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Riassunto

La valutazione prognostica della malattia oncologica in fase avanzata rappresenta un momento molto importante nella presa in carico del
paziente. Pur esistendo dei limiti metodologici negli studi presenti in letteratura, ad oggi possono essere identificati quattro capitoli all'interno
dei quadli poter categorizzare gli studi piti significativi:

* Previsione Clinica di Soprawivenza; * Valutazione dei sintomi;  Valutazione laboratoristica; * Strumenti e modelli multidimensionali.
Un'evidenza di predittivita prognostica & stata evidenziata per: Previsione Clinica di Soprawivenza; indici di funzionalita, quale il Karnofsky
Performance status; sintomi fisici quali dispnea, delirium e quelli correlati alla sindrome di cachessia-anoressia neoplastica; alcuni parametri
biologici (leucocitosi, linfocitopenia, ipoalbuminemia). Pur esistendo dati a sostegno di tutte e quattro le sopra citate dimensioni della previsione
prognostica, ad oggi gli strumenti prognostici multidimensionali sembrano potere rappresentare il gold standard. Tra questi  strumenti, il
Palliative Prognostic Score (PaP-Score) rappresenta quello attorno al quale converge il maggiore consenso da parte dei ricercatori.

Parole chiave: prognosi, fase avanzata, PaP-Score.

Summary

The prognostic characterization of the advanced phase of cancer represents one of the main topics in palliative care. Atthough some
limits exist in the literature trials from a methodological point of view, available studies can be classified into four main fields of investigation:
* Clinical Prediction of Survival; * Role of the symptoms; ¢ Role of laboratory tests; » Multidimensional scores.

Evidence of prognostic prediction for limited life expectancy has been shown for: Clinical Prediction of Survival, Performance Indexes,
such as low Karnofsky Performance Status; presence of some physical symptoms, like dyspnea, delirium, and Cancer Cachexia-Anorexia
Syndrome related symptoms; some biological parameters (leukocytosis, lymphocytopenia, hypoalbuminemia). Although abundant data
exist supporting all the four different fields of investigation, Multidimensional Scores represent the gold standard for clinical practice, and
the Palliative Prognostic Score (PaP-Score) is at the moment supported by strongest evidences and by consensus of the experts.

Key words: prognosic, advanced phase, PaP-Score.

INTRODUZIONE

La caratterizzazione prognostica di una malattia, e con-
seguentemente la previsione di sopravvivenza per un
paziente affetto da un determinato quadro morboso,
rappresenta un atto medico irrinunciabile nel contesto
della presa in carico del paziente stesso. La valutazione
prognostica, inoltre, oltre a rappresentare un momento

cardine nel rapporto medico-paziente, assume un preciso

significato anche nella valutazione dei bisogni di popola-
zioni di pazienti omogenee per caratteristiche, e nella
pianificazione organizzativa dei servizi eroganti presta-
zioni sanitarie'’. Se numerose esperienze esistono in let-
teratura sulla prognosi della malattia tumorale nelle sue
fasi iniziali, pit complessa appare la valutazione pro-

gnostica nelle fasi avanzate della malattia, quando al
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dato clinico in senso stretto si affiancano componenti
meno facilmente quantificabili, di carattere psicologico o
emotivo"?. In questo contesto numerosi sono i fattori
che possono rendere difficile una caratterizzazione pro-
gnostica:

® la complessita del quadro clinico;

* le attese del paziente o dei familiari nei confronti della
équipe curante;

e le difficolta interpretative legate alla esperienza del
medico;

¢ i legami intrinseci al rapporto medico-paziente e le dif-
ficolta a riconoscere i limiti dei trattamenti medici a
disposizione;

¢ le difficolta legate al contesto assistenziale in cui la
valutazione viene effettuata (I’esistenza o meno di per-
corsi unitari di continuita terapeutica tra le divisioni di
oncologia dedicate ai trattamenti primari e quelle di cure
palliative dedicate ai trattamenti palliativi).

