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Résumé de thése en francais

Le cancer demeure en France un probleme majeur de santé publique : Cette pathologie
reste la principale cause de mortalité, avec pres de 150 000 déces chaque année. Afin de lutter
contre cette maladie, le plan cancer 2014-2019 a posé comme objectif de développer la
recherche clinique, en incluant deés 2019 au moins 50 000 patients par an dans des essais
thérapeutiques.

La recherche clinique en oncologie est en plein essor depuis I’avenement de thérapies
telles que les thérapies moléculaires ciblées ou I’immunothérapie. Le nombre de nouveaux
médicaments en développement en oncologie a augmenté de facon exponentielle depuis les
années 2000. I1 en découle un accroissement important du nombre de publications d’études en
oncologie. L’analyse d’une étude n’est possible que si son schéma expérimental, sa réalisation
et ses conditions d’analyse sont clairement décrits dans 1’article publié. Le reporting est le fait
de décrire dans une publication toutes les actions, notamment d’ordre méthodologiques,
réalisées au cours de I’étude.

4 revues systématiques de la littérature ont été réalisées afin d’analyser le reporting des
articles d’études en oncologie. La premicre étude a objectivé que la littérature était pauvre en
articles analysant le reporting des études observationnelles (2% des publications) et que le
reporting intrinséque des revues systématiques récentes portant sur le sujet était exhaustif
(score OQSR moyen (2010-2014) = 10, €cart-type =2). La deuxiéme revue systématique a mis un
¢vidence un manque de données sur le reporting des essais de phase Il en oncologie (13
articles) et 3 scores d’évaluation du reporting avaient été décrits : score OQS, score KMS et
score d’index de qualité.826 articles d’études ont été analysés dans la troisieme revue
systématique, dont 84.5% d’études observationnelles. Les reporting des variables et du critére
de jugement principal étaient clairs, respectivement dans 100% et 85.2% des cas. Une
discordance de reporting pour le test statistique principal utilisé, entre les parties Méthodes et
Résultats, a été identifié¢ dans 23 articles. 557 publications d’essais de phase II ont été étudiées
dans la quatrieme revue systématique. Le score de reporting KMS était égal a 0, 1, 2, 3
respectivement pour 3,9%, 21,4%, 48,5% et 26,2% articles. En analyse multivariée, les 3
variables associées a la valeur du score KMS étaient : Le reporting clair du design statistique
(OR =2.22; IC 95% [1.36-3.65] ; p <0.001), I’essai monocentrique (OR =0.25[0.09 — 0.74] ; p
=0.012) et I’analyse menée per protocole (OR = 0.48; IC 95% [0.32 -0.72] ; p <0.001).

En conclusion, le reporting des études en oncologie reste perfectible. Les points
d’optimisation relevés sont 1’élaboration de recommandations de reporting spécifique aux
essais de phase II en oncologie et 1’adhésion de I’ensemble des journaux médicaux aux
différentes recommandations de reporting.

Mots clés : Oncologie ; méthodologie ; reporting ; revue de littérature ; essais de phase II ;
¢tudes observationnelles

Intitulé et adresse de I’unité ou du laboratoire : Université de Lyon, Université Lyon 1 -
Laboratoire Health Services and Performance Research- HESPER-EA 7425, Site Lacassagne
162 Avenue Lacassagne 69424 LYON CEDEX 03



Résumé de these en anglais

Cancer remains a major public health problem in France: This pathology is the leading
cause of death, with nearly 150,000 deaths each year. In order to fight against this disease, the
2014-2019 French cancer plan set the goal of developing clinical research, including at least
50,000 patients per year in 2019 in therapeutic trials.

Clinical research in oncology has been booming since the advent of therapies such as
targeted molecular therapies or immunotherapy. The number of new drugs being developed in
oncology has increased exponentially since the 2000s, resulting in a significant increase in the
number of oncology study publications. The analysis of a study is possible only if its
experimental design, its realization and its conditions of analysis are clearly described in the
published article. Reporting is the process of describing in a publication all the actions,
including methodological ones, carried out during the study.

4 systematic reviews were conducted to analyze the reporting of oncology study
articles. The first study showed that the literature was poor in articles analyzing the reporting
of observational studies (2% of publications) and that the intrinsic reporting of recent
systematic reviews on the subject was exhaustive (average OQSR score (2010-2014) = 10,
standard deviation = 2). The second systematic review revealed a lack of data on the reporting
of phase II trials in oncology (13 articles) and 3 reporting evaluation scores were described:
0QS, KMS and quality index score. 826 articles of study were analyzed in the third
systematic review, 84.5% of which were observational studies. The reporting of the variables
and the primary endpoint were clear in 100% and 85.2% of the cases, respectively. A
reporting discrepancy for the main statistical test used, between the Methods and Results
parts, was identified in 23 articles. 557 phase II trial publications were reviewed in the fourth
systematic review. The KMS reporting score was 0, 1, 2, 3 respectively for 3.9%, 21.4%,
48.5% and 26.2% publications. In multivariate analysis, the 3 variables associated with the
KMS score were : Reporting of a clear statistical design (OR = 2.22, 95% CI [1.36-3.65], p
<0.001), the single-center trial (OR = 0.25 [0.09 - 0.74], p = 0.012) and per protocol analysis
(OR =0.48, 95% CI1[0.32-0.72], p <0.001).

In conclusion, reporting of studies in oncology remains perfectible. Optimization
points identified are the development of specific reporting recommendations for phase II trials
in oncology and the adherence of all medical journals to the wvarious reporting
recommendations.

Keywords: Oncology; methodology; reporting; literature review ; phase II trials;
observational studies



Table des matiéres

1I-

2- Les essais cliniques en oncologie et leurs spécificités méthodologiques

II-

11-

1-

Introduction

Epidémiologie du cancer dans le monde, en Europe, en France

2-1 Essais de phase |
2-1-1 Objectifs et population étudiée

2-1-2 Plan de traitement

2-2 Essais de phase 11
2-2-1 Objectifs
2-2-2 Méthodologie

2-3 Essais de phase III
2-3-1 Objectifs
2-3-2 Randomisation
2-3-3 Critére principal
2-3-4 Types d’essais
2-3-5 Plan d’expérience

2-3-6 Conclusion

Le reporting des études et son évaluation

3-1 Histoire du reporting
3-1-1 Un reporting incomplet et peu précis des essais cliniques
3-1-2 La déclaration CONSORT
3-1-3 La déclaration STROBE
3-1-4 La déclaration PRISMA

3-1-5 Les autres déclarations

3-2 Evaluation de la qualité de reporting des études
3-2-1 Evaluation globale de la qualité du reporting des études
3-2-2 Evaluation de la qualité du reporting des études en dentisterie
3-2-3 Evaluation de la qualité du reporting des études en acupuncture
3-2-4 Evaluation de la qualité du reporting des études en pédiatrie

3-2-5 Evaluation de la qualité du reporting des études en oncologie

Hypothéses de recherche et objectifs de la these
Les articles originaux évaluant le reporting en oncologie

Quality of reporting in oncology studies : A systematic analysis
of literature reviews and prospects

page 6
page 6

page 7

page 7
page 7
page 8

page 16
page 16
page 16

page 22
page 22
page 22
page 23
page 23
page 25
page 25

page 26

page 26
page 26
page 27
page 28
page 29
page 30

page 31
page 32
page 35
page 36
page 37
page 38

page 40
page 42

page 42



Table des matiéres (suite)

IV-

VI-

1-1 Introduction
1-2 Méthodes

1-3 Résultats

1-4 Discussion

1-5 Article original

Evaluation of the quality of the reporting of phase II clinical trials
in oncology: A systematic review

3-1 Introduction
3-2 Méthodes

3-3 Résultats

3-4 Discussion

3-5 Article original

Outcomes definitions and statistical tests in oncology studies:
A systematic review of the reporting consistency

2-1 Introduction
2-2 Méthodes

2-3 Résultats

2-4 Discussion

2-5 Article original

Quality of reporting in oncology phase II trials :
A 5-Year assesment through systematic review

4-1 Introduction
4-2 Méthodes

4-3 Résultats

4-4 Discussion

4-5 Article original

Discussion

4-1 Un plaidoyer pour des recommandations internationales

4-2Quel lien entre qualité du reporting et efficacité d’un médicament ?

Conclusion
Bibliographie

page 42
page 42
page 43
page 44
page 45

page 56

page 56
page 56
page 57
page 58
page 60

page 66

page 66
page 66
page 68
page 69
page 71

page 84

page 84
page 84
page 86
page 87
page 90

pagel03

pagel06
pagells

pagel20
pagel21



I-  Introduction
1- Epidémiologie du cancer dans le monde, en Europe, en France

Le cancer constitue depuis plusieurs années un probléme de santé majeur a I’échelle
mondiale : En 2015, il s’agissait de la deuxiéme cause de déces dans le monde, avec 8.8
millions de morts en 2015 [1]. Il a été estimé qu’un déces sur 6 dans le monde est dii a une
pathologie cancéreuse [1]. Il existe des facteurs de risque comportementaux et alimentaires
bien connus (un indice élevé de masse corporelle, une faible consommation de fruits et
légumes, le manque d’exercice physique, le tabagisme et la consommation d’alcool
principalement [2]), mais, malgré ces connaissances, seul un pays sur cinq a revenu faible ou
intermédiaire dispose des données nécessaires pour conduire une politique de lutte efficace
contre le cancer [3]. L’acces a un diagnostic précis du cancer et a un traitement spécifique
reste encore trés inégal entre les pays a revenu faible et les pays a revenu élevé : moins de
30% des pays a revenu faible déclarent disposer de service de traitement, contre plus de 90%
des pays a revenu élevé [1]. Tous ces €léments illustrent, a I’échelle mondiale, 1’acces inégal
de ’'Homme aux thérapies spécifiques du cancer et a I’innovation thérapeutique. L’impact
¢économique du cancer représente aussi un probleme majeur a I’échelle mondiale : Ainsi, en
2010, il a été estimé a quelque 1160 milliards de dollars (US $) le cout annuel total de la
maladie [4].

A D’échelle Européenne, en termes d’incidence, 1’Age Standardised Rate ou ASR en
2012, était estimé a 735.8 nouveaux cas pour 100 000 habitants chez I’homme et a 479.01
nouveau cas pour 100 000 habitants chez la femme [S]. Concernant la mortalité par cancer en
2012, I’ASR était estimé a 381.9 déces/100 000 habitants chez I’homme et a 212.03 déceés/100
000 habitants chez la femme [5].

Au niveau de la France métropolitaine, on estime a 399 500 le nombre de nouveaux
cas de cancer diagnostiqués en 2017 (214 000 hommes et 185 500 femmes) [6]. En 2015,
I’age médian au diagnostic était assez comparable entre les hommes et les femmes : 68 ans
chez I’homme et 67 ans chez la femme. En termes d’incidence, les cancers de prostate, du
poumon et colorectal sont les plus fréquents chez I’homme alors que chez la femme on
retrouve le cancer du sein, colorectal et broncho-pulmonaire [6]. En France, les tumeurs
malignes représentent la principale cause de déces chez ’homme, et la deuxiéme cause chez
la femme, apres les maladies de 1’appareil circulatoire, en 2013 [7].

