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2 Titel der Präsentation | DD.MM.YYYY 

 Quelles sont les données des méta analyses? Que dit MACH-NC? 

 Toxicités ≥ grade 3 des études de RTCT 

 Focus sur des études de RT vs RT/x 

 Effets secondaires respectifs des traitements 

 Analyse comparative des toxicités aigues et tardives 

 QoL & traitement 

 Evolution des pratiques 

 Etude RADAR 

  

Agenda  

Critères de tolérance des différentes options CE ORL LA 
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Introduction 

Pignon - Lancet, 2000.  Pignon - Radiother Oncol, 2009. 

MACH-NC 
Meta-Analysis of Chemotherapy in Head and Neck Cancer 

Options pour un traitement loco-régional ? 
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Introduction 

 Pignon - Radiother Oncol, 2009. 

Options pour un traitement loco-régional, données du MACH-NC 
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RT-CT concomitante > RT seule 

 Produit ? 

  si poly chimiothérapie:    association 5FU et CDDP 

  si mono chimiothérapie :   CDDP 

  

 Etat général: patient OMS 0-1 

  

 Age:   décroissance linéaire avec l’âge… 

      plus de bénéfice après 70 ans 

Introduction 

Pignon - Radiother Oncol, 2009. 

Options pour un traitement loco-régional, données du MACH-NC 
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   RT-CT concomitante  « vielles études » 

 

produit(s)         %-diff.       n         end point référence 

BLM                 +54.0%*         199             aigue  Eschwege et al. 1987 

BLM/MTX    +50.0%*           96   aigue                  Fu et al. 1987 

MTX                  +9.0%*          313   aigue      Gupta et al. 1990 

5-FU                +11.7%*          282              aigue       Sanchiz et al. 1990 

5-FU                +20.5%*         175    aigue       Bowman et al. 1994 

 

5-FU          grade 4:+4.4%           136                tardive  Collin et al. 1972   

BLM/MTX      +5.0%            96               tardive              Fu et al. 1987 

 

  *= significativement plus de patient avec des toxicités muqueuse et/cutanée sévères 

Toxicité générale 

Toxicité ≥ Grade 3 dans les études randomisées  
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   RT-CT concomitante  « nouvelles études » 
 

Produit(s)         %-diff.       n         end point référence 

MMC (adj)              +0.2%           113         aigue  Haffty et al. 1983 

MMC      -12.0%           117   aigue   Weissberg et al. 1989 

P/5-FU                 +22.0%*         270   aigue   Wendt et al. 1998 

P-P/5-F                   +9.2%          147              aigue       Al-Sarraf et al. 1998 

P/5-FU                 +30.0%*         222   aigue       Calais et al. 1999 

P (daily)                +13.8%          130       aigue       Jeremic et al. 2000 
 

MMC       +2.0%          117   tardive    Weissberg et al. 1989 

P/5-FU                   +3.6%          270   tardive       Wendt et al. 1998 

P/5-FU                  +12.0%**        222   tardive              Calais et al. 1999 

P (daily)                 +17.0%          130   tardive               Jeremic et al. 2000 

  *= significativement plus de patient avec des toxicités muqueuse et/cutanée sévères 

  ** = significativement plus de toxicités tardives sévères 

Toxicité générale 

Toxicité ≥ Grade 3 dans les études randomisées  
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 RTCT concomitante plus efficace.. mais plus toxique ! 

 

Quid des données avec des études modernes,  

- associant la RT: avec une mono chimiothérapie par CDDP 

   avec une poly chimiothérapie par platine / 5-FU  

   avec une thérapie ciblée  

 

- explorant des modifications du fractionnement standard de la RT:

   hyperfractionnement 

   hyperfractionnement accéléré 

 

   

Choix des études randomisées 
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Brizel – NEJM, 1998.  

RTHF: RT hyperF à 1,25 Gy b.i.d. à 75 Gy en 6 s. 

RTCTHF: RT hyperF à 1,25 Gy b.i.d. à 70 Gy en 7 s. 

  avec 2 cycles de CDDP / 5-FU  

122 pts , tumeurs inopérables en majorité, suivi médian de 41 mois  

 

 

 

Calais – JNCI, 1999.  GORTEC 94-01   

RT: RT normoF à 2,0 Gy jour à 70 Gy en 7 s. 