Il lavoro di Christakis apparso sul British Medical
Journal, relativo all’accuratezza della previsione clinica di
sopravvivenza da parte di una popolazione di oltre 200
medici americani, e quello di Earle recentemente appar-
so sul Journal of Clinical Oncology sulla tendenza dei
medici americani a trattare con chemioterapia i pazienti
fin nelle fasi terminali della malattia®®, sottolineano quan-
to importante possa essere una valutazione prognostica
adeguata nel paziente con malattia in fase avanzata e nel-
I’integrazione tra oncologia e cure palliative.

Due sono gli ambiti in cui una corretta valutazione pro-
gnostica trova sua propria collocazione:

® |a caratterizzazione del singolo paziente nell’ambito del
rapporto medico-paziente-famiglia;

¢ la caratterizzazione del singolo paziente in un contesto
di appropriatezza della scelta terapeutica.

Negli ultimi anni, in letteratura sono apparse numerose
esperienze, rigorose dal punto di vista metodologico,
finalizzate alla caratterizzazione prognostica del pazien-
te oncologico in fase avanzata, che consentono di sup-
portare con strumenti adeguati le scelte della pratica cli-

nica quotidiana.
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Caratterizzazione prognostica e Medicina Basata
sul’Evidenza

Gli anni recenti sono stati caratterizzati da un progressi-
vo passaggio della pratica medica da una dimensione
basata sull’empirismo ad un’altra fondata sulle prove di
efficacia provenienti dalla letteratura scientifica”. Le
peculiarita della disciplina “cure palliative”, hanno reso
complesso e a volte contraddittorio questo passaggio®”.
E noto come nella Medicina Basata sull’Evidenza siano
stati definiti dei criteri di classificazione qualitativa delle
informazioni provenienti dalla ricerca scientifica, e
come ai livelli piu alti delle scale qualitative si trovino
gli studi clinici controllati e le metanalisi (tabella 1)7.
Si evidenzia in letteratura come uno studio volto a defi-
nire o validare un criterio di caratterizzazione progno-
stica debba sempre essere uno studio di coorte e che
metanalisi di questo tipo di studi non sono al momento
fattibili per la disomogeneita dei dati presenti in lettera-
tura. Infatti due differenti lavori di Vigano e Glare
apparsi in letteratura rispettivamente nel 2000 e nel
2003 evidenziano proprio questo limite, sottolineando
la impossibilita ad eseguire una metanalisi dei dati esi-
stenti in letteratura in materia di caratterizzazione pro-
gnostica; proprio su questo limite i ricercatori si con-
frontano per la definizione del migliore livello di evi-
denza a supporto della pratica clinica quotidiana®'",
La tabella 1 riporta un sistema di classificazione per gli
studi prognostici. In assenza delle metanalisi un livello
di maggiore evidenza, come previsto dalla tabella 1, si
puo attribuire a quei fattori per i quali il valore pro-
gnostico € stato confermato in studi di coorte prospetti-
ci e confermatori e non in singoli studi eplorativi.
Questo sistema di classificazione ¢ stato adottato da un
gruppo di studio della European Association for
Palliative Care ed ¢ qui riprodotto, in forma modificata
e preliminare, basandosi sul poster presentato al con-
gresso del’EAPC Research Forum di Stresa.

Alcune considerazioni di metodo meritano di essere fatte
prima di entrare nell’analisi clinica del significato del
dato di letteratura:

¢ Lo studio di coorte al momento rappresenta lo studio

di elezione nella identificazione e validazione dei criteri
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scientifica

Tabella |. Livelli di evidenza e forza delle raccomandazioni del dato della letteratura

essere negata la validita della valutazio-

ne del medico, specie se esperto in cure

Livello di evidenza

palliative, nella valutazione prognostica

Metanalisi omogenee di studi di coorte

del paziente con malattia in fase termi-

Metanalisi eterogenee o studi confermatori con basso rischio di bias*

Studi esplorativi con basso rischio di bias

nale, dall’altro € evidente la soggettivita

Qualsiasi studio con alto rischio di bias o studi non analitici o di casi

del parametro e la sua relativa inaccura-

Ul MW | —

Opinione di esperti

tezza®'>1129, Per la Previsione Clinica di

Graduazione della forza delle raccomandazioni

sopravvivenza € stata stimata un’accura-

Studi coerenti di livello | o 2

Studi coerenti di livello 3 o uno studio di livello 2

tezza variabile dal 20% al 30% a

Uno studio di livello 3 o studi coerenti di livello 4

seconda delle casistiche, con fattori

O| 0| ®| >

Evidenze di livello 5 o studi incoerenti o inconcludenti di qualsiasi livello

livello di evidenza comunque basso

*il basso richio di bias si riferisce alla qualita dello studio che in associazione alla tipologia appropriata
0 meno conduce al livello finale. Uno studio di disegno appropriato ma di scarsa qualita porta a un