Le cancer demeure donc une pathologie grave, fréquente, avec un fardeau croissant. Il
est donc important d’améliorer son pronostic, et notamment en développant de nouvelles
thérapeutiques, tout en contraignant autant que faire se peut les colits. En France, le plan
cancer 2014-2019 a, entre autre, posé comme objectif de développer la recherche clinique, en
incluant dés 2019 au moins 50 000 patients par an dans des essais thérapeutiques conduits par
des industriels ou par des académiques (hopitaux publics, privés, organisation de recherche,
INSERM...) [8]. Cela correspond a un doublement du nombre d’inclusions (25 000) par
rapport a 2013.



2- Les essais cliniques en oncologie et leurs spécificités méthodologiques

Depuis 1989, I’oncologie médicale est reconnue en France comme spécialité
d’exercice [9]. Les médecins spécialistes en oncologie médicale sont en premicre ligne dans
la prise en charge du patient atteint de cancer, ils interviennent a la croisée des différents
médecins spécialistes (gynécologues, urologues, pneumologues, gastro-entérologues,
chirurgiens thoraciques et digestifs ...) dans la stratégie thérapeutique globale de chaque
patient atteint de cancer. Ils expliquent et détaillent le programme personnalisé de soins aux
patients et restent trés impliqués en recherche clinique.

Avec l’avénement récent de thérapies innovantes, telles que les Thérapies
Moléculaires Ciblées (TMC) ou I’'immunothérapie, le nombre de nouveaux médicaments en
développement en oncologie a augmenté de facon exponentielle depuis les années 2000 [10].

En oncologie, la recherche clinique est centrée sur I’évaluation de nouvelles modalités
de prise en charge thérapeutique de personnes atteintes de cancer, mais elle concerne
¢galement la prévention et les méthodes diagnostiques. L’essai clinique constitue une étape
incontournable afin de déterminer D’efficacité de ces interventions. Nous allons nous
concentrer dans ce travail de thése sur les essais cliniques portant spécifiquement sur
I’évaluation des médicaments

Au cours du développement d’un médicament, différentes étapes d’apprentissage et de
confirmation d’informations vont se succéder [11], qui seront par la suite résumées et
soumises aux agences d’autorisation de mise sur le marché. L’essai clinique d’oncologie
comprend quatre phases distinctes (phase I, phase II, phase III avec éventuelle obtention au
décours d’une Autorisation de Mise sur le Marché ou AMM et phase IV dite phase « post
AMM »), toujours précédées d’une phase pré clinique. Chacune de ces phases a un objectif et
des particularités méthodologiques distincts.

2-1 Essais de phase |
2-1-1 Objectifs et population étudiée

La phase I correspond a la premiere utilisation clinique d’un nouveau médicament sur
I’Homme. En oncologie, les médicaments analysés en phase I ont été préalablement
sélectionnés du fait de leur activité sur des tumeurs d’origine animale ou humaine lors de la
phase pré clinique. La spécificité des essais de phase I en oncologie est que, le plus souvent,
le médicament étudié (agent cytotoxique ou TMC a fort potentiel toxique) est administré a des
patients malades, porteurs de tout type de tumeurs solides ou hématologiques, ayant échappé
aux thérapeutiques conventionnelles disponibles, ou a des patients atteints de tumeurs pour
lesquelles il n’existe aucun traitement validé. Les patients éligibles dans ces essais doivent
étre le plus souvent en bon état général (Performans Status 0 ou 1, indice Karnofsky>70%),
sans défaillance viscérale et avec une espérance de vie estimée supérieure a trois mois. Sur le
plan éthique, ces essais sont planifiés de facon a minimiser le nombre de patients traités a des
doses non thérapeutiques. Comme dans les autres spécialités médicales, I’essai de phase I en
oncologie s’intéresse au profil pharmacocinétique du médicament aprés administration



(absorption, distribution, métabolisme et élimination), au profil de toxicité et de sécurité
d’emploi mais aussi a établir la dose optimale a administrer pour 1’essai de phase II ultérieur.

L’approche utilisée differe selon le type de médicament a 1’étude : Pour les agents
cytotoxiques, la courbe dose-réponse (efficacité/toxicité) est le plus souvent croissante
monotone. Du fait de leur mécanisme d’action non spécifique, les données de toxicités sont
primordiales pour ces médicaments, afin d’établir les courbes dose-toxicité. La définition de
la Toxicité Dose-Limitante (TDL) est ainsi la premicre étape nécessaire pour obtenir ces
données de toxicité. La TDL peut étre composée d’un seul élément toxique ou une
combinaison d’événements (exemples : « toute toxicité hématologique irréversible de grade
supérieur ou égal a deux » ou « nausées de grade trois ou neutropénie de grade trois persistant
pendant plus de deux semaines »). Une fois la TDL déterminée, 1’objectif principal consistera
a estimer la Dose Maximale Tolérée (DMT), qui est la dose du médicament correspondant au
risque prédéfini de toxicité sévere. Il s’agit donc d’un protocole d’escalade de dose, pour
lequel il sera nécessaire de fixer précisément la dose de départ ainsi que le mode d’escalade
de dose.

Dans le cas particulier des TMC, ces médicaments sont supposés étre moins toxiques
que les agents cytotoxiques, du fait de leur mécanisme d’action ciblant un mécanisme précis
de ’oncogenese. Ainsi, pour ces nouvelles thérapeutiques, les études de phase I peuvent dans
certains cas étre réalisées, non pas chez des patients atteints de cancer, mais chez des sujets
sains, lorsque les données précliniques chez I’animal ont montré un profil de toxicité
favorable. L’erlotinib, inhibiteur de tyrosine kinase utilisé dans 1’adénocarcinome pulmonaire
muté EGFR, est un exemple concret de ce type de développement [12].

2-1-2 Plan de traitement

Il convient de préciser que la méthodologie détaillée par la suite concerne les
médicaments cytotoxiques et cytostatiques présentant un risque majeur de toxicité, ce qui
représente une grande partiec des thérapeutiques testée en oncologie.Deux données sont
indispensables pour la planification de 1’essai de phase I : La dose de départ et la méthode
d’escalade de dose.

a/ Dose de départ

A ce stade de I’étude, il n’est pas éthique d’encourir le moindre risque de toxicité chez
I’Homme. Ainsi, la dose de départ est le plus souvent fixée comme étant le dixieme de la
DLio si elle n’est pas toxique chez le chien. La DL1o ou Dose Létale 10% correspond a la dose
provoquant la mort de 10% de la population de souris exposée a la substance en étude
préclinique. En cas de toxicité¢ induite chez le chien, la dose de départ chez I’'Homme
correspond a un tiers de la plus faible dose induisant une toxicité chez I’animal.

b/ Méthodes d’escalade de dose

En oncologie, les essais de phase I différent essentiellement sur la méthode d’escalade
de dose, le nombre de patients par palier de dose, 1’affectation d’un patient a un palier de dose



ainsi que le critere d’arrét d’escalade de dose. Les différents modes d’escalade de dose sont
détaillés ci-dessous.

Méthode selon la suite de Fibonacci modifiée

Cette méthode d’escalade de dose s’inspire de la séquence historique de Fibonacci,
mathématicien italien du 13°™ siécle, ou chaque nombre est la somme des deux précédents : 0
et 1 > 1+0=1, puis 1 et 1 > 1+1=2, puis 1 et 2 > 1+2=3, puis 2 et 3> 2+3=5, puis 3 et 5>
3+5=8, (Figure 1) etc.

Figure 1 : La suite de Fibonacci

\ Suite de Fibonacci
3 2 1+1=2+1=3+2=5+3=8+5=13+8=21 |

+13=34+21=55+34=80+55=144 __ et
( \Q\WJLA

Il est important de noter que les bases scientifiques justifiant 1’utilisation de cette
méthode d’escalade de dose en oncologie restent discutables. La problématique de cette
méthode et que, lors de 1’escalade de dose, les paliers (ou « marches ») successifs sont de plus
en plus importants et le patient peut donc étre exposé a des toxicités importantes a des paliers
¢levés. Afin de limiter ce probléme, cette suite de Fibonacci a été modifiée, dans le but de
réduire la hauteur des paliers de doses les plus élevés. Le tableau 1 illustre les paliers de dose
selon la suite de Fibonacci et selon la suite de Fibonacci modifiée. Il faut toutefois étre
vigilant, car la modification de la suite peut varier selon les essais. Par soucis de transparence
et de reproductibilité, il semble donc préférable de rapporter précisément la suite utilisée,
plutdt que de noter seulement « selon le schéma de Fibonacci modifié ».

Dans le schéma standard, des cohortes de 3 patients par palier de dose sont inclus. Les
doses sont le plus souvent exprimées en mg/m?’. L’escalade de dose est uniquement réalisée
interpatients. Le processus se poursuit jusqu’a la survenue d’un pourcentage prédéfini d’une
Toxicité Dose-Limitante (TDL).

Les regles de décision sur la poursuite ou I’arrét de 1’escalade de dose sont le plus souvent
prédéfinies ainsi (Figure 2) :

- Siaucune TDL n’est observée chez les 3 patients de la cohorte, I’escalade continue.



- Siune TDL est observée chez un seul patient de la cohorte, 3 patients supplémentaires
devront étre inclus au méme palier. Si aucun de ces nouveaux patients ne présente une
TDL, on continue I’escalade, sinon 1’escalade est arrétée.

- Si une TDL est observée chez 2 ou 3 patients de la cohorte, I’escalade de dose est
arrétée.

Une fois ’escalade arrétée, 3 derniers patients sont inclus au palier inférieur précédant le
palier d’arrét. La Dose Maximale Tolérée (DMT) est ainsi définie comme le palier précédant
la dose d’arrét de I’escalade et permet de définir la dose recommandée pour les essais de
phase II ultérieurs.

Tableau 1 : Escalade de dose selon la suite de Fibonacci et selon la suite modifiée (dose de
départ 1mg/m?)

Série de Fibonacd Série de Fibonacd modifiée

Incrément

1 1 - 1 =
2 2 100 2 100
3 3 50 33 67
B 5 67 5 50
5 8 60 7 40
6 13 63 9 33
7 21 62 12 33
8 34 62 16 33

Ce schéma traditionnel, encore largement utilisé en oncologie, présente plusieurs
inconvénients:

Le premier est d’ordre éthique : Avec ce schéma d’escalade, trop de patients regoivent
des doses infra thérapeutiques quand la dose de départ est loin de la DMT. De plus, en prenant
en compte que 1’escalade de dose intrapatient n’est pas autorisée avec ce schéma, les patients
commengant par exemple au palier 1 infra thérapeutique recevront toujours une dose non
thérapeutique.

