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1. Symptoms Occur Frequently

Solano et al. J Pain Symp Manage 2006

• Pain 35‐96%
• Fatigue 32‐90%
• Anorexia 30‐92%
• Delirium 6‐93%
• Dyspnea 10‐70%
• Insomnia 9‐69%
• Nausea 6‐68%

• Depression 3‐77%
• Anxiety 13‐79%
• Anger
• Grief
• Frustration
• Fear

• Spiritual pain 46%
• Existential concerns
• Loss of meaning
• Hopelessness

Physical symptoms Psychological 
concerns

Spiritual  distress



Symptom Burden
Incurable Cancer

Teunissen et al. J Pain Symp Manage 2007



2. Patients Often Have Multiple Symptoms

Portenoy et al. Qual Life Res 1994

N=243, 2/3 have metastatic cancer

Mean of 11.56 symptoms per patient



Symptom Clusters
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Hui et al. J Pain Symp Manage 2017
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Hui et al. Onc & Heme Rev 2013



Why Do Symptoms Occur Together?

• Common pathophysiology
– Cytokines
– Chemotherapy

• Common associations
– Dyspnea, fatigue, performance status
– Nausea, taste changes, anorexia

• Common modulators
– Anxiety, depression
– Spiritual distress



3. Symptoms Often Have Multiple Causes

• Cancer

• Cancer treatment side effects

• Other treatment related side effects

• Non‐cancer causes

• Modulators
– Depression and anxiety
– Spiritual distress
– Confusion
– Chemical coping
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4. Symptom Expression Modulators



Role of Anxiety/Depression

• 216 cancer patients
• ESAS symptom intensity and HADS

Delgado‐Guay et al. Supp Care Cancer 2009



Role of Spiritual Distress

*

* p<0.05

*

Hui et al. Am J Hosp Pall Med 2010

• 113 advanced cancer patients in Acute Palliative Care Unit
• Spiritual distress assessed by chaplain



Role of CAGE Positivity

Parsons et al. J Pall Med 2008

• 598 advanced cancer patients in PC Outpatient Clinic
• 100/598 (17%) were CAGE +ve



5. Symptom Profile Changes 
Over Time

Time

Sy
m
pt
om

 B
ur
de

n

Diagnosis of metastatic cancer

Chemo Chemo done
Hospitalization

Nausea‐
vomiting, 
pain, 
tiredness

Pain, 
tiredness

Severe pain 
(bone metastasis)

Chemo

Cancer progression 
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Symptom Change
Months before Death

Seow et al. J Clin Oncol 2011



Symptom Change
Days before Death

Hui et al. J Pain Symp Manage 2015

203 patients admitted to Acute Palliative Care Units 
(MD Anderson and Barretos Cancer Hospital)



Is This Patient Short of Breath?
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6. Patient Report is the Gold Standard

PRO



Patient Reported Dyspnea
Subjective and Physiologic Correlates

Characteristics
N

Spearman 
Correlation
Coefficient

P‐value

Number of potential causes 299 0.19 0.001
Heart rate 299 0.19 0.001
Respiratory rate 299 0.05 0.36
Oximetry 299 ‐0.07 0.20
Supplemental oxygen level 299 0.32 <0.001
Respiratory distress observation scale 299 0.35 <0.001
Caregiver’s perception 135 0.68 <0.001
Bedside nurse perception 216 0.50 <0.001

Hui et al. J Palliat Med 2013



Principles Implications for assessment Implications for treatment

1. Symptoms occur 
frequently

Anticipate, regular screening Skills in symptom 
management is essential

2. Symptoms often occur 
together

Symptom batteries Multi‐targeted treatments

3. Symptoms often have 
multiple causes

Interdisciplinary assessments Interdisciplinary treatments

4. Symptom expression is 
modulated by various factors

Assessment for modulators 
needed

Management of modulators
needed

5. Symptoms fluctuate over 
time 

Longitudinal monitoring Titration/modification
needed

6. Symptom expression is 
subjective by definition

PROs are gold standard PROs to define response

Implications for Management



Outline

PRINCIPLES EVIDENCE PRACTICAL 
CONSIDERATIONS

FUTURE 
DIRECTIONS





Symptom Assessment Battery
Edmonton Symptom Assessment System (ESAS)

1991 2017



Systematic Symptom Screening
From Detection to Action

Reporting Evaluation Clinical actions Outcomes

Symptom control 
and quality of life

ER and 
readmission

Treatment 
recommendations

Comprehensive plan

Real time advice
Care algorithms
Augmented referrals

Face‐to‐face 

Paper questionnaire

Electronic devices/
Wearable sensors

Assess and triage

Review forms

Real time call
Self‐management
Just in time alerts

Old

1990s

2000s



Symptom Response 
Edmonton Symptom Assessment System (ESAS)
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Hui et al. Lancet Oncol 2022

What is the effect of high dose dexamethasone on symptoms ?