confondenti che vanno dall’esperienza
del medico (in particolare se formato o

meno alle cure palliative o comunque al

di caratterizzazione prognostica del paziente oncologico
con malattia in fase avanzata.

* Le revisioni sistematiche, in quanto sintesi di studi di
coorte, non possono che essere classificate come revisio-
ni qualitative di letteratura.

e Gli studi di coorte di tipo confermativo hanno un mag-
gior valore di quelli esplorativi.

* Un ulteriore livello di validita esterna della valutazione
prognostica potrebbe venire da studi di impatto, che
potrebbero essere condotti come studi randomizzati e con-
trollati e che dovrebbero indagare se applicando una valu-
tazione prognostica (fattore, score o altro) derivano conse-
guenze cliniche (“impatto”) utili per il paziente o meno,
rispetto a non applicarla. La validita interna della metodo-
logia prognostica per6 non richiede questo tipo di studio.
* Si deve aggiungere che oltre alla tipologia dello studio,
che deve essere appropriata a validare il fattore progno-
stico, I’attribuzione del livello della evidenza deve tener
conto della qualita dello studio. Uno studio di disegno
adeguato ma di qualita inadeguata fornisce comunque
una evidenza scarsa a favore dei risultati dello studio
stesso. Per il problema della qualita degli studi, che non
viene sviluppato in questa breve revisione, si rimanda a

testi specifici?.

Previsione Clinica di Sopravvivenza
La Previsione Clinica di Sopravvivenza rappresenta uno
degli aspetti piu studiati e anche sottoposti a revisione

critica, in letteratura®>'"?%, Se da un lato infatti non puo

trattamento di pazienti in fase termina-
le), alle intrinseche dinamiche del rapporto medico-
paziente (in particolare ¢ stata stimata una tendenza a
valutazioni ottimistiche qualora il medico che valuta la
prognosi sia anche il medico che ha seguito la storia cli-
nica del paziente), alla fase della malattia in cui viene
effettuata la valutazione (¢ stata dimostrata una maggio-
re accuratezza nella valutazione sul breve termine, per-
dendosi in efficacia per periodi pit prolungati di osserva-
zione)®*), D’altro canto, seppure in presenza di limiti
intrinseci rilevanti, la Previsione Clinica di Sopravvivenza
mantiene un suo significato indipendente nella valutazio-
ne prognostica del paziente con malattia in fase avanzata
o terminale”; ed essa stessa costituisce un parametro
fondamentale nella definizione di parametri multidimen-
sionali di valutazione o score (vedi paragrafi successivi).
Nella tabella 2 sono elencati alcuni tra i principali studi
che includono la Previsione Clinica di Sopravvivenza
quale criterio di valutazione prognostica, con la relativa
classificazione del livello di evidenza che utilizza il meto-

do della tabella 1.

Sintomi e Qualita dellaVita

A prescindere dalla Previsione Clinica di Sopravvivenza,
numerosi autori hanno riportato come la presenza di
determinati sintomi caratterizzi un’attesa prognostica
per il singolo paziente*'**3", Senza entrare nello speci-
fico dei singoli studi, da una serie di analisi multivariate
emerge come il performance status, la sindrome da ano-
ressia-cachessia (specialmente perdita di peso e disfagia),
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Tabella 2. Previsione Clinica di Soprawvivenza e
livelli di evidenza della letteratura scientifica