Le deuxiéme est que chaque étape ne tient aucunement compte de l’information
recueillie au palier précédent.
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Le troisieme est que, selon les études réalisées, il est possible de ne jamais atteindre la
DMT.

Enfin, le quatriéme et I'un des plus importants, est que la DMT obtenue avec ce
schéma manque cruellement de précision. En effet, la DMT obtenue avec de tels essais
représente la dose pour laquelle le pourcentage de survenue d’une TDL est compris entre 15
et 70%. Ces pourcentages sont calculés sur seulement 3 patients d’une cohorte et ceci n’est
pas acceptable sur le plan statistique.

Figure 2 : Schéma standard d’escalade de dose (schéma de Fibonacci modifié), affectation
des patients et critéres d’arrét

-

' Inclure 3 patients
" au palier X
"y
Escalader N, =0 /3 patie\nts N,=20u3

< ,
3 patients au palier X + 1 ~~présentent une TDL—"
p L p e

I

inclure 3 patients
supplémentaires au palier X

\ |
N,=0 ’ ,/ 3 patients N,=1,20u3 Arrét de
W 1D l'escalade

Meéthode d’escalade accélérée

La méthode d’escalade accélérée (ou Accelerated Titration Design, ATD) est une
méthode qui a été congue afin de contourner certaines limites de la méthode selon un schéma
de Fibonacci [13]. Avec cette méthode, une premicre étape consiste a réaliser une escalade de
dose accélérée : Un seul patient est inclus par palier de dose jusqu’a la survenue d’une TDL et
les doses sont doublées de palier en palier. Dés I’apparition d’une TDL ou d’une toxicité
quelconque de grade 2, 6 ou 3 patients sont respectivement inclus a ce palier. La deuxieme
étape consiste a continuer 1’escalade de dose selon le schéma classique décrit plus haut. Il est
important de préciser qu’avec cette méthode, I’escalade de dose intra patient est possible.

Cette approche permet ainsi de réduire de fagon significative le nombre de patients
traités a des doses infra thérapeutiques du fait, d’une part, du nombre réduit de patients aux
faibles paliers de dose pour chaque cohorte et, d’autre part, de 1’escalade de dose chez un
méme patient, augmentant sa chance d’obtenir une dose efficace. Cette méthode permet aussi
d’obtenir des données de toxicité cumulatives. Cependant, cette escalade de dose est plus
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« agressive », avec un risque plus important de toxicité pour le patient. Il est donc essentiel de
bien définir au préalable ce qui est acceptable comme risque de toxicité pour le patient.
Malgré tout, cette méthode ne permet pas de résoudre le probléme de la détermination de la
DMT avec une bonne précision. D’autres méthodes alternatives ont été développées, parmi
elles, la plus connue est celle de la réévaluation continue.

Méthode par réévaluation continue (ou CRM)

La méthode par réévaluation continue (Continual Reassessment Method ou CRM) est
I’approche bayésienne la plus connue dans le contexte des essais de phase I [14]. Cette
méthode est basée sur le calcul de probabilité de survenue d’une toxicité a chaque palier de
dose, et se déroule en plusieurs étapes (Figure 3).

Avant le début de I’essai de phase I, une courbe dose-toxicité est élaborée a partir des
données pré-cliniques chez 1’animal (en général, a partir d’informations obtenues chez
plusieurs animaux différents), mais aussi d’éventuelles données disponibles a partir d’autres
essais de phase 1. Cette courbe représente la dose en fonction de la probabilité de survenue
d’une toxicité, ou bien la fréquence de survenue de toxicité.

Ensuite, a partir de cette courbe dose-toxicité, la dose de départ pour I’essai de phase |
est déterminée comme celle correspondant a une probabilité préétablie de toxicité
inacceptable (le plus souvent 20%). Le pourcentage peut varier en fonction de la nature de la
toxicité et de sa gravité. Un premier patient est alors inclus, a la dose de départ, puis, une fois
la toxicité induite définie chez ce patient, la courbe dose-toxicité est réajustée par estimation
bayésienne. Ceci permet de déterminer la dose a administrer au patient suivant, correspondant
toujours a la probabilité prédéfinie de toxicité inacceptable. Cette procédure continue jusqu’a
I’obtention d’une dose stable.

Afin de réduire le risque pour un patient de recevoir une dose provoquant une toxicité
inacceptable, plusieurs modifications de cette méthode ont été proposées, portant sur le choix
de la dose départ, le nombre de patients affectés par palier de dose et les criteres d’arrét de
I’escalade de dose. On peut citer notamment S.N. Goodman et al. [15], qui suggerent de ne
pas se baser sur la distribution « a priori » afin de déterminer le niveau de dose initial, mais
plutot d’utiliser le niveau de dose le plus bas dans ’ensemble de dose ; on parle ainsi de
« modified CRM » (ou mCRM). De plus, ils proposent de débuter I’essai de phase I avec des
cohortes de 2 ou 3 patients par niveau de dose, et ensuite d’utiliser une méthode type CRM
des I’obtention d’une Toxicité Dose-Limitante (TDL). Enfin, les augmentations de dose sont
limitées par des niveaux de dose pré déterminés, ce qui évite de trop grandes escalades de
dose.
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Figure 3 : Etapes de la méthode CRM : évaluation séquentielle et actualisation
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Il est possible d’introduire également dans un essai de phase I la notion d’efficacité, en
plus du modele dose-toxicité traditionnel. Certains auteurs ont ainsi proposé de modifier la
CRM en intégrant la durée de suivi des patients ou en réalisant une modélisation simultanée
ou séparée des relations dose-efficacité et dose-toxicité. On parle alors de CRM bivariée ou
bCRM [16-18].

La méthode CRM (uni ou bivariée) a de nombreux avantages : Premiérement, cette
méthode permet d’avoir a chaque instant de 1’essai toute 1’information préclinique disponible,
tout comme celle émanant des autres essais de phase I et méme de 1’essai de phase I en cours.
On réduit ainsi le nombre de patients recevant un traitement a dose infra thérapeutique.
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Deuxiémement, du fait de la méthodologie utilisée, la DMT est obtenue avec son intervalle de
confiance, et non comme une valeur brute résultants de pourcentages calculés sur 3 ou 6
patients comme avec la méthode selon la suite de Fibonacci. Cette méthode nécessite le
soutien de biostatisticiens formés et de techniques de calcul élaborés, mais, désormais, les
centres d’oncologie pouvant mettre en place des essais de phase I ont ce soutien a disposition.

Meéthode d’escalade guidée par la pharmacocinétique

Dans la majorit¢é des essais de phase I en oncologie, les données de
pharmacocinétique-pharmacodynamie (PK-PD) sont mises a 1’écart. Ces données PK-PD,
issues des essais précliniques, tiennent compte de la variabilité de toxicité et/ou d’efficacité
observées entre les patients, et est due en grande partie a des différences dans le devenir du
médicament apres administration (absorption, distribution dans les différents tissus,
métabolisme, élimination). Une analyse PK-PD systématique lors des essais de phase I
permettrait, notamment :

e D’identifier les agents avec mécanismes saturables pour lesquels une escalade de dose
peut induire une surexposition inattendue au médicament.

e D’identifier d’éventuels métabolites non observés en étude préclinique

e De mettre en évidence d’éventuelles covariables permettant d’identifier des sujets a
haut risque de toxicité (par exemple, un patient avec un déficit enzymatique complet
en en dihydropyrimidine déshydrogénase est exposé a des toxicités majeures en cas
d’administration de chimiothérapie type 5-Fluoro uracile)

e De transposer des résultats aux analogues du médicament, en incluant 1I’information
dans de nouveaux essais.

De simuler des essais cliniques afin d’optimiser la méthodologie des essais de phase 11
ultérieurs (doses et schémas d’administration optimaux).
Concernant la planification de 1’escalade de doses, partant de I’hypothése que des
concentrations plasmatiques identiques induisent le méme effet biologique chez 1’animal et
chez I’homme, on procédera comme précédemment et, au lieu de déterminer une dose
maximale tolérée, on cherchera une exposition maximale tolérée, évaluée par ’aire sous la
courbe des concentrations plasmatiques (ASC), par une escalade classique, ou selon une CRM
en remplagant la courbe dose/effet par une courbe ASC/effet. Cette approche a été mise en
ceuvre pour différents cytotoxiques [19-21].

Essais de phase I avec associations de médicaments

L’association de cytotoxiques est une pratique courante en oncologie, permettant le
plus souvent d’obtenir un effet synergique sur le plan de Defficacité. Cependant, ces
associations peuvent aussi provoquer des synergies au niveau des toxicités, du fait
d’interactions médicamenteuses. Des essais de phase I sont donc nécessaires afin de
déterminer la DMT de chaque agent administré au cours d’'une méme chimiothérapie.
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Il existe ainsi un ensemble de plusieurs combinaisons de DMT possibles. L’espace de
posologies a administrer est déterminé a partir des résultats d’essais de phase I conduits quand
le cytotoxique est étudié en monothérapie. Ensuite, pour 1’escalade de dose, plusieurs
schémas empiriques existent (exemple : pour deux médicaments, on peut monter la dose du
premier en gardant une dose fixe pour le second, escalader les doses alternativement ou de
facon simultanée).

E.L. Korn a élaboré un graphique pour définir 1’escalade de doses lors d’associations
de deux agents (Figure 4) [22]. Un diagramme a été construit a partir de I’information
disponible sur chaque médicament pour les différents types de toxicité d’intérét, en tenant
compte de la dose maximale pour chaque agent au regard d’une toxicité donnée et en
introduisant un facteur de pondération de toxicité relative de A par rapport a B. Les points
situés au-dessus de chaque ligne représentent des combinaisons induisant une toxicité
inacceptable. Dans cet exemple, 400 mg de A administres avec 20 mg de B n’induisent aucun
probléme d’hémato toxicité. En revanche, si on administre 600 mg de A et 120 mg de B, il
faut prévoir des facteurs de croissance tels que le G-CSF pour prévenir la toxicité
hématologique ; concernant les autres toxicités, il n’y aura en théorie aucun probléme, sauf en
cas de synergie de toxicité, celle-ci n’étant pas prise en compte lors de 1’utilisation de
fonctions linéaires. On peut aussi utiliser cette méthode avec trois agents.

Les méthodes les plus sophistiquées en monothérapie, telles que la CRM, peuvent ¢galement
étre appliquées a ces combinaisons [23-24].

Conclusion

La méthode d’escalade de dose selon la suite de Fibonacci modifiée, encore utilisée
dans de nombreux essais de phase I en oncologie, est empirique et sans rationnel scientifique.
Trop de patients participant a ces essais peuvent étre exposés a des doses infra thérapeutiques
et laissent de coté une énorme partie de I’information disponible. De plus, le calcul de la
DMT manque de précision.