RTCT: RT normoF associée à 3 cycles 

 de 4 jours de CARBO / 5-FU 

226 pts, oropharynx stade III et IV exclusivement, suivi médian de 35 mois     

 

Introduction 

Choix des études randomisées 

1           2         3           4         5          6          7     

1           2         3           4         5          6          7     
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Jeremic – JCO, 2000.  

RTHF: RT hyperF à 1,1 Gy b.i.d. à 77 Gy en 7 s. 

RTCTHF: RT hyperF à 1,1 Gy b.i.d. à 77 Gy en 7s. 

 associée perfusion quotidienne de CDDP  

130 pts , stades III et IV, suivi médian de 79 mois  

 

 

Adelstein – JCO, 2003.  Intergroup Protocol 0126 

RT: RT normoF à 2, Gy j. à 70 Gy en 7 s. 

RTCT: RT normoF 70 Gy associée à 3 cycles  

 de CDDP 100mg/m²/j S1-S4-S7 

RTCT split: RT normoF  split 30 + 30/40 Gy 

 associée à 3 cycles de CDDP / 5-FU        

295 pts, non opérables, suivi médian de 41 mois     

 

Choix des études randomisées 

1           2         3           4         5          6          7     

1           2         3           4         5          6          7     

Evaluation 

+/- chirurgie 
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Bonner – NEJM, 2006.  

RT:  RT  

RTcetux: RT et cetuximab hebdomadaire  

 (après dose de charge initiale)  

 

424 pts , stades III et IV, suivi médian de 54 mois 

 

Bourhis – Lancet Oncol, 2012.  GORTEC 99-026 

RTCT: RT normoF à 2, Gy j. à 70 Gy en 7 s. 

 associé à 3 cycles de carbo / 5-FU  

RTCTAcc: RT normo F à 40 Gy puis 1,5 Gy b.i.d.  

  associé à 2 cycles de carbo / 5-FU 

RTHFAcc: RT hyperF à 1,8 Gy à 64,8 Gy en 3,5 s. 

840 pts, non opérables, suivi médian de 62 mois    

 

Choix des études randomisées 

1           2         3           4         5          6          7     

1           2         3           4         5          6          7     
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Bonner – NEJM, 2006.  

Introduction 

Choix des études randomisées 

 

26% 

 

18% 

 

56% 
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Bonner – NEJM, 2006.  

RT: RT normoF à 2, Gy à 70 Gy en 7 s. 

RTHF: RT hyperF à 1,2 Gy à 72-76,8 Gy en 6-6,5 s. 

AFX-CB : RT F accéléré avec boost boncomitant 

         72 Gy en 42 f de 1,8 Gy en 6 s. et boost final 

424 pts , stades III et IV, suivi médian de 54 mois 

 

Bourhis – Lancet Oncol, 2012.  GORTEC 99-02 

RTCT: RT normoF à 2, Gy j. à 70 Gy en 7 s. 

 associé à 3 cycles de carbo / 5-FU  

RTCTAcc: RT normo F à 40 Gy puis 1,5 Gy b.i.d.  

  associé à 2 cycles de carbo / 5-FU 

RTHFAcc: RT hyperF à 1,8 Gy à 64,8 Gy en 3,5 s. 

840 pts, non opérables, suivi médian de 62 mois    

 

Choix des études randomisées 

1           2         3           4         5          6          7     

1           2         3           4         5          6          7     



Eléments de la tolérance 
 Effets secondaires et toxicité de la RT 

 Xérostomie    Dysphagie  Fibrose muqueuse et atrophie 

 Dysphonie      Dysgueusie  Problèmes dentaires 

 Hypoacousie     Céphalées  Troubles visuels 

 Sclérose et fibrose cervical 

 Troubles de la mobilité du cou  Trismus 

 Fibrose cutanée, musculaire  Jabot 

 Troubles endocriniens:  thyroïde, hypophyse 

  Mucite     Altération du goût 

  Épithélite     Infection : fongique, bactérienne 

 Dysfonctionnement des glandes salivaires : sialadenite, xérostomie 

Effets secondaires tardifs 

Effets secondaires aigus 

Tolérance des différentes options de TTT CE ORL LA | 03.02.2016 16 Sciubba - Lancet Oncol, 2006. Chaukar - Am J Otolaryngol, 2009. 
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Hématoxicité 