Dexamethasone Group Placebo Group



Clinical Applications

• Symptom screening 
– Increased awareness
– Clinical actions 
– Improved outcomes

• Symptom monitoring 
– Personalize care longitudinally
– Response assessment

• Prediction
– Care needs
– Survival



Basch et al. J Clin Oncol 2016

Study Endpoints
Primary Outcome
• Change in HRQOL at 6 months 

(EQ‐5D index)
Secondary Outcomes
• Survival

766 patients with 
metastatic breast, 

GU, GYN, lung cancer 
patients on 

chemotherapy 

Web based self 
reporting of 
symptoms

Routine oncology 
care

R

Symptom Tracking and Reporting Web‐based interface
 12 symptoms: Appetite loss, constipation, cough, diarrhea, dyspnea, dysuria, fatigue, hot 

flashes, nausea, pain, neuropathy, vomiting
 NCI CTCAE grading: 0 (absent) to 4 (disabling)
 Interface: touchscreen tablets or computer kiosks
 Frequency: at clinic visit and between visits (not mandatory)
 Action: e‐mail alerts if worsened by 2+ points or absolute value ≥3

Systematic Symptom Screening
Randomized Controlled Trial

2:1



Basch et al. J Clin Oncol 2016; Basch et al. JAMA 2017

Systematic Symptom Screening
Randomized Controlled Trial

Median survival 
• PRO: 31.2 months 
• Control: 26.0 months
• HR 0.83 (95% 0.70‐0.99, P=0.04)

Secondary outcomes
• EQ‐5D showed improvement in mobility (P=0.02), self‐care 

(P=0.01), anxiety/depression (P=0.01), pain/discomfort 
(P=0.05), usual activities (P=0.09)

• Fewer ER visits at 1 year (34% vs. 41%, P=0.02)
• Fewer hospitalized at 1 year (45% vs. 49%, P=0.08)
• Chemotherapy longer (8.2 m vs. 6.3 m, P=0.002)



Systematic Symptom Screening
Cluster Randomized Controlled Trial

Basch et al. JAMA 2021

Study Endpoints
Primary Outcome
• Overall survival
Secondary Outcomes at 3 months
• EORTC QLQ-C30 Physical 

function 
• EORTC QLQ-C30 Symptom 

control
• EORTC QLQ-C30 HRQOL

1191 patients with 
metastatic cancer 

from 52 US 
community oncology 

practices

Online electronic 
survey system

Routine oncology 
care

R

Electronic survey system
 11 items:  PRO‐CTCAE pain, nausea, vomiting, constipation, diarrhea, dyspnea, insomnia, 

depression; oral intake (eating/drinking), performance status (patient‐reported ECOG 
criteria), falls, and financial challenges

 Interface: internet or automatic telephone system
 Frequency: weekly for 1 year or until cancer tx discontinued; reminder
 Action: if threshold met, patient gets info on symptom self management electronically; 

staff also gets notification and staff email

1:1



Systematic Symptom Screening
Cluster Randomized Controlled Trial

Basch et al. JAMA 2021



Systematic Symptom Screening
Randomized Controlled Trial

Denis et al. JNCI 2017; Denis et al. JAMA 2019

Study Endpoints
Primary Outcome
• Overall survival at 9 months
Secondary Outcomes at 3 months
• EORTC QLQ-C30 Physical 

function 
• EORTC QLQ-C30 Symptom 

control
• EORTC QLQ-C30 HRQOL

133 patients with 
stage III‐IV lung 
cancer from 5 

hospitals in France, 
ECOG 0‐2, symptom 

score<7

Online electronic 
survey system

Routine oncology 
care

R

Electronic survey system
 12 symptoms
 Interface: internet
 Frequency: weekly 
 Action: e‐mail alerts sent to oncologist 

1:1



Systematic Symptom Screening
Randomized Controlled Trial

Denis et al. JNCI 2017; Denis JAMA 2019



eRAPID
Randomized Controlled Trial

Absolom et al. J Clin Oncol 2021

Study Endpoints
Primary Outcome
• FACT‐Physical 6, 12, 18 w
Secondary Outcomes at 3 months
• Processes of care
• Self efficacy
• FACT‐G
• EQ5D‐VAS
• EORTC QLQ‐C30 summary