Actuellement, il existe plusieurs nouvelles méthodes, basées sur des concepts
scientifiques solides. Elles peuvent étre utilisées dans un premier temps pour des essais de
phase 1 d’analogues de molécules bien connues ou pour des essais de phase I avec des
médicaments moins toxiques, comme certaines thérapies moléculaires ciblées. Concernant les
agents plus toxiques, une méthodologie de type CRM pourrait étre privilégiée. Ces
informations d’ordre méthodologique sont donc essentielles a connaitre lors de la publication
d’un article, et leur robustesse doit étre vérifiée par le lecteur éclairé.
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Figure 4 : Diagramme dose-tolérabilité de deux médicaments A et B en ce qui concerne la
leucopénie, la mucite, la neurotoxicité
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2-2 Essais de phase 11
2-2-1 Objectifs

Au cours du processus de développement d’un nouveau médicament, les essais de
phase II jouent un réle essentiel : Seules les molécules ayant prouvé une efficacité minimale
au décours de cette phase, justifieront la poursuite de leur développement dans des essais
comparatifs de phase III, essais a plus grande échelle et nécessitant un financement beaucoup
plus important. La méthodologie, et plus particulierement le choix du plan expérimental, de
’essai de phase II doivent donc étre méticuleusement planifiés, afin d’éliminer rapidement les
traitements inefficaces, tout en minimisant le risque d’écarter une molécule ayant un effet anti
tumoral potentiellement intéressant.

Le plus souvent, les essais de phase II sont élaborés a partir de plans expérimentaux a
un seul bras, sur un nombre limité de patients, et en utilisant un critére d’évaluation binaire
observable a court terme (le plus souvent, la réponse tumorale est utilisée). Cependant, de
nouvelles méthodes ont ¢été utilisées ces derniéres années, afin de rendre cette phase
importante du développement plus efficiente.

2-2-2 Méthodologie

L’essai clinique a un seul bras (bras expérimental) est donc le plan d’expérience le
plus utilisé, mais aussi le plus simple. Dans ce type d’essai, le taux de succes observé est
comparé a un taux de succes théorique.

Les plans expérimentaux de phase II se basent sur I’hypothése suivante :
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n correspond a la probabilité réelle de succes du traitement a 1’étude

. Hypothese nulle : Ho : m < po

. Hypothese alternative : Hi:m > p1

- po correspond au pourcentage en dessous duquel la molécule sera considérée
d’efficacité insuffisante (inefficacité maximale)

- p1 correspond au pourcentage au-dessus duquel la molécule sera considérée
d’efficacité suffisante pour envisager des études ultérieures (efficacité minimale).

Tout I’enjeu de ’essai de phase II va donc consister a rejeter 1’hypothése Ho et a valider
I’hypothese Hi.

Les zones d’efficacité et d’inefficacité pour m sont illustrées en Figure 5.

Figure 5 : Définition des zones d’efficacité et d’inefficacité pour n
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- po et p1 doivent étre clairement définis avant le début de 1’étude, ceci est nécessaire
pour le calcul du nombre de patients a inclure afin de pouvoir conclure avec une
puissance suffisante.

- po correspond le plus souvent a la probabilité de succes du traitement standard, p1 est
supérieur a la probabilité de succes du traitement standard. Pour des raisons éthiques,
les plans expérimentaux les plus souvent utilisés sont batis en étapes, chacune
permettant un arrét précoce de I’essai en I’absence manifeste d’efficacité, limitant
ainsi le nombre de patients traités par une substance inactive. Les plans les plus
couramment utilisés sont présentés ci-dessous.

Plan en une étape de Fleming [25]

Il s’agit du plan le plus simple, ou le nombre de patients a inclure dans 1’essai est
défini a I’aide de tables, en fonction des valeurs de po et p1 fixées a priori, mais aussi du risque
a (risque de conclure a I’efficacité d’une molécule qui est en réalité inefficace) et B (risque de
ne pas conclure a I’efficacité d’une molécule qui est en réalité efficace). Une seule analyse est
réalisée en fin d’essai, ou le nombre de patients observés (no) est comparé a un nombre de
succes théoriques (n). Dans le cas de no > n, la molécule peut étre considérée comme
potentiellement efficace. Le risque B doit étre minimisé dans un essai de phase II, afin de ne
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pas rejeter a tort une molécule potentiellement efficace. B est donc le plus souvent égal a 5%
ou 10%. De plus, il n’est pas toujours nécessaire de définir le risque 0=5%, comme cela est
préconisé¢ dans les essais cliniques de phase III. Avec un risque 0=10%, il est nécessaire
d’inclure moins de patients, tout en maintenant un risque acceptable d’exposer le patient a une
molécule potentiellement inefficace dans un essai de phase III ultérieur.

L’avantage de ce plan d’expérience est sa facilit¢ de mise en ceuvre. Par contre, sa
limite principale consiste dans le fait qu’aucun arrét précoce d’étude n’est envisagé, ce qui
pose le risque d’exposer un nombre important de patients a une molécule inefficace. Cet
inconvénient a été pris en compte ultérieurement lors du développement de plans en plusieurs
étapes.

Plans multi étapes: T.R.Fleming [25], E.A.Gehan [26], R.Simon [27], L.G.Ensign et al[28]

Les plans multi étapes utilisent la méme méthodologie que dans le plan a une seule
étape, mais en y ajoutant des analyses intermédiaires déterminées avant le début de 1’essai
clinique, afin de vérifier que le nombre de succes obtenu a la fin de chaque étape est supérieur
au nombre théorique calculé a priori. Si cette condition est vérifiée a la fin d’une étape, on
poursuit jusqu’a 1’étape suivante ; sinon la molécule est considérée comme inefficace et
I’essai est stoppé définitivement.

La différence entre les plans de T.R.Fleming, E.A.Gehan , R.Simon ou L.G.Ensign
réside dans la stratégie d’optimisation du nombre de sujets a inclure lors de chaque étape. Le
plan de E.A.Gehan, est optimisé pour arréter un essai le plus vite possible si aucun succes
n’est observé chez les premiers patients inclus. En cas de poursuite, le nombre de patients a
inclure dans 1’étape 2 tient compte des résultats de la premiere étape. Pour le plan de
T.R.Fleming multi-étapes, il y a une répartition arbitraire du nombre de patients par étape. Ce
type de plan permet un arrét a la fin de 1’étape 1 pour inefficacité ou efficacité précoce. En cas
d’efficacité précoce, 1’essai de phase II est arrété et la molécule sera jugée comme
suffisamment efficace pour étre étudiée dans des essais de phase III. R.Simon a développé
deux types de plans : le plan « optimum » et le plan « minimax ». Dans le plan « optimum »,
le nombre de patients exposés a une molécule inefficace est minimisé, tandis que dans le plan
« minimax », c’est le nombre total de sujets a inclure dans 1’essai qui est minimisé. Enfin, le
plan de L.G.Ensign est un plan en trois étapes, combinant la méthode d’E.A.Gehan pour la
premicre étape et celle de R.Simon pour la deuxiéme et troisi¢me étape.

La principale limite de ces plans multi étapes réside dans le choix du critere de
jugement binaire (réponse au traitement par réduction de volume tumoral oui/non), qui n’est
pas approprié dans toutes les situations : Il est désormais bien connu que certaines Thérapies
Moléculaires Ciblées (TMC) efficaces peuvent entrainer un retard de progression tumorale,
voir une augmentation du volume tumorale avec effet de nécrose. Les criteres d’évaluation
historiques utilisés pour les molécules cytotoxiques, ne sont donc pas applicables dans cette
situation, ce qui rend I’utilisation de ces plans difficile. Ceci est aussi vrai avec une nouvelle
classe thérapeutique en plein essor, I’immunothérapie, qui peut provoquer des phénomenes de
« pseudo progression », avec augmentation sous traitement des volumes cibles, avec un
traitement efficace en réalité.
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Par ailleurs, le délai nécessaire entre I’inclusion et 1’évaluation d’un patient pose
parfois probleme dans les plans multi-étapes de phase II, avec le dilemme suivant : soit
stopper temporairement les inclusions une fois le nombre de patients du palier atteint, au
risque d’avoir du mal a reprendre une fois que le passage a I’étape supérieure est effectif, soit
prendre le risque que tous les patients soient déja inclus au moment des résultats de la
premicre étape, ce qui remet en cause ’intérét de ce type de plan.

Troisiemement, avec ce type de plan, la toxicité du traitement évalué ne peut pas étre prise en
compte dans les regles de décision. Enfin, du fait de I’absence de bras contrdle, il n’est pas
possible de prendre en compte un éventuel biais de sélection.

Essais de phase Il randomisés [29-30]

Dans un essai de phase II non randomisé, un traitement est jugé inefficace par
confrontation d’un taux de réponse a un taux théorique qui peut étre assimilé a une
comparaison historique. Or, rien ne permet d’affirmer que le risque de base des patients inclus
dans I’essai était comparable a celui des patients ayant permis de déterminer le taux de
référence, et ce méme si les critéres d’inclusion/exclusion semblaient comparables. Ainsi, a
I’issue d’un essai de phase Il sans bras controle, un faible taux de réponse peut étre lie a une
réelle inefficacité du traitement expérimental, ou bien a la sélection de patients avec une faible
probabilité¢ de réponse (biais de sélection). L’ajout d’un bras de référence jouant le role de
bras controle et la répartition des patients entre traitement expérimental et traitement de
référence par tirage au sort permettent de limiter les effets de ce biais de sélection. Le taux de
réponse observé dans le bras traitement de référence sert ainsi a valider la mesure de celui
observé dans le bras expérimental. Contrairement a un essai de phase III, ce type de plan
expérimental n’est en aucun cas prévu pour comparer les effets de traitements entre les deux
bras, il sert uniquement a renforcer la valeur des conclusions sur ’efficacité potentielle du
traitement expérimental si, a I’issue de ’essai, le taux de réponse observé dans le bras
traitement de référence s’avere proche de celui attendu.

Le calcul du nombre de sujets est réalis¢, pour le bras testé, de la méme fagon que pour
un essai de phase II classique. Le nombre de patients a inclure dans le bras controle est fixe de
maniere que 1’effectif des deux bras soit égal. On peut également envisager de mettre moins
de patients dans le bras de référence (randomisation 1:2), qui sert seulement a vérifier
I’hypothese po avec une précision correcte.

Essais avec prise en compte de la toxicité

Dans les essais de phase II classiques, la toxicité de la molécule n’est pas prise en
compte dans les régles de décision. Ils existent plusieurs plans d’expérience pour pallier a ce
probléme. Ainsi, il est ajouté au critére de jugement principal (efficacité) un critére secondaire
permettant de juger de la toxicité. Des regles d’arrét combinant taux de réponse et taux de
toxicité sont ensuite définies.
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Voici un exemple [31] :

L’essai de phase II est basé sur un plan d’expérience a n étapes, concu pour évaluer la
chimiothérapie forte dose dans le traitement des lymphomes malins non hodgkiniens. Le
traitement est jugé prometteur si son taux de réponse (R) est supérieur a celui du traitement
standard (Ro) et que son taux de toxicité (T) est inférieur a celui du traitement standard.

