
a I’atencid secundaria per I’estudi de pacients amb simptomes inespecifics, poc definits

pero preocupants.
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6. CONCLUSIONS

1. L'impacte dels factors assistencials prehospitalaris en la supervivencia de les dones

amb cancer d’ovari és limitat.

2. En el nostre estudi, la via d’emergeéncies presenta unes taxes de supervivencia similars
a les altres rutes diagnostiques, la qual cosa suggereix que, mentre no existeixin circuits
de diagnostic rapid per dones amb sospita de cancer d’ovari, la via d’emergencies €s

eficag.

3. L'avaluacio6 de les dones amb cancer d'ovari durant I’etapa prehospitalaria, comparat
amb els paisos que tenen implementat un programa de diagnostic rapid de cancer d'ovari,
¢s més perllongada. Un interval diagnostic llarg pot influir en 1'experiéncia de les dones i

en la qualitat de 1'atenci6 percebuda.

4. Promoure l'alfabetitzaci6 en salut i la confianca de les dones en les propies
observacions sobre els canvis corporals, pot reduir I’interval de valoracié i de cerca

d’ajuda.

5. L’escolta activa, el respecte a les experiéncies subjectives de les dones, una anamnesi
1 exploraci¢ fisica adequada i la continuitat de 1’atencid son elements afavoridors d’una
correcta avaluacio i gestié de les dones amb sospita del cancer d’ovari en 1’atencid

primaria.

6. Cal sistematitzar 1’enregistrament dels antecedents familiars de cancer en la historia
clinica d’atenci6 primaria, sobretot d’aquells cancers amb un possible component

hereditari.

7. Tot i les recomanacions de les guies de practica clinica sobre la determinacié del CA
125 en la investigaci6 de les dones amb simptomes abdominopelvians inespecifics, aquest

¢és un biomarcador poc sol-licitat des de I’atenci6 primaria, malgrat la seva accessibilitat.

8. En el context de 1’atencid primaria, I’accés directe a I’ecografia transvaginal podria
afavorir una millor i més rapida avaluacio6 de les dones amb simptomes abdominopelvians

inespecifics.
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9. En les dones amb simptomes inespecifics persistents i proves amb resultats negatius,
el seguiment i una avaluacié més acurada poden evitar el retard diagnostic d’un possible

cancer d’ovari.

10. Finalment i com a principal conclusié d’aquest estudi, assenyalem la necessitat
d’implantar circuits de diagnostic rapid per a la confirmacid diagnostica de les dones amb

sospita de cancer d’ovari en I’atenci6 sanitaria de Catalunya.
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