508 patients with 
colorectal, breast 
and gyn cancer 

planning 
curative/palliative 

chemo in UK

Electronic patient 
self‐Reporting of 
Adverse‐events: 
Patient Information 
and aDvice (eRAPID) 
over 18 weeks

Usual care

R

Electronic survey system
 Key treatment‐related symptom (varied by diagnosis)
 Interface: PC/mobile device
 Frequency: weekly 
 Self management: immediate severity‐dependent advice on symptom management or 

prompt to contact hospital
 Action: e‐mail alerts sent to oncologist 

1:1



eRAPID
Randomized Controlled Trial

Absolom et al. J Clin Oncol 2021

P=0.028 P=0.039 P=0.69



Oncokempas
Randomized Controlled Trial

Study Endpoints
Primary Outcome
• Patient activation (knowledge, skills, 

and confidence for self‐management), 
at post‐intervention, and 3‐month and 
6‐month follow‐up 0‐100

Secondary Outcomes at 3 months
• Processes of care
• Self efficacy
• FACT‐G
• EQ5D‐VAS
• EORTC QLQ‐C30 summary

625 cancer survivors 
with H&N, colorectal, 
breast, lymphoma 3 m 
to 5 y post curative tx in 

14 hospitals in the 
Netherlands

Oncokompas
eHealth self‐
management  over 
18 weeks

Usual care

R

Electronic survey system
 Assesses five generic HRQOL domains: physical functioning, psychological functioning, 

social functioning, lifestyle, and existential issues, and included topics in tumor‐specific 
modules (patient choice of topics to complete)

 Interface: PC/mobile device
 Frequency: baseline, 1 w post intervention (2 w post randomization), 3 m and 6 m 
 Self‐management: advice on symptom management based on green/orange/red system

1:1

van der Hout et al. Lancet Oncol 2020



Oncokempas
Randomized Controlled Trial

van der Hout et al. Lancet Oncol 2020

Summary findings regarding Oncokempas
• No improvement in patient activation
• No improvement in mental adjustment to cancer, supportive care 

needs, self efficacy, personal control, or perceived efficacy
• Slight improvement in HRQOL
• Overall trend in improving symptoms



Oncokempas
Randomized Controlled Trial

van der Hout et al. Acta Oncol 2021

More effective in improving 
HRQOL in cancer survivors 
with lower self‐efficacy, and in 
cancer survivors with higher 
personal control, and higher 
health literacy

More effective in reducing 
symptoms in head and neck 
cancer and colorectal cancer 
survivors who reported a 
higher burden of tumur‐
specific symptoms



SYMPRO‐Lung
Stepped Wedge Cluster Randomized Trial

• Stage I‐IV lung cancer starting 
treatment

• Weekly online PROM symptom 
monitoring with PRO‐CTCAE (n=9) 
and weight/fever, diarrhea, 
hemoptysis 

– Active approach with alert for 
HCP

– Reactive approach with alert for 
patient

• Primary outcome: Mean 
difference between HRQoL at 
baseline (T0) and 15 weeks (T1), 6 
months (T2) and 12 months (T3) 
post baseline between the 
intervention and control groups 

Billingy et al. BMJ Open 2021



SYMPRO‐Lung
Stepped Wedge Cluster Randomized Trial

• 515 patients were included in the study (266 control, 249 intervention)
– 244 patients completed 2412 symptom checklists during the first 15 weeks of treatment 

(mean 10 [SD 4.3])
– 673 alerts (28%) were triggered (mean 3 [SD 2.1]

• Key findings
– Compared to control, the intervention group had statistically and clinically significant 

improvement in physical functioning (ES 0.50) and less dyspnea (ES 0.38)
– Compared to control, the intervention group had statistically but not clinically significant 

improvement in HRQOL overall summary score (ES 0.34), role functioning (ES 0.31), 
social functioning (ES 0.26), fatigue (ES 0.27), and constipation (ES 0.16)

– No significant differences were found in HRQOL between the two intervention groups

Billingy et al. ESMO 2022



ESAS Screening
Retrospective Match Cohort Study

• Ontario, Canada; 2007‐2015 data
• 128,893 cancer patients with ESAS at least once
• 128,893 cancer patients without ESAS matched based on age, cancer 

diagnosis date, cancer type, sex

Barbera  et al. JCO Oncol Pract 2020



Summary so far

• Different findings because of 
– Different study designs
– Different patient populations
– Different interventions
– Different time frames
– Different outcome measures