Les hypotheses Ho et Hi peuvent alors étre écrites sous la forme suivante :
Ho : PR <PRoou PT >PTo et Hi: PR>PRoet PT <PTo.

Les hypotheses peuvent étre représentées comme sur la Figure 6, avec les probabilités
d’événements définies a priori suivantes :

- PRo : Probabilité de réponse du traitement standard : 0.5

- PTo: Probabilité de toxicité du traitement standard : 0.3

- PTo | PRo : Probabilité de réponse en cas de toxicité : 0.35

- PR : Probabilité de réponse attendue pour le nouveau traitement : 0.75

- PT : Probabilité de toxicité attendue pour le nouveau traitement : 0.15
Les risques de premiere et deuxieme especes sont définis de la maniére suivante :

aR : (PR<PRoet PT>PTo) <5 %
aT : (PR <PRoou PT >PTo) <30 %
1 -pB:(PR>PRoet PT <PTo)>90 %

Dans cet exemple, les auteurs utilisent un algorithme qui permet de minimiser la taille de
I’essai et de déterminer les régles d’arrét a chacune des n étapes.

Plan bayésien [32-34]

L’ approche séquentielle, ou bayésienne, est de plus en plus utilisée pour les essais de
phase II en cancérologie. Avec ce type de plan, I’hypotheése de départ peut se modifier en
fonction des données recueillies au cours de I’essai. Des analyses intermédiaires sont ainsi
réalisées lors de I’étude, tous les n patients. Chacune de ces analyses fait évoluer la loi de
probabilité¢ du critére principal en se basant sur les informations concernant les premiers
patients. La réponse au traitement au début de I’essai est considérée comme une variable
ayant une distribution de probabilité P(0) /prior] peu discriminante. Au fil de 1’essai, les
données observées permettent d’actualiser P(6), afin d’obtenir une distribution de probabilité
a postériori (posterior) de la réponse au traitement, qui devient de plus en plus informative au
fur et @ mesure de I’avancement de 1’essai.

Le nombre de sujets a inclure n’est pas fixé avant le début de I’essai, mais va dépendre
des données observées au cours de I’étude. Ces types de plans ont I’avantage de limiter le
nombre de patients a inclure, d’autant plus si le traitement est efficace.
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Figure 6 : Représentation des hypothéses Ho et Hi de I’exemple3 : PRo: Probabilité¢ de
réponse du traitement standard : 0.5 ; PTo: Probabilité de toxicité du traitement standard :
0.3; PTo | PRo : Probabilité de réponse en cas de toxicité : 0.35
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Les limites de ce type de plan sont dues au fait que le prior est difficile a définir, ou
que le posterior devient trop rapidement informatif, avec des conclusions pouvant étre tirées
trop hativement (par exemple, arrét de I’étude si premier patient en échec). Ce type de
limitation peut étre limité en définissant un nombre minimal de patients a inclure. Les études
utilisant un plan bayésien nécessitent une grande réactivité dans le monitoring des données, et
ceci peut étre d’autant plus difficile si I’essai est multicentrique.

Essais de phase II-111 [35-36]

Lors du développement d’une nouvelle molécule anticancéreuse, il peut parfois
s’écouler un certain laps de temps entre la fin d’un essai de phase II ayant démontré une
efficacité anti tumorale, et I’initiation de 1’essai de phase III ultérieur. Les essais de phase II-
IIT ont pour but de réduire cet intervalle de temps entre essais, en utilisant les données des
patients inclus dans I’essai de phase II pour I’essai de phase III. Cette approche est possible en
utilisant les criteres d’arrét précoce issus des essais de phase II dans des essais de phase III, ce
qui pourrait étre assimilable au principe d’une analyse intermédiaire.

L’avantage de ce type de plan est de réaliser un essai de phase II avec n bras expérimentaux,
puis de sélectionner le plus efficace comme bras expérimental pour ’essai comparatif de
phase III.
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Les essais de phase II-III n’ont d’intérét que si les criteres d’efficacité utilisés pour les
phases II et I1I sont fortement corrélés, voire similaire, ce qui n’est pas toujours le cas.
En effet, en oncologie, la réponse tumorale est souvent utilisée comme critere d’efficacité
dans les essais de phase II, puis ce critére est par la suite abandonné au profit de la survie
globale ou de la survie sans progression dans 1’essai de phase I1I.

Conclusion

Les essais de phase II occupent une place trés importante dans le processus de
développement d’un agent anticancéreux. Les plans expérimentaux sont multiples, le choix du
meilleur plan devra tenir compte du potentiel de recrutement et du laps de temps nécessaire
pour ce recrutement. Il faut étre particulierement attentif a la définition des risques d’erreurs o
et B, la puissance doit étre priorisée afin de ne pas écarter une molécule potentiellement
efficace. Il est également nécessaire de retenir que ’ajout d’une randomisation avec bras
controle de référence dans un essai de phase Il ne permet en aucun cas de comparer
directement bras expérimental et bras contréle avec une puissance suffisante.

Tout comme pour les essais de phase I, ces informations d’ordre méthodologique
doivent étre rapportées clairement lors de la publication d’un essai de phase II, afin de
pouvoir juger de la qualité et de la précision des résultats obtenus.

2-3 Essais de phase 111
2-3-1 Objectifs

L’essai de phase III est I’étude comparative d’efficacité proprement dite. Son but est
de tester I’efficacité d’un nouveau traitement par rapport au meilleur traitement connu,
¢galement appelé traitement de référence. Au cours de cette phase, 1’efficacité et la tolérance
sont estimées en situation réelle. Les essais de phase III en oncologie sont des essais de
grande envergure, pouvant impliquer plusieurs centaines a plusieurs milliers de patients. Les
durées d’exposition au médicament testé sont plus longues que dans les essais de phase II, ce
qui permet notamment de réaliser des analyses d’interactions médicamenteuses. Ce n’est
seulement qu’a I’issue de cette phase, qu'une Autorisation de Mise sur le Marché¢ (AMM)
pourra étre donnée par les autorités de santé.

Les objectifs des essais de phase III sont bien définis et la méthodologie utilisée est
basée essentiellement sur la minimisation des biais. Cela conduit a réaliser des essais
randomisés, contrdlés prospectifs, comparatifs, idéalement en double aveugle, avec un critére
de jugement principal unique et défini clairement, ainsi qu’a une analyse statistique réalisée
en intention de traiter.

2-3-2 Randomisation

Le principe de randomisation est obligatoire dans un essai de phase III : Il consiste a
tirer au sort, a I’aide d’une procédure centralisée et imprévisible pour I’investigateur, le
traitement administré (de référence ou expérimental) pour chaque nouveau patient inclus dans
I’essai. En effet, le but de cette phase étant de comparer directement les traitements testés
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entre eux, il convient de s’assurer que la constitution des groupes est réalisée sans biais. La
randomisation permet d’assurer cette attribution de manicre aléatoire et d’éviter ainsi un biais
de sélection.

L’investigateur et le patient peuvent avoir différents niveaux de connaissance du
traitement administré, permettant d’exclure également totalement les biais au niveau de leur
estimation de I’effet du traitement :

- Essai en double aveugle : la nature du traitement alloue par randomisation est
inconnue du médecin et du patient (essai a fort niveau de preuve).

- Essai en simple aveugle : la nature du traitement alloue par randomisation est connue
soit par le médecin, soit par le patient (essai a niveau de preuve intermédiaire).

- Essai en ouvert : la nature du traitement alloue par randomisation est connue du
médecin et du patient (niveau de preuve plus faible).

En cancérologie, le double aveugle est souvent impossible a respecter : Les traitements
testés ont souvent des effets secondaires caractéristiques, ce qui permet a I’investigateur de
savoir pour son patient dans quel bras de traitement il a été randomisé. Il est possible de
compenser cette limite en utilisant un critere de jugement non subjectif, comme la mortalité,
ou de faire des essais en PROBE : ¢’est-a-dire que 1’évaluation du critére de jugement se fait a
I’aveugle.

2-3-3 Critere principal

I1 s’agit du critere unique sur lequel va se baser la conclusion de I’essai. C’est sur ce
critere que le nombre de patients a inclure dans I’essai est calculé et c’est donc lui seul qui
garantit la puissance requise pour pouvoir conclure. Contrairement aux essais de phase II,
pour lesquels le critére de jugement est souvent un critére binaire rapidement observable, les
essais de phase III utilisent un critére a moyen ou long terme. Il s’agit préférentiellement d’un
critére clinique, le plus objectif possible, et non intermédiaire. Ce critére doit étre défini le
plus précisément possible, et doit correspondre au critére clinique le plus pertinent vis-a-vis
de I’objectif de I’étude.

En oncologie, le critére principal est souvent défini comme la survie globale ou la
survie sans progression. En plus du critére de jugement principal, d’autres facteurs d’intérét
peuvent étre analysés : Il s’agit des criteres secondaires. Cependant, pour ces criteres, la
puissance statistique n’est pas garantie et peut donc étre faible

2-3-4 Types d’essais
L’objectif de I’essai de phase III peut étre de trois ordres :

- Montrer la supériorité du traitement expérimental par rapport au traitement de
référence (essai de supériorité ou d’efficacité).
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- Montrer I’équivalence du traitement expérimental par rapport au traitement de
référence (essai d’équivalence).

- Montrer la non-infériorité du traitement expérimental par rapport au traitement de
référence (essai de non-infériorité).

Essai de supériorité ou d’efficacité
Il s’agit de la majorité des essais de phase IIl en oncologie. Les hypotheses sont
définies de la maniere suivante :
- Ho : hypothése nulle, a rejeter : Le traitement expérimental est inférieur ou égal au
traitement de référence
- Hi : hypothése alternative : Le traitement expérimental est supérieur au traitement de
référence

Lorsque I’hypothese Ho ne peut pas étre rejetée, 1’essai est non concluant. L’absence de
supériorité ne permet pas de conclure a une équivalence ou a une non-infériorité.

Essai d’équivalence ou de non-infériorité

Ce type d’essai a souvent comme objectif de comparer deux formes galéniques, deux
rythmes d’administration ou bien deux molécules appartenant a la méme classe thérapeutique.
Ici, le but n’est pas de prouver I’efficacité supérieure du traitement expérimental, mais de
démontrer une plus grande facilité¢ d’utilisation, une meilleure tolérance globale ou un cott
moindre.

Sur le plan statistique, il est donc nécessaire de définir a priori une zone d’équivalence.
La valeur-seuil de cette zone correspond a la perte d’efficacité maximale acceptée avec le
traitement expérimental. Le choix de cette valeur seuil est donc primordial. Plus cette zone
d’équivalence est réduite, plus le nombre de patients a inclure sera grand.