Lavoro di Livello di Evidenza
Letteratura (tabella I)
Tannenberger 2002 Y
Christakis 2000© Y,
Llobera 200012 Il
Faris 200302 Y,
Maltoni 199509 Il
Bruera 19920 \%
Parkes 197209 \%
Evans 1985(7 \%
Heyse-Moore 1987 [\
Forster 1998(% \%
Maltoni 1994 Y
Oxenham 1998@" \%
Pirovano 1999¢ Il
Glare 2001® Il
Morita 2001 Il
Higginson 20029 Y,

la dispnea, il delirium o le turbe cognitive rappresentino
parametri in grado di caratterizzare I’attesa prognostica
del paziente. Parametri clinici (quali il tipo di tumore, le
sue caratteristiche biologiche ed il suo grado di estensio-
ne) e parametri relativi alla valutazione della qualita di
vita, perdono in parte di significato nella fase avanzata®*
142640 Alcuni sintomi, oltre ad avere significato progno-
stico indipendente identificato in analisi multivariate,
sono stati inseriti in strumenti di valutazione multidi-

mensionale di caratterizzazione prognostica.

Valutazione laboratoristica

Al contrario di quanto osservato per la Previsione
Clinica di Sopravvivenza e per la valutazione dei sintomi
o della qualita della vita, ad oggi il numero di studi che
utilizzano la caratterizzazione laboratoristica nella defi-
nizione della prognosi del paziente con malattia in fase
terminale € piuttosto limitato!3:2228:35:4042:45)

A prescindere dai parametri laboratoristici correlati alla
sindrome da anoressia-cachessia o alla denutrizione, il cui
significato & verosimilmente secondario alla manifestazio-
ne clinica della sindrome stessa, un significato prognostico
indipendente & stato evidenziato per ipoalbuminemia, pre-
ipoalbuminemia, proteinuria, ipercalcemia, iposodiemia,
LDH, leucocitosi, linfocitopenia ed aumento della proteina

C-reattiva (verosimile epifenomeno di una ipersecrezione
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di interleukina.6). D’altro canto, pur in presenza di un
significato prognostico indipendente di alcuni fattori labo-
ratoristici, il valore principale del dato di laboratorio emer-

ge nell’ambito delle valutazioni multidimensionali.

Score prognostici

Avendo identificato una serie di fattori a significativita
prognostica indipendente (tabella 3), questi trovano
espressione particolare all’interno di punteggi multidi-
mensionali (o score multidimensionali) di caratterizza-
zione prognostica®?”, Ad oggi due sono i modelli mag-
giormente studiati: il Palliative Prognostic Score (PaP-
Score)®#) ed il Palliative Prognostic Index (PPI)?*.

Il PaP-Score rappresenta uno strumento di valutazione
prognostica sensibile nel paziente con malattia in fase
avanzata, consentendo di classificare i pazienti in tre
categorie a differente attesa di vita, sulla base di una
valutazione complessiva di parametri quali la Previsione
Clinica di Sopravvivenza, alcuni sintomi chiave (anores-
sia, dispnea), il performance status secondo Karnofsky
ed alcuni semplici caratteri laboratoristici (la conta leu-
cocitaria e la linfocitopenia) (tabella 4).

La definizione e validazione del PaP-Score rappresenta-
no un superamento della unidimensionalita di valutazio-
ne descritta nei paragrafi precedenti; il modello, inizial-
mente validato per il paziente in fase terminale, & stato
valutato per la categorizzazione di pazienti differenti,
quali quelli candidati alla chemioterapia o radioterapia
palliative*” o quelli ricoverati in ospedale per malattia
neoplastica in fase avanzata™),

Il PaP-score ¢ stato validato senza il contributo della valu-
tazione dello stato cognitivo. E stato dimostrato che la
presenza di confusione mentale acuta (delirium) modifica
in senso peggiorativo e indipendente la prognosi fatta con
il PaP Score®. La valutazione dello stato cognitivo e di
coscienza si deve quindi considerare un’importante inte-
grazione dell’informazione ottenuta con il PaP Score.