 ! anémie platino-induite 

Néphrotoxicité 

 20-30% d’insuffisance rénale aigue post administration de CDDP 

 sous estimation / appréciation de la sévérité NCI CTC grade 1 créatininémie x2 

 impact clinique en survie si augmentation la créatinine de 20% 

 évaluation de la fonction rénale DFG formule CKD-EPI  ou MDRD  (Cockroft) 

   si DFG > 60 ml/mn : ok  //  si < 60 ml : adapation de la dose ? ou switch 

Ototoxicité 

 toxicité auditive /  toxicité rénale mais non amortie par l’hyperhydratation 

Neurotoxicité 

 ! ATCD polyneuropathie sensitive soit toxique (alcoolique)  soit métabolique (diabète) 

Nausées, vomissements 

 

Eléments de la tolérance 

Effets secondaires et toxicité du cisplatine 
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Risque immuno-allergique 

 ! première injection  
 

Toxicité cutanéo (-muqueuse) 

 inévitable mais rôle majeur de la prévention (RADAR) 

 impact esthétique surtout, pas de véritable risque vital 

 ! lésions atypiques et formes sévères 

 prise en charge anticipée 

 prise en charge codifiée    
 

Pas de toxicité rénale  

 mais risque d’hypomagnésémie 

Eléments de la tolérance 
 Effets secondaires et toxicité du cetuximab 
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Etude  RT seule  RT (+/-CT) modif  RT-CDDP RT-plat/5-FU  RT-cetux 

 

Brizel (sepsis)   4% (RTHF)    14% (RTCTHF) 

GORTEC 94-01 1%       12% 

Jeremic    0% (RTHF)   12% (RTCTHF) 

Adelstein 1%  29% (RTCT split)  40% 

Bonner  6%         1% 

GORTEC 99-02 0% (RTHFAcc) 17% (RTCTAcc)    14% 

 

Les toxicités hématologiques aigues ≥ grade 3 des différentes options 

Brizel – NEJM, 1998.  Calais - JNCI, 1999. Jeremic – JCO, 2000. 
Adelstein – JCO, 2003. Bonner – NEJM, 2006.  Bourhis- Lancet Oncol, 2012. 
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Etude   RT seule  RT (+/-CT) modif  RT-CDDP RT-plat/5-FU  RT-cetux 

 

Brizel    75% (RTHF)    77% (RTCTHF) 

GORTEC 94-01 6%       12% 

Jeremic    42% (RTHF)   49% (RTCTHF) 

Adelstein 31%  44% (RTCT split)  43% 

Bonner  52%         56% 

GORTEC 99-02 84% (RTHFAcc)  76% (RTCTAcc)    69% 

 

Les toxicités muqueuse aigues ≥ grade 3 des différentes options 

Brizel – NEJM, 1998.  Calais - JNCI, 1999. Jeremic – JCO, 2000. 
Adelstein – JCO, 2003. Bonner – NEJM, 2006.  Bourhis- Lancet Oncol, 2012. 
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Etude   RT seule  RT (+/-CT) modif  RT-CDDP RT-plat/5-FU  RT-cetux 

 

Brizel    -     - 

GORTEC 94-01 -       - 

Jeremic    0% (RTHF)   6% (RTCTHF) 

Adelstein 6%  8% (RTCT split)   15% 

Bonner  2%         2% 

GORTEC 99-02 -  -     - 

 

Les toxicités digestives aigues ≥ grade 3 des différentes options 

Brizel – NEJM, 1998.  Calais - JNCI, 1999. Jeremic – JCO, 2000. 
Adelstein – JCO, 2003. Bonner – NEJM, 2006.  Bourhis- Lancet Oncol, 2012. 
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Etude   RT seule  RT (+/-CT) modif  RT-CDDP RT-plat/5-FU RT-cetux 

 

Brizel    29% (RTHF)     44% (RTCTHF) 

GORTEC 94-01 13%       33% 

Jeremic    11% (RTHF)   14% (RTCTHF) 

Adelstein 39%  48% (RTCT split)  49% 

Bonner  7%         11% 

GORTEC 99-02 70% (RTHFAcc)  64% (RTCTAcc)    60% 

 

Type de toxicité nutritionnelle: 

 SNG/gastrostomie pour Brizel, GORTEC 94-01, Adelstein et GORTEC 99-02 

 Perte poids > 10% pour Jeremic et Bonner 

 

 