Les hypotheses sont donc les suivantes :
- En situation d’équivalence (test bilatéral):
Ho : les traitements ne sont pas équivalents
Hi : les traitements sont équivalents
- En situation de non-infériorité (test unilatéral):

Ho : le nouveau traitement est inférieur au traitement de référence
Hi : le nouveau traitement est égal ou supérieur au traitement de référence

Le test bilatéral est peu utilisé car il existe un risque de rejeter 1’équivalence si le
traitement expérimental est supérieur au traitement de référence. L’essai de non-infériorité est
en effet plus intéressant pour le clinicien, il s’agit ici de prouver que le traitement a 1’étude est
au moins aussi efficace que le traitement de référence.
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La méthodologie statistique utilisée dans ce type d’essai consiste a créer un intervalle
de confiance autour du risque relatif, et & comparer la borne supérieure de cet intervalle avec
la limite de non-infériorité définie a priori (Figure 7).

Figure 7 : Essai de non-infériorité

Seuil de non-
infériorité
» RR
1,0
Exemple 1:
La non-infériorité est prouvée |
Exemple 2:
La non-infériorité ne peut étre exclue |

2-3-5 Schéma expérimental

La priorit¢ dans les essais de phase III est de limiter I’exposition aux biais. Les
différentes méthodes permettant la réduction des biais dans les essais controlés randomisés
sont les suivantes :

- Biais de sélection : Recours a un essai randomisé, tirage au sort non prévisible

- Biais d’attrition : Réalisation d’analyse en intention de traiter, rigueur de suivi pour
éviter les perdus de vue, méthodes d’analyses des données manquantes

- Biais de suivi : Recours a un essai en double aveugle

- Biais d’évaluation : Recours a un essai en double aveugle

- Biais de confusion : Réalisation d’un essai comparatif ou contrdlé

2-3-6 Conclusion

Une méthodologie importante est disponible pour les essais de phase III, pour aboutir
a une conclusion non biaisée de I’effet du traitement. Le budget mobilisé pour un essai de
phase III étant conséquent, il est primordial d’aboutir au décours de 1’essai a une conclusion
fiable sur I’efficacité du nouveau traitement.

Ces informations d’ordre méthodologiques doivent donc étre clairement rapportées et
accessibles lors de la publication des résultats de ces essais, afin de pouvoir évaluer la validité
et la pertinence de la méthodologie mise en ceuvre pour répondre a la question posée
initialement.
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La méthodologie des essais cliniques lors du développement des médicaments a
changé depuis plusieurs années, notamment avec I’application de méthodes bayésiennes et
I’apparition de nouveaux schémas (essais adaptatifs, essais en clusters). L’essor de nouvelles
classes thérapeutiques en oncologie, telles que I’immunothérapie ou la Thérapie Moléculaire
Ciblée (TMC), a provoqué un intérét croissant des différentes firmes pharmaceutiques pour le
développement de nouvelles molécules, ceci provoquant une augmentation importante du
nombre d’essais ouverts en oncologie (essais de phase I, II, IIT). Plus récemment, I’¢laboration
d’essai  d’associations chimiothérapie + immunothérapie, chimiothérapie + TMC,
chimiothérapie + immunothérapie+ TMC a complexifié les stratégies thérapeutiques. Une
méthodologie précise et de qualité de ces essais cliniques reste, plus que jamais, un prérequis
indispensable afin de pouvoir tirer une conclusion fiable et fondée sur les faits. La description
détaillée d’¢léments tels que le schéma expérimental, le choix et la définition du critere de
jugement principal, le calcul du nombre de sujets nécessaires sont essentielles pour juger de la
validité et de la reproductibilité de 1’essai.

Avant la publication d’un essai clinique dans un journal médical, le comité de
relecture vérifie préalablement la qualité et la transparence des informations (notamment
d’ordre méthodologique), définies sous le terme générique de reporting.

3- Le reporting des études et son évaluation
3-1 Histoire du reporting

Depuis plusieurs décennies, il est établi que les essais cliniques randomisés, avec un
design approprié¢ a la question pré établie, et qui se réalisent conformément au protocole
planifié¢ a priori, permettent de fournir les résultats les plus robustes sur 1’efficacité¢ d’une
intervention thérapeutique. Cependant, les essais cliniques qui ont une méthodologie
inadaptée sont trés souvent associés a des biais, notamment avec une exagération des effets de
traitement [37-40]. Des résultats biaisés, issus d’un essai clinique avec un design inadapté
peuvent avoir un impact néfaste sur les décisions médicales prises, ceci pouvant aller du choix
de traitement inadapté pour les patients a 1’élaboration de recommandations de prise en charge
thérapeutique reposant sur ces €tudes biaisées.

L’analyse critique de la qualité d’un essai clinique n’est possible que si son schéma
expérimental, sa réalisation et ses conditions d’analyse des résultats sont clairement et
précisément décrits dans D’article publié. Le reporting est le fait de décrire dans une
publication toutes les actions, notamment d’ordre méthodologiques, réalisées au cours de
I’étude.

Entre 1990 et 2000, plusieurs études ont démontré que le reporting des essais cliniques
est souvent incomplet et manque de transparence [41-44].

3-1-1 Un reporting incomplet et peu précis des essais cliniques

De nombreuses revues de littérature ont mis en lumiére les déficiences dans le
reporting des essais cliniques. Par exemple, les informations sur la méthode utilisée pour
assigner un participant au groupe de comparaison dans les essais randomisés n’¢était rapporté
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que dans seulement 21% des 519 rapports d’essais indexés dans PUBMED en 2000 [45] et
dans seulement 34% des 616 rapports indexés en 2006 [46]. De méme, seulement 45% des
rapports d’essais indexés dans PUBMED en 2000 [45] et 53% en 2006 [46] avaient
clairement défini le critere de jugement principal, et seulement 27% en 2000 et 45% en 2006
avaient rapporté le calcul de la taille d’échantillon nécessaire a ’essai. 1l a été également
démontré que les rapports d’essais cliniques sont non seulement souvent incomplets, mais
parfois aussi inexacts : Sur 119 rapports d’essais indiquant que tous les participants ont été
inclus dans l'analyse, dans les groupes auxquels ils ont été assignés a l'origine (analyse en
intention de traiter), 15 (13%) ont exclus des patients ou n’ont pas analysé tous les patients
comme prévu [47]. De nombreuses autres revues de littérature ont montré que le reporting
incomplet d’un essai est courant dans les revues spécialisées [45-48] et les revues publiées
dans des langues autres que 'anglais [49-50].

DerSimonian et ses associ€és ont suggéré que “les éditeurs pouvaient améliorer
considérablement le reporting des essais cliniques en fournissant aux auteurs
une liste d’items qui devraient étre strictement rapportés dans le manuscrit. ” [51]
Au début des années 90, deux groupes d’éditeurs de journaux, de promoteurs d’essais
cliniques et de méthodologistes ont publié indépendamment des recommandations sur le
reporting des essais [52-53].

Dans un éditorial ultérieur, Rennie a exhorté les deux groupes a se rencontrer et a
¢laborer des recommandations communes [54]. Ces rencontres ont finalement abouti a la
publication de la déclaration CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) [55].

3-1-2 La déclaration CONSORT

La premiere déclaration CONSORT comprenait une liste d’items essentiels a inclure
dans les rapports d’essais cliniques randomisés (Figure 8), ainsi que des explications pour
¢laborer le diagramme de flux des patients inclus [55]. Initialement, ces recommandations
ciblaient surtout le reporting des essais cliniques randomisés a deux groupes, selon un plan
d’expérience en groupes paralleles. Cependant, une grande partie de la checklist CONSORT
était aussi applicable a d’autres types de design d’essais, tels que les essais de non infériorité,
d’équivalence, les essais en plan factoriel ou en plan croisé. Il existe des extensions a la
déclaration CONSORT, portant spécifiquement sur les designs cités ci-dessus, dont certaines
ont été publiées [56-58]. D’autres extensions publiées se sont focalisées sur le reporting de
données particulieres, telles que celles portants sur les dommages dans les essais cliniques
[59], sur les traitements non pharmacologiques [60], sur les traitements a base de plantes [61],
sur les abstracts [62].

L’objectif principal de la déclaration CONSORT consistait a guider les auteurs, pour
améliorer la qualité¢ de reporting de leurs essais. Les manuscrits d’essais cliniques, publiés
dans des journaux médicaux, ont en effet besoin d’étre clairs, transparents et complets. Les
lecteurs, les comités de relecture ainsi que les éditeurs, pouvaient utiliser CONSORT, pour les
aider a évaluer de manicre critique et a interpréter les rapports d’essais cliniques. Le contenu
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de la checklist CONSORT est axé principalement sur des points relatifs a la validité interne et
externe des essais cliniques.

Figure 8 : La liste des items de CONSORT (version publiée en 1996)

Was It On What
{eadi i Descriptor Reported? Page No.?

Title Identify the study as a randorpized trial.”

Abstract Use a structured format.®?

Introduction State prospectively defined hyp is, clinical objectives, and p subgroup or
covariate analyses.®

Methods
Protocol Describe
Planned study population, together with inclusion/exclusion criteria.
Planned interventions and their timing.
Primary and secondary outcome measure(s) and the minimum important difference(s),
and indicate how the target sample size was projected.>"
Rationale and methods for statistical analyses, detailing main comparative analyses and
whether they were completed on an intention-to-treat basis.”* .
ively defined rules (if warranted).™

Prosp pping
Assignment Describe
Unit of randomization (eg, individual, cluster, geographic)."
Method used to generate the allocation schedule.’®
Method of allocation concealment and timing of assignment."”
Method to separate the generator from the executor of assignment.'”-'®
Masking (Blinding) Describe mechanism (eg, les, tablets); si of ct (eg,
appearance, taste); allocation schedule control (locatlon of code during trial and when
broken); and evid for il blinding among particip person doing
intervention, outcome assessors, and data analysts 020

Results

Participant Flow Provide a trial profile (Figure) icipant flow, bers and timing oi
and Follow-up randomlzahon assignment, mtervent:ons ‘and ts for each rar i
group.
Analysis State estimated effect of intervention on primary and secondary outcome measures,
including a point estimate and measure of precision (confidence interval).?#
State results in absolute numbers when 1easlb!e (eg, 10/20, not 50%).
Present y data and approp i and ir in
detail to pevmn alternative analyses and repllcatlon 24
Describe prognostic variables by treatment group and any attempt to adjust for them.?
Describe protocol deviations from the study as planned, together with the reasons.
Comment State specific interpretation of study findings, including sources of bias and imprecision

(internal validity) and discussion of external validity, incl approp q!

measures when possible.
State general interpretation of the data in light of the totality of the available evidence.

Il est important de noter que la déclaration CONSORT n’a pas €té congue comme un
outil d’évaluation de la qualité de 1’étude.