Ad oggi il Palliative Prognostic Score puo essere consi-
derato uno strumento accurato nella valutazione pro-
gnostica del paziente con malattia in fase avanzata, iden-
tificandosi, sulla base dei dati di letteratura, quale stru-
mento idoneo di valutazione anche nella pratica clinica

quotidiana.
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Tabella 3. Parametri per i quali € stato identificato un valore prognostico indipendente nella malattia oncologica in fase avanzata

Sicuro valore prognostico Dubbio valore

indipendente

prognostico indipendente

Verosimilmente assente valore prognostico
indipendente

Previsione Clinica di Sopravvivenza Dolore Valutazione multidimensionale della qualita della vita
Performance Status Nausea Eta
Sindrome da anoressia-cachessia Tachiaritmia Sesso
Delirio Comorbidita Febbre
Dispnea Anemia Localizzazioni della malattia tumorale
Leucocitosi Ipoalbuminemia
Linfocitopenia Preipoalbuminemia
Proteina C-reattiva Proteinuria
Score multidimensionali Calcemia
Sodiemia
LDH

CONCLUSIONI

La definizione prognostica rappresenta un momento

fondamentale nella valutazione e nella presa in carico
del paziente oncologico in fase avanzata. Numerosi
dati della letteratura sottolineano come Previsione
Clinica di Sopravvivenza, performance status, la sin-
drome da anoressia-cachessia, i sintomi correlati allo
stato di denutrizione, dispnea, delirio ed alcuni para-
metri laboratoristici quali leucocitosi, linfocitopenia
ed elevati livelli di proteina-C reattiva rappresentino
parametri capaci di predire I’attesa di vita del paziente.
Si potrebbe pero affermare che la valutazione multidi-

mensionale in strumenti compositi quali il

coincide con il dovere ad esserlo. Il problema della
comunicazione di cattive notizie & uno dei pit rilevanti
nella difficile relazione medico-paziente. Inoltre, il carat-
tere probabilistico di qualunque sistema statistico di
prognosi impone comunque la massima prudenza di uti-
lizzo nel singolo caso clinico. Le informazioni prognosti-
che possono e devono essere utilizzate all’interno di un
processo pitt ampio di relazione medico-paziente, cen-
trato sul malato, di massima valorizzazione della perso-
na, ad evitare sia interventi diagnostico-terapeutici spro-

porzionati e futili, sia astensionismi non giustificabili.

Palliative Prognostic Score rappresenta il L . .

& ) ) p p Tabella 4. Determinazione del Palliative Prognostic Score (PaP-Score)®*)
gold standard di questo specifico contesto Parametro Criterio Score Parziale
della medicina palliativa. Uno score rap- Dispnea SINO 1/0

¢ to dell i Anoressia SINO [,5/0
presenta un superamento della soggettl Karnofsky Performance Status 250 0
vita intrinseca della Previsione Clinica di 30-40 0
Sopravvivenza e consente al clinico una _ _ 10-20 25
1 . dell di vita del Previsione Clinica di >|2 0
valutazione accurata dell’attesa di vita de Somriez (Etiers) -12 2
paziente al momento della presa in carico 9-10 25
e nel prosieguo dei trattamenti palliativi e gi 42}?
di supporto, rappresentando uno strumen- 3.4 6
to utile nella pratica clinica quotidiana. -2 85
D’altro canto, la caratterizzazione pro- LN s LAty 0
. ’ _ pr¢ 8501-11.000 05
gnostica nella fase terminale della malattia >11.000 15
pone al clinico alcuni ulteriori problemi di Quota linfocitaria 20-40% 0
rere deontolon e il 12-199% |
carattere deontologico e morale: i 0-119% 25
paziente ha sicuramente il diritto di venire Score Totale = 0-5,5 = probabilita di soprawivenza a 30 giomni superiore al 70%
a conoscenza della pI‘OgIlOSi della malat- Score Totale = 5,6-1| = probabilita di soprawivenza a 30 giorni compresa tra il 30% ed il 70%
) o . . Score Totale = |'1,1-17,5 = probabilita di soprawivenza a 30 giorni inferiore al 30%
tia, ma il diritto ad essere informati non
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pi CURE PALLIATIVE

Forum

I Tecnologia e cure palliative:

si puo dare high touch solo
con low tech?