• Overall in favor!
– Multiple benefits and no clear harm
– Scalable interventions
– Generalizability



Systematic Symptom Screening
Mechanism of Improved Outcomes

Improved 
awareness

Improved        
communication

Improved just‐in‐
time 

recommendations

Improved 
symptom control

Improved    
quality of life and 
quality of care

Improved survival
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Practical Considerations

• Who?   (everyone – almost)

• Where?  (appropriate for many settings – primary care, palliative care, 
other specialists; hospital, home)

• Which questionnaire?   (validated, simple)

• How many questions?   (depends on patients/settings)

• How frequent?   (as often as possible)

• What mode? (paper, electronic)

• What to do?  (triggers)



From Paper to Computer

• Supportive care center has been 
administering paper 
questionnaires since inception

• With implementation of electronic 
health record in 2016, we transited 
electronic data capture

• Three approaches
– Paper ESAS
– Electronic ESAS – before clinic visit 

(patient portal, own device)
– Electronic ESAS – after they showed up 

to clinic (iPAD in clinic)

• Challenges
– Patient familiarity
– Computer access/password
– Computer literacy
– Language support

Hui et al. Unpublished data



From Paper to Computer
Impact of COVID

Hui et al. Unpublished data

Transition takes time, teamwork and patience.  
Telehealth has catalyzed adoption of electronic PROs.



Outpatient 
palliative 
care 

network

Augmented 
referral

Routine 
screening

Defined 
referral 
criteria

Improved 
patient 

outcomes

Increased timely 
palliative care 

access 

Timely Palliative Care
Augmented Referral

Hui et al. CA: Cancer J Clin 2018; Hui et al. Cancers 2022

Systematic screening
Consensus criteria
Augmented referral
Network of palliative care



Consensus Referral Criteria
Outpatient Palliative Care for Patients with Advanced Cancer 
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11. Diagnosis of advanced cancer with progressive disease despite
second line systemic therapy (incurable)

10. Within 3 months of diagnosis of advanced/incurable cancer for
patients with median survival 1 year or less

9. Spinal cord compression or cauda equina

8. Brain or leptomeningeal metastases

7. Delirium

6. Patient request

5. Assistance with decision making/care planning

4. Spiritual or existential crisis

3. Request for hastened death

2. Severe emotional symptom(s)

1. Severe physical symptom(s)

Round 2 Round 3

1. Severe physical symptom(s)

2. Severe emotional symptom(s)

3. Request for hastened death

4. Spiritual or existential crisis

5. Assistance with decision making/care planning

6. Patient request

7. Delirium

8. Brain or leptomeningeal metastases

9. Spinal cord compression or cauda equina

10. Within 3 months of diagnosis of advanced/incurable cancer for 
patients with median survival 1 year or less

11. Diagnosis of advanced cancer with progressive disease despite 
second line systemic therapy

Hui et al. Lancet Oncol 2016

Severe distress

Additional support

Neurologic complications

Proper timing



Hui et al. Supp Care Cancer 2019

Major Referral Criteria
Performance in Real World

• 200 consecutive consultations at Supportive Care Clinic
• Median survival  14 (95% confidence interval 9.2, 17.5) months
• A majority (85%) met at least 1 major criteria
• The median duration from patient first meeting any criterion to palliative 

care referral was 2.4 (interquartile range 0.1, 8.6) months



Routine Symptom Distress Screening
General Oncology Clinic

ESAS screening at oncology 
clinic 

(consult or followup)

“High Distress Level”
≥3 ESAS symptoms with 7/10 Low Distress Level

Social Work Triage 
(within 48 hours)

Arrange referral/timely followup
with 
1. Palliative Care (if multiple 
symptoms and advanced cancer)
2. Psychiatry or psychology (if 
predominantly emotional 
distress)
3. Oncology team

Continue to monitor over time

Resolved or Manageable 

Continue to monitor over time

Significant distress 
detected by clinician 

regardless of screening or 
patient/caregiver request

Significant Distress

Nursing staff page 
social worker

Admission if indicated

Hui et al. Oncologist 2017



Routine Symptom Distress Screening
Defining Cutoff

Hui et al. Oncologist 2017



Routine Symptom Distress Screening
Referral Outcomes

Screening Pre‐
Implementation

N (%)

Training
N (%)