Depuis sa publication en 1996, CONSORT a été soutenu par plus de 400 revues
(www.consort-statement.org) et par plusieurs groupes de rédaction, tels que le comité
international des éditeurs de revues médicales [63]. Depuis la publication de la premicre
version, la déclaration CONSORT est révisée périodiquement : La premiére révision majeure
a été publiée en 2001 [64], puis la deuxieéme en 2010 [65].

3-1-3 La déclaration STROBE

A TDinstar des essais cliniques, de nombreux travaux ont démontré qu’il existait des
lacunes dans le reporting des études observationnelles. Pocock SJ et al [66] ont réalisé une
analyse des études épidémiologiques, publiées dans des revues médicales généralistes et
spécialisées, et ils ont constaté que le rationnel expliquant le choix des potentielles variables
de confusion était souvent non rapporté. Concernant les publications d’études cas-témoins en
psychiatrie, il a aussi été observé un défaut du reporting sur la méthode utilisée pour définir
les cas et les témoins [67]. Dans une enquéte sur les études longitudinales dans la recherche
sur les AVC, 17 articles sur 49 (35%) ne précisaient pas les critéres d’éligibilité [68].

Certains auteurs ont ainsi déclaré qu’il était nécessaire d’élaborer des
recommandations portant sur le reporting des études observationnelles [69-70]. Un groupe de
travail a donc été créé en 2004, comprenant des méthodologistes, des chercheurs et des
¢diteurs afin d’¢laborer les recommandations sur le reporting des études observationnelles :
La déclaration STROBE (Strengthening the Reporting of Observational Studies in
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Epidemiology) [71]. Etant donné que la recherche observationnelle regroupe de nombreux
schémas expérimentaux d’études différents, le champ d’application des recommandations
STROBE a été défini des le début du travail. Ainsi, ces recommandations se sont concentrées
sur les trois modeles d’études les plus utilisés en recherche analytique : Les cohortes, les
¢tudes cas-témoins et les €tudes transversales. La déclaration STROBE comprenait une liste
de 22 items qui devaient étre rapportées dans les publications de ces études. L’objectif des
auteurs de STROBE consistait a aider les cliniciens et les chercheurs a rapporter de manicre
claire et exhaustive leur recherche observationnelle. Ces recommandations ne devaient en
aucun cas étre considérées comme des instructions dans la conception ou dans le déroulement
d’une étude observationnelle.

Tout comme pour CONSORT, il a été ensuite publié de nombreuses extensions a la
déclaration STROBE, pour, entre autres, les études d’associations dans les maladies
génétiques [72], les études d’épidémiologie moléculaire en infectiologie [73], les études
épidémiologiques portant sur la résistance aux traitements antimicrobiens [74].

L’ensemble des publications (recommandations et extensions de recommandations)
sont accessibles via le site de 'EQUATOR network (Enhancing the QUAlity and
Transparency Of health Research) [75].

3-1-4 La déclaration PRISMA

Actuellement, il est reconnu que les revues systématiques de la littérature et les méta-
analyses bien réalisées ont une valeur scientifique importante dans le domaine de la recherche
médicale. Les médecins cliniciens lisent ces études afin de se mettre a jour dans leur domaine
de compétence [76-77] et ces dernicres servent souvent de socle pour 1’élaboration et la mise
a jour de recommandations de bonne pratique clinique.

Comme pour toute recherche, la valeur d’une revue systématique ou d’une méta-
analyse dépend de ce qui a été fait, de ce qui a été trouvé et de la clarté de son reporting. Cette
qualité du reporting est variable, limitant la capacité des lecteurs a évaluer les forces et
faiblesses de ces études.

Plusieurs études avaient déja évalué plus spécifiquement la qualité du reporting des
revues systématiques. En 1987, Mulrow et al avaient analysé 50 revues, publiées dans quatre
journaux médicaux en 1985 et 1986, et ils avaient constaté qu’aucune revue ne rapportait
complétement un ensemble de huit critéres méthodologiques majeurs, tels que 1’évaluation de
la qualité intrinseque des études prises en compte dans la revue de littérature [78]. En 1987,
Sacks et al. [79] avaient évalué¢ le contenu du reporting de 83 méta-analyses, sur 23
caractéristiques et dans six domaines distincts. La qualité¢ du reporting était généralement
médiocre : Entre une et 14 de ces caractéristiques ¢taient adéquatement rapportées (moyenne
= 17,7 ; écart type = 2,7). La mise a jour de cette étude en 1996 avait démontré 1’absence de
progres dans la qualité du reporting [80].

En 1999, afin de remédier a la qualité sous-optimale du reporting des méta-analyses,
un groupe international a élaboré des premicres recommandations, appelées déclaration
QUOROM (QUality Of Reporting Of Meta-analyses), portant exclusivement sur le reporting
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de méta-analyses d'essais contrdlés randomisés [81]. En 2009, ces recommandations ont fait
I’objet d’une mise a jour, notamment en y intégrant les revues systématiques de littérature :
La déclaration QUOROM a ainsi été renommée PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic reviews and Meta-Analyses) [82].

La déclaration PRISMA contenait une liste de 27 items, ainsi que 4 diagrammes de
flux. L’objectif de ces recommandations consistait a aider les auteurs a améliorer la qualité de
reporting des méta-analyses et des revues systématiques publiées. Lors de la publication, les
auteurs de PRISMA avaient également précisé que ces recommandations ne pouvaient pas
étre considérées comme un outil d’évaluation de la valeur scientifique globale d’une revue
systématique ou d’une méta-analyse.

Par la suite, plusieurs extensions de PRISMA ont été publiées, portant notamment sur
le reporting des toxicités/effets secondaires des traitements dans les revues systématiques
[83], sur le reporting des revues systématiques et méta-analyses a données individuelles [84],
ou sur le reporting de revues systématiques et de méta-analyses portant sur les études de test
de performance diagnostique [85].Comme la recommandation STROBE et ses extensions, ces
publications sont en libre acces via le site de ’TEQUATOR network [75].

3-1-5 Les autres déclarations

Il existe dans la littérature de nombreuses autres recommandations portant sur le
reporting des essais, interventionnels ou non, et prises en compte par les comités de relecture
des journaux médicaux.

Parmi ces dernieres, la déclaration REMARK (Reporting Recommendations for
Tumor Marker Prognostic Studies) [86] a été élaborée comme support, applicable de la
conception initiale a I’analyse finale des études de marqueur tumoraux et des études
médicales pronostiques dans un registre plus général. Lors de 1’élaboration de REMARK, les
auteurs se sont appuy€s sur de nombreuses publications, constatant que la littérature
disponible portant sur des marqueurs pronostiques en cancérologie (et dans d’autres
spécialités) présentait de nombreuses lacunes, d’ordre méthodologique et en termes de
reporting [87-89].

La déclaration REMARK comprenait une liste de 20 items, ainsi qu’un diagramme de
flux des patients, avec un focus particulier sur certains éléments comme la description du
matériel biologique utilisé (type de matériel, conditions de conservation et de stockage), la
méthodologie d’analyse des marqueurs biologiques (protocoles, kits et réactifs utilisés, qualité
des procédures de contrdle, reproductibilit¢ des analyses, méthodes de quantification,
protocole de notation) , le design de 1’étude (notamment la méthodologie de sélection des cas,
la description complete des variables examinées initialement ou envisagées pour inclusion
dans le modele) et ’analyse des résultats . Pour chaque item, les auteurs avaient ajouté un ou
plusieurs exemples de reporting adéquat, issus de publications.

La déclaration CARE (CAse Report) est dédiée au reporting des rapports de cas [90].
Ce type d’étude a déja prouvé son importance notamment dans la description de maladies
rares ou de nouvelles maladies, dans 1’évaluation des effets bénéfiques ou déléteres d’une
intervention, mais aussi en pédagogiec médicale [91-92]. La checklist CARE comprend 13
items de reporting, afin d’aider les auteurs a reporter précisément leurs rapports de cas.
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De nombreuses autres déclarations de reporting ont été publiées ces dernieres années
[93-95], portant sur des types d’études tres variées (études médico-économiques : CHEERS,
reporting de protocoles d’études, études qualitatives : COREQ, etc). L’ensemble de ces
recommandations sont accessibles via le site de ’EQUATOR network [75].

3-2 Evaluation de la qualité de reporting des études

Depuis leurs publications, les différentes recommandations de reporting (CONSORT,
STROBE, PRISMA, REMARK, etc) ont été utilisées par les auteurs comme des outils
précieux d’aide a la rédaction des manuscrits, afin de garantir une clarté et une transparence
optimale de I’information disponible pour le lecteur lors de la publication. D’un autre c6té, les
différents éditeurs de journaux ont pu prendre en compte ces déclarations et les utiliser afin
d’évaluer la qualité de reporting des différents articles soumis. Les comités de relecture des
journaux médicaux les plus prestigieux intégrent désormais les déclarations de reporting dans
leur lecture critique des différentes études en attente de publication.

Cependant, peut-on affirmer que la qualité du reporting des études biomédicales s’est
améliorée depuis la publication de ces différentes déclarations ? Existe-t-il des spécialités
médicales ou paramédicales particulieres ou la qualité du reporting des études a été plus
analysée ?

Afin de répondre a ces questions, une revue de littérature narrative a été réalisée, via la
base de données Medline (par Pubmed), afin d’identifier ’ensemble des publications dont le
sujet portait sur 1’évaluation de la qualité du reporting des études biomédicales. La dernicre
recherche a été actualisée en Février 2019, avec la stratégie de recherche suivante :
Reporting[ Title/Abstract] AND Quality[Title/Abstract]) AND statement[ Title/ Abstract].

Afin d’étre éligibles, les études devaient étre publiées entre Juillet 2009 et Février
2019, correspond ainsi au laps de temps écoulé depuis la publication officielle de la
déclaration PRISMA[81], le type d’étude devait étre une revue systématique de littérature ou
une étude transversale, I’objectif principal de I’étude devait consister a évaluer la qualité du
reporting d’essais interventionnels ou non interventionnels, préalablement publiés, a I’aide
d’une ou plusieurs recommandations de reporting. Le langage d’écriture devait étre en
anglais, au moins pour la rédaction de 1’abstract.

Il n’a pas été pris en compte les lettres a 1’éditeur, ainsi que les revues qui n’utilisaient
pas les déclarations de reporting, publiées et accessible via 'TEQUATOR network, comme
outil d’évaluation.

Parmi toutes les entrées dans la base de données électronique, une premicre étape de
sélection a été réalisée selon la pertinence des titres d’articles, puis une deuxiéme étape de
sélection a porté sur 1’abstract des articles présélectionnés a la premicre étape. Pour la
troisieme et dernic¢re étape de sélection, tous les articles présélectionnés a la deuxiéme étape
ont été sélectionnés sur texte intégral.