Les toxicités nutrionnelles aigues  des différentes options 

Brizel – NEJM, 1998.  Calais - JNCI, 1999. Jeremic – JCO, 2000. 
Adelstein – JCO, 2003. Bonner – NEJM, 2006.  Bourhis- Lancet Oncol, 2012. 
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Etude   RT seule  RT (+/-CT) modif  RT-CDDP RT-plat/5-FU  RT-cetux 

 

Brizel    -     - 

GORTEC 94-01 10%       21% 

Jeremic    -   - 

Adelstein 13%  2% (RTCT split)  7% 

Bonner  18%         23% 

GORTEC 99-02 37% (RTHFAcc)  44% (RTCTAcc)    42% 

 

Les toxicités cutanées aigues ≥ grade 3 des différentes options 

Brizel – NEJM, 1998.  Calais - JNCI, 1999. Jeremic – JCO, 2000. 
Adelstein – JCO, 2003. Bonner – NEJM, 2006.  Bourhis- Lancet Oncol, 2012. 
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Etude  RT seule  RT (+/-CT) modif  RT-CDDP RT-plat/5-FU RT-cetux 

 

Brizel    7% (RTHF)     11% (RTCTHF) 

GORTEC 94-01 3%       12% 

Jeremic    8% (RTHF)   11% (RTCTHF) 

Adelstein -  -   - 

Bonner  -         - 

GORTEC 99-02 6% (RTHFAcc)  9% (RTCTAcc)    5% 

 

Les toxicités cutanées tardives ≥ grade 3 des différentes options 

Brizel – NEJM, 1998.  Calais - JNCI, 1999. Jeremic – JCO, 2000. 
Adelstein – JCO, 2003. Bonner – NEJM, 2006.  Bourhis- Lancet Oncol, 2012. 
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Les autres toxicités tardives  des différentes options 

Rivelli- Discover Medecine, 2015. 

Dysphagie 14-67% 

Xérostomie 9-100% 
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Les autres toxicités tardives  des différentes options 

Rivelli- Discover Medecine, 2015. 

Hypothyroïdie 0-35% 

Ototoxicité 0-75% 

Ostéo 

Radionécrose 

0-11% 



27 Tolérance des différentes options de TTT CE ORL LA | 03.02.2016 

REVERSIBLES       <->   IRREVERSIBLES 

 

Mucite     Xérostomie   Fibrose 

Radiodermite    Nécrose des tissus mous Caries   

Infections opportunistes  Altération du gout  Problèmes dentaires 

        Ostéoradionécrose  

        Baisse de l’audition 

        Insuffisance rénale 

        Décès toxique 

Classement des effets secondaires en fonction de leur évolution 
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QoL & RT 

L’IMRT réduit la morbidité radio-induite et améliore la qualité de vie 

Etude prospective non randomisée basée sur un programme de suivi standardisé 

Vergeer – IJROBP, 2009. 
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QoL & Thérapie ciblée 

Association RT + Cetuximab et QdV 

Curran – JCO, 2008. 
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Evolution des pratiques 
 Analyse de la survenue des effets secondaires 

Trotti – Lancet Oncology, 2007. 

Worst Grade Summary Method (WGSM) 

  « Est-ce que le patient a eu au moins une toxicité de haut grade (grade 3+)? » 

 On ne compte qu’un seul événement par patient 

 On ignore la multiplicité des toxicités chez un même patient 

 

T-score 

  « Combien de toxicités de haut grade le patient a-t-il exprérimenté? » 

 

# de toxicités de haut grade dans la population 

 

         # de patients dans la population 

T-Score = 
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Evolution des pratiques 
 Analyse de la survenue des effets secondaires    Etudes du RTOG 

Trotti – Lancet Oncology, 2007. Ringash – JCO, 2015. 

+ 500% 

+ 200% 
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Evolution des pratiques 
 Classement des effets secondaires en fonction de leur évolution 

Time to late grade 3 or greater toxicity.   Annual prevalence of grade 3 or greater late effects.  

Bentzen - JCO, 2007. 

Fractionnement Std. 

Hyper Fractionnement 

Hyper Fract. Acc. Conco. Boost 

Hyper Fract. Acc. Split 
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Evolution des pratiques 
 

Increasing Patient Relevance/ Recognition 

 ANALYTIC 

( Lab 

 & 

Imagery ) 

SYMPTOMS 

OBJECTIVE  

   (Exam) 

QUALITY OF LIFE  

& 

PATIENT REPORTED  

   OUTCOMES 

Common                 

Toxicity                  

Criteria 
Research opportunity: 

Develop & Use PROs 

to improve quality of  

symptom capture.  