Post‐
implementation

N (%)

P‐value

ESAS completed 316/379 (83) 299/328 (91) 447/465 (96) <0.001

Severe symptom distress 34/316 (11) 35/299 (12) 58/447 (13) 0.64

Social work referral 7/34 (21) 25/35 (71) 46/58 (79) <0.001

Palliative care referral 4/34 (12) 7/35 (20) 15/58 (28) 0.21

Hospice care referral 0/34 (0) 2/35 (6) 2/58 (6) 0.54

Psychiatry or psychology 
referral

3/34 (9) 2/35 (6) 4/58 (7) 0.82

Hui et al. Oncologist 2017



Consensus 
Criteria for 
Specialist  
Palliative 
Care 

Referral

Advanced HF, 
Co‐morbidities & 
Complications 

(n=8)
E.g. Cardiac 
cachexia, 
cardiorenal 
syndrome Advanced Heart 

Failure Therapies 
(n=4)

E.g. Pre‐cardiac 
transplant, 

chronic inotropes

Acute Care Use 
(n=2)
E.g. ≥2 

hospitalizations 
within the past 3 

months
Prognostic 

Estimate (n=1) 
E.g. clinician 
estimated life 

expectancy of ≤6 
months

Symptom 
Burden/Distress 

(n=6)
E.g. Severe 
physical or 
emotional 
symptoms

Decision Making 
Support  (n=4)

E.g. Goals of care 
discussions

Chang et al. JACC 2022

Consensus Referral Criteria
Palliative Care for Patients with Advanced Heart Failure

25 major criteria under 6 
themes (one alone is enough 
to trigger referral)

Advanced heart failure
• ACC/AHA stage D (refractory 

heart failure requiring 
advanced intervention e.g.
biventricular pacemakers, 
LVAD, transplantation)

• NYHA III (marked limitation 
in activity)

• NYHA IV (symptoms at rest)
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Systematic Symptom Screening
From Detection to Action

Reporting Evaluation Clinical actions Outcomes

Symptom control 
and quality of life

ER and 
readmission

Treatment 
recommendations
Comprehensive plan

Real time advice
Care algorithms
Augmented referrals

Face‐to‐face 

Paper questionnaire

Electronic devices/
Wearable sensors

Assess and triage

Review forms

Real time call
Self‐management
Just in time alerts

What? PROs, vitals, PS
Who?  Patients, CG
When? Frequency
How? Software, 
privacy

When? Triggers
What? Interventions
Who? Availability
How? AI predictions

How? Display
How? Implementation 
How? AI 
recommendations

How much? Satisfaction
How much? 
Standardization and 
implementation
How much? Cost



Research Directions

• Development of better 
assessments

• Validation of patient reported 
outcomes

• Personalized symptom goals 
• Comprehensive assessment 

(beyond symptoms)
• Adaptive testing (PROMIS)
• Caregiver assessments
• Remote monitoring
• Linking to clinical action 

(augmented referral)
• Machine learning



“Monitoring of Symptoms. Why 
Should We?” as answered by ChatGPT
“Monitoring of symptoms is an important aspect of healthcare, as it allows healthcare providers 
to assess a patient's condition and make informed decisions about treatment and management.

There are several reasons why monitoring of symptoms is important:
1. Early detection: By monitoring symptoms, healthcare providers can detect changes in a 

patient's condition early on, which can allow for prompt and effective treatment.
2. Assessment of treatment effectiveness: Monitoring symptoms can help healthcare 

providers determine if a treatment is working as intended, and if any adjustments are 
needed.

3. Detection of side effects: Monitoring symptoms can help healthcare providers detect any 
side effects of a treatment, which can then be addressed.

4. Improvement of quality of life: By monitoring symptoms, healthcare providers can help 
patients manage their symptoms and improve their quality of life.

5. Management of chronic conditions: Monitoring symptoms is particularly important for 
patients with chronic conditions, as it allows healthcare providers to track the progression 
of the condition and make adjustments to treatment as needed.

Overall, monitoring of symptoms is a critical component of healthcare, as it helps healthcare 
providers provide the best possible care to patients and improve outcomes.”

https://openai.com/blog/chatgpt/ 



“Monitoring of Symptoms. 
Why Should We?”

• Good symptom management starts with good symptom 
assessment

• Good evidence to support improved outcomes with 
systematic symptom assessment

• Advances in electronic health records, remote monitoring, 
wearable sensors, and machine learning will further augment 
symptom monitoring

• More research is needed! 
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