Ospitiamo una serie di interventi che
fanno seguito allo scambio di lettere
tra Edoardo Arcuri e Carlo Peruselli
pubblicate nel numero 3/4 RiCP
2004 pagina 70.

Marco Maltoni

Due parole, una di utilizzo piu recen-

te, emersa nell’epoca del “governo cli-
nico” e dei “processi di qualita”, lal-
tra appartenente ad una tradizione
piu antica alla quale, volente o nolen-
te, tutta ’Europa appartiene (anche
nelle sue espressioni culturali di nasci-
ta e sviluppo delle cure palliative), aiu-
tano a capire quanta e quale tecnolo-
gia ¢ utile in cure palliative. Le due
parole sono, rispettivamente, “appro-
priatezza” e “proporzionalita”delle
cure. Vale a dire che, prima di porre in
essere qualunque atto, diagnostico e/o
terapeutico, ne va accuratamente
valutato Iindice diagnostico o tera-
peutico, cioé il rapporto rischi/benefi-
ci. Tale rapporto puo sfavorevolmen-
te aumentare sia per un incremento
del numeratore (molti rischi e/o eleva-
ta probabilita di effetti collaterali atte-
si), che per una riduzione del denomi-
natore (pochi benefici attesi). Un rap-
porto totalmente spostato in senso
sfavorevole, attraversando il concetto
di “inutilita dell’atto” (medical futi-
lity) giunge addirittura a contraddire

il principio del primum non nocere.

La valutazione del rapporto rischi/
benefici puo essere applicata sia ai
contenuti dell’atto, sia alla modalita
dell’azione. Esemplificando: la che-
mioterapia, in genere somministrata
per via venosa o orale, ¢ attuata con
una modalitd non troppo invasiva,
ma il suo intrinseco contenuto € tale
che verosimilmente in un paziente
oncologico in fase avanzatissima il
rapporto rischi/benefici vira verso una
sfavorevolezza. D’altra parte, una
terapia del dolore € intrinsecamente
vantaggiosa (tale assunto & talmente
intuitivo che non necessita di studi a
doppio cieco per essere dimostrato),
ma se per conseguire ’analgesia viene
suggerita in prima istanza I’ipofisecto-
mia, evidentemente tale modalita di
erogazione di terapia antalgica puo
suscitare qualche perplessita.

La definizione dell’indice diagnosti-
co e/o terapeutico, comunque, varia
anche in base alla concezione di
cure palliative, della tipologia di
pazienti e dello stadio di malattia
per il quale le cure vengono attuate
e, conseguentemente, dell’assetto
assistenziale nel quale ci si trova.
Ovviamente, piu si concepiscono le
cure palliative come end-of-life care,
pit una modalita aggressiva di
intervento € verosimilmente inap-
propriata e sproporzionata (ma

“tecnologico” non € sempre sinoni-

mo di “aggressivo” o “invasivo”:
un progetto di videomedicina che
consenta ad un paziente in hospice
di vedere e farsi vedere dai propri
familiari a casa ¢ tecnologico, non
necessariamente invasivo).

Una riflessione che pud meritare
attenzione € che la sottolineatura del-
I’end-of-life care all’interno delle cure
palliative € spesso, giustamente,
espressa insieme alla necessita di
allargare le cure palliative stesse ai
pazienti non oncologici nei quali
pero, paradossalmente, ¢ molto piu
difficile identificare una traiettoria
prognostica di malattia che identifi-
chi una “fase terminale”, e/o nei
quali le stesse terapie utilizzate a
scopo antimalattia vengono spesso
utilizzate anche a scopo palliativo®.
Come esempio della prima difficolta,
si pensi all’impatto che le Highly
Active Anti Retroviral Therapies
(HAART) hanno avuto sulla storia
naturale del’AIDS? o alla difficolta
di identificare una fase terminale ad
andamento regolarmente progressi-
vo in un lasso di tempo grossolana-
mente identificabile, nelle patologie
neurologiche®; come esempio della
seconda, puo essere citato [utilizzo
di diuretici e vasodilatatori nell’in-
sufficienza cardiaca, sia a scopo
“curativo”, che “palliativo”®.

Se invece si intendono le cure pallia-
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