Bentzen – Sem Rad Onc, 2003. 
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Evolution des pratiques 

TAME: Dimensions of Risk in Oncology 

Dimension   

   

 

• Short Term  

 

• Long Term 

 

• Mortality from treatment 

 

• End Results Reporting  

 

How “TAME” is this treatment? 

“T”       (Toxicity  acute) 

 

“M”       (Mortality) 

“E”       (End-Results) 

Proposed Reporting System 

“A”       (Adverse late effects) 
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Etude RADAR   Introduction 

Etude observationnelle des RADiodermites induites par  

l’Association Radiothérapie - Cetuximab  

Essai observationnel, multicentrique, nationale, non randomisée, non comparatif, ouverte 

  Nombre de patients     70  (15 - 25 centres) 

  Durée du traitement     08 semaines 

  Durée maximale de suivi     3 mois après la fin de traitement par radiothérapie 

  Durée d’inclusions      12 mois (décembre 2015-2016) 



36 Tolérance des différentes options de TTT CE ORL LA | 03.02.2016 

Etude RADAR   Justification (1) 

Background: 

Radiothérapie 

+Cetuximab 
gain de contrôle 

locorégional et de survie 

Cetuximab 
+ RT 

Amélioration du résultat 
carcinologique 

Toxicité  cutanée!!! 

Cetuximab + RT 

Rash acnéiforme (hors champ) 

Dreno B et al, 2013 ; 
Bensadoun et al, 2013 ; 
Bachmeyer et al, 2013 

Bonner  et al , 2006 

Radiodermite (dans le champ) 

Etude Bonner – pas de traitement préventif pour la toxicité cutanée  
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Etude RADAR   Justification (2)      
 
 
 « Les réactions cutanées sont très fréquentes et peuvent nécessiter 
l’interruption ou l’arrêt définitif du traitement. D’après les recommandations 
de la pratique clinique, l’utilisation prophylactique de tétracyclines par voie 
orale (pendant 6 à 8 semaines) et de crème à base d’hydrocortisone à 1 % en 
application locale avec un agent hydratant doit être envisagée.  
 Des dermocorticoïdes d’activité modérée à forte et des tétracyclines orales 
ont été utilisés pour traiter des réactions cutanées ». 

 
       
 

RCP ERBITUX  
Mise à jour  

(Aout 2012) 

     
 
 
Utilisation prophylactique de tétracyclines par voie orale (pendant 
toute la durée du traitement de radiothérapie + cetuximab) et de 
crème à base de dermocorticoïde « fort » en application locale avec un 
agent hydratant. (et une prévention par Zinc triple association) 
 
       
 

  PROPOSITION 
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Etude RADAR   Objectifs de l’étude (1) 

    Objectif Principal: 
      Estimer le taux de radiodermites de grade sévère (G 3/4) dans le champ 

d’irradiation  selon  la  classification  NCI-CTCAE  version  4.03  chez  les 
patients  traités  par  IMRT  +  Cetuximab  avec  traitement  préventif 
systématique  des  réactions  cutanées  par  tétracyclines  orales  et  un  
dermocorticoïde de niveau fort sous forme de crème, dans des centres 
habitués à prendre en charge ce type de traitement. 

 

Le grading des radiodermites sera déterminé par une évaluation a posteriori 
centralisée (comité d’experts radiothérapeutes + dermatologues) à partir de 
photos des patients faites selon un protocole standardisé pour tous les 
centres investigateurs 
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Etude RADAR   Objectifs de l’étude (1) 

    Objectifs secondaires: 
• Décrire l’incidence et le grade des radiodermites selon la classification Bernier 2011 (Annals of Oncol). 

• Comparer l’incidence et le grade des radiodermites selon les deux classifications NCI-CTCAE version 

4.03 et Bernier 2011 (Annals of Oncol). 

•  Estimer le temps du retour d’un grade ≥3 à un grade 1 de radiodermite (cicatrisation partielle).  

•  Estimer le taux de surinfections des radiodermites.   

• Décrire  l’incidence  et  le  grade  du  rash  acnéiforme  (toxicité  cutanée  en  dehors  du champ  

d’irradiation),  selon  les  deux  classifications,  NCI-CTCAE  version  4.03  et Lynch 2007.  

•  Comparer l’incidence et le grade du rash acnéiforme selon les deux classifications  

• Décrire toute modification de traitement (RT, Cetuximab, RT + Cetuximab) en raison d’une toxicité 

cutanée (radiodermites et/ou rash) et pour autres causes  

•  Décrire  l’association  entre  le  niveau  de  la  douleur  et  le  grading  de  la  radiodermite, pour chaque 

classification  

•  Décrire  la  qualité  de  vie  évaluée  par  l’auto-questionnaire DLQI. 

•  Décrire  l’association  entre  le  DLQI  et  le  grading  de  la  radiodermite,  pour  chaque classification  

•  Evaluer la durée d’hospitalisation pendant le traitement 
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Etude RADAR   Sélection des patients (1) 

Critères d’inclusion 

•  Carcinome épidermoïde de la tête et du cou - stade localement avancé non opéré  

• Traitement planifié par IMRT + cetuximab avec traitement préventif  systématique des 
réactions cutanées par tétracyclines orales et dermocorticoïde de niveau fort sous forme de 
crème (type Diprosone, Nerisone, Locoid…) selon le RCP du Cetuximab 

•  1ère injection de cetuximab faite à J-8 ± 2 jours du début de la radiothérapie et n’ayant pas 
entrainé de réaction contre-indiquant la poursuite du traitement par cetuximab  

•  Age ≥ 18 ans; Karnofsky PS ≥ 70; Soins stomatologiques adaptés  

•  Patient informé et ayant exprimé sa non opposition pour la participation à l’étude, notamment 
pour la prise de photos anonymes, qui seront collectées et analysées à la fin du traitement pour 
comparer les toxicités cutanées et pour l’analyse de p16 pour les localisations oropharyngées.  

• Si tumeur de l’oropharynx, analyse de p16 réalisable sur un bloc de tumeur préexistante par 
immunohistochimie.  
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Etude RADAR   Sélection des patients (2) 
Critères de non-inclusion 

•  Contre-indication connue au cetuximab (allergie) ou réaction lors de la 1ère injection 
de cetuximab contre-indiquant la poursuite du traitement par cetuximab  

•  Patients avec métastases à distance  

•  Radiothérapie antérieure au niveau de la tête et du cou   

•  Chimiothérapie concomitante (chimiothérapie d'induction autorisée)  

•  Infection  cutanée  évolutive  ou  toute  affection  dermatologique évolutive  

•  Chirurgie cervicale (< 6 mois)  

•  Patient déjà inclus dans un essai thérapeutique avec une molécule expérimentale  

•  Les femmes enceintes ou les femmes qui allaitent ou susceptible d'être enceinte  

•  Personnes privées de liberté, sous tutelle ou curatelle  

•  Impossibilité  de  se  soumettre  au  suivi  médical  de  l'étude  pour  des raisons 
géographiques, sociales ou psychiques  



L’heure du choix…   Le moment de vérité? 
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RTCT vs RTTTTciblé 

Choix expliqué et partagé 

Basé sur la tumeur?  HPV / localisation / …  

Basé sur le patient! 

• comorbidités cardiaques et rénales : attention à l’utilisation du CDDP 

• musicien, enseignant, mal voyants : attention à l’oto-toxicité liée au CDDP 

• chasseur, chaudronnier: attention à l’hypoacousie préexistante  

• choix du patient : strictement ambulatoire (hdj) / hospitalisation x3 

• personnes âgées: intérêt d’une association? 

Pas de chimiothérapie possible…   hyperfractionnement ?! 

Importance des équipes transversales de soins oncologiques de support: 

 pec spécialisée anticipée: nutrition, kinésithérapie (activité physique, trismus)  
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Impact of radiation provider volume on overall 
survival of patients treatedwith intensity-
modulated radiation therapy (n = 2,242).  
Relative change in overall survival associated with 
providers who treat more or fewer patients with 
head-and-neck cancer.  
These numbers represent an extrapolation of the 
hazard ratio for provider volume in the  
multivariable Cox proportional hazards regression 
model for overall survival. 
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“…it is thus compromise on the basis of 
tolerance for others’ opinions that lead 
us to good solutions….”   
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Benjamin Franklin 

Advised Oncologist 

“It is thus compromise on the basis of the 
tolerance for patient quality of life that 
lead us to good treatment solutions.” 