Apres suppression des doublons, la recherche via Pubmed a aboutit & 1152 entrées.
Apres analyse du titre et de 1’abstract des articles, 225 articles semblaient correspondre au
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sujet de la recherche et le texte intégral de ces articles a été analysé en détail. Finalement,
apres sélection sur texte intégral et consensus des relecteurs, 212 articles ont été inclus dans la
revue de littérature.

Les 212 articles analysaient le reporting d’études de 37 spécialités médicales,
paramédicales ou de médecines alternatives différentes. 34 articles (16% des publications)
analysaient la qualité du reporting des études, sans se limiter a un domaine médical,
paramédical ou de médecine alternative précis, représentant ainsi le sous-groupe d’articles le
plus représenté dans cette revue de littérature [96-129].

Les disciplines les plus analysées en termes de qualité de reporting, étaient :
L’oncologie (22 articles, 10.4% des publications [130-151]), la dentisterie/odontologie (17
articles, 8% des publications [152-168]), I’acupuncture (14 articles, 6.6% des publications
[169-182]) et la pédiatrie (10 articles, 4.7% des publications [183-192]).

3-2-1 Evaluation globale de la qualité du reporting des études

34 articles parmi les 212 s’intéressaient particulierement a la qualité globale du
reporting des études, en s’aidant des différentes recommandations de reporting : 17 avaient
analysé spécifiquement les essais cliniques randomisés [99,100,103,104,106,107,
110,115,117, 118, 123-129](déclaration CONSORT et extensions), 5 avaient étudié les revues
systématiques de littérature et les méta-analyse [102,109,110,113,121] (déclaration PRISMA
et extensions), 4 se sont focalisées sur les études observationnelles [96,108,119,122]
(déclaration STROBE et extensions), 4 avaient analysé exclusivement les abstracts d’essais
cliniques randomisés [98,101,111,120] (extension pour abstracts de la déclaration
CONSORT), 2 avaient évalué la qualité du reporting de plusieurs types d’études différentes
[97,116] ( entre 5 et 8 déclarations de reporting utilisées selon les études) , une s’est
concentrée sur les études d’association génétique [105] ( déclaration STREGA) et une avait
analysé les essais de précision diagnostique (déclaration STARD) [114]. 1l faut rappeler que
I’objectif premier de I’ensemble de ces recommandations était d’aider les auteurs et les
éditeurs pour la rédaction et la publication de leurs manuscrits et ne devait pas initialement
servir d’outil d’évaluation qualitative.

De nombreuses études constataient que la qualité du reporting des essais cliniques
randomisés restait sous optimale : Martin J. et al ont réalisé une revue systématique de
littérature portant sur la qualité du reporting du calcul de taille d’échantillon, dans des essais
cliniques en grappes a plusieurs étapes [106]. Les auteurs ont utilisé pour 1’analyse,
I’extension de la déclaration CONSORT dédiée aux essais en grappe (publiée en 2012,
accessible via ’EQUATOR network [75]). Au total, 32 essais achevés et 28 protocoles
indépendants ont été inclus. 45 essais (70% des cas) avaient correctement rapporté le calcul
du nombre de sujets dans la section matériels et méthodes. Cependant, aucun essai n’avait
rapporté la totalité des 9 items requis dans CONSORT pour calcul de ce nombre de sujets a
inclure. Seulement 26.7% des essais avaient clairement rapporté si le design de I’essai était
transversal ou de cohorte. En conclusion, les auteurs avaient constaté une qualité sous-
optimale des items de reporting relatifs au calcul du nombre de sujet dans ce type d’essais.
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Ces résultats sont cohérents avec ceux publiés par Rutteford C et al [110], ou 166 essais
cliniques en grappe (55% des cas) avaient rapporté le calcul de taille d’échantillon.

Dans I’article de Clark L. et al [117], la qualité du reporting méthodologique des essais
cliniques randomisés publiés en Janvier 2011 a été évaluée, notamment en ce qui concerne le
double aveugle et le processus de randomisation. Sur les 85 essais inclus, 63 (74% des cas)
avaient explicitement adhéré a la déclaration CONSORT. L’item portant sur les méthodes de
génération de séquences était rapporté dans 74% des essais. En revanche, ’item portant sur la
description des procédures de dissimulation d’allocation a un bras de traitement (expérimental
ou traitement de référence) n’était correctement rapporté que dans 41% des essais. Seulement
38% des essais avaient rapporté clairement des détails portant sur les personnes en charge
d’inclure les participants et de générer la séquence de randomisation.

Ce méme défaut de reporting a été également observé dans 1’article de Turner L. et al
[118], ou I’item portant sur la dissimulation de 1’allocation & un bras de traitement donné
n’était correctement rapporté que dans 22% des essais cliniques randomisés, publiés dans des
journaux n’adhérant pas a la déclaration CONSORT (329/1520 essais). Cet item était rapporté
plus souvent dans le groupe des essais publiés dans les journaux adhérant au CONSORT :
45% des essais (393/876 essais, RR=1.81, 1C99[1.25-2.61]). Dans cette revue systématique,
d’autre items de reporting étaient plus souvent cités dans les journaux adhérents versus non
adhérents au CONSORT : Rationnel scientifique et contexte (RR 1.07, IC99 [1.01-1.14]),
calcul de la taille d’échantillon (RR 1.61, IC99[1.13-2.29]), méthode de génération de
séquence (RR 1.59, IC99[1.38-1.84]). En conclusion, les auteurs avangaient 1’hypothése que
I’adhésion des journaux médicaux a la déclaration CONSORT pourrait avoir un effet
bénéfique sur la qualité du reporting des essais publiés.

Le reporting des essais cliniques randomisés présente donc des lacunes,
essentiellement pour les items d’ordre méthodologique. Les journaux n’adhérent pas tous a la
déclaration CONSORT. La qualité globale du reporting des essais randomisés s’est améliorée
depuis 1’an 2000, mais reste a un niveau insuffisant [128].

La qualité de reporting des revues systématiques, via la déclaration PRISMA, a été
évaluée dans D’article de Page MJ. Et al en 2017[102]. Cette étude a porté¢ sur 100 méta-
revues, qui avaient investigué certains items de la déclaration PRISMA ou d’une de ses
extensions. 57 méta-revues (57% des cas) avaient analysé ’adhésion de 6487 revues
systématiques a PRISMA. Les résultats de ces études suggéraient que le reporting de
nombreux items de la déclaration PRISMA ¢tait sous-optimal, méme pour les 2382 revues
systématiques publiées apreés 2009 (date de publication de PRISMA) ou 9 items étaient
rapportés dans moins de 67% des cas. En conclusion, pour améliorer la transparence des
revues systématiques, les auteurs proposent une mise a jour de la déclaration PRISMA, ainsi
qu’un ensemble de stratégies pour aider les journaux a adhérer et implémenter la déclaration
mise a jour. Willis BH et al avaient étudié¢ la qualité du reporting de méta-analyses de tests
diagnostiques publiées, en utilisant le PRISMA [121]. 236 méta-analyses ont été prises en
compte pour I’analyse. La qualité du reporting de ces études étaient globalement médiocre :
Aucune n’avait respecté 1I’ensemble des 27 items de la liste PRISMA, 2 (1% des cas) avaient

33



rapporté le protocole de 1’étude, 59 (25% des cas) avaient rapporté la stratégie de recherche
utilisée, 76 (32% des cas) avaient rapporté les résultats d’évaluation du risque de biais et 82
(35% des cas) avaient rapporté 1’abstract sous la forme d’un résumé structuré. Toutefois, il y
avait une amélioration du reporting de certains items entre les méta-analyses publiées entre
2001 et 2004 (63 études) et celles publiées entre 2005 et 2008 (156 études) : Criteres
d’éligibilité (RR 1.13 IC95[1-1.27]), risque de biais entre les études(méthodes) (RR 1.81
IC95[1.34-2.44]), résultats sur la sélection des études (RR 1.48 IC95[1.05-2.09]), résultats des
études individuelles (RR 1.37 IC95[1.09-1.72]), risque de biais entre les études(résultats) (RR
1.65 1C95[1.20-2.25]).

Certains items de la déclaration PRISMA restent donc peu rapportés dans les revues
systématiques et les méta-analyses, ce qui nuit a la transparence et aussi a la reproductibilité
de telles études.

Concernant les études observationnelles, Pouwels KB. et al [108] ont publi¢ une revue
de littérature, portant sur la qualité du reporting des éventuels facteurs de confusion, dans 394
études de cohorte ou cas-témoins publiées entre janvier 2010 et décembre 2012. Six items de
reporting portant sur les facteurs de confusion ont été notés pour chaque article. Le nombre
médian d’items correctement rapportés dans les études était assez similaire, qu’elles soient
publiées avant (174 études) ou apres (220 études) la publication de la déclaration STROBE
(médiane = 4 ; Q1-Q3 [3-5] versus médiane= 4 ; Q1-Q3 [3.75-5]). En guise de conclusion, les
auteurs affirmaient que le reporting global des études observationnelles s’était amélioré au
cours des derniéres années, mais restait malgré tout imparfait. En 2018, Sharp MK. Et al
avaient publi¢ dans le Journal of clinical epidemiology une étude dont 1’objectif principal était
d’estimer la prévalence et la typologie de 1’adhésion a la déclaration STROBE des journaux
médicaux [96]. Sur un total de 257 journaux différents publiant des études observationnelles,
139 (54% des cas) ne mentionnaient nulle part la déclaration STROBE dans les instructions
aux auteurs, tandis que seulement 12 journaux (5% des cas) exigeaient que les items de
STROBE soient respectés au moment de la soumission. L’adhésion a d’un journal a la
déclaration STROBE était associée a son adhésion au CONSORT et au PRISMA.

En conclusion, 1’adhésion des journaux au STROBE reste faible, 1’information
destinée aux auteurs reste souvent vague et ambigiie. L’amélioration de la qualité du reporting
des études observationnelles semble donc passer tout d’abord par un effort de la part des
éditeurs pour prendre I’adhésion au STROBE dans leur évaluation des articles soumis, et de
prodiguer un message clair aux auteurs dans ce sens.

Plusieurs études se sont intéressées plus particulierement a la qualité du reporting des
abstracts d’essais cliniques randomisés. Chhapola V. et al ont réalisé une revue systématique
de littérature, portant sur la comparaison du reporting de 5184 abstracts d’essais cliniques
randomisés publiés avant ou apres la parution de ’extension CONSORT dédiée aux abstracts
[101]. Le reporting post CONSORT était évalué comme sous optimal pour 10 items (titre,
participants, critere de jugement principal, détails sur 1’aveugle, statut industriel ou
académique de I’essai, nombre de patients analysés, résultats sur le critére principal, précision
et taille de I’effet, toxicités, numéro d’enregistrement de 1’essai). En conclusion, les auteurs
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considéraient que la modification du reporting des abstracts d’essais clinique randomisés était
loin d’étre satisfaisante depuis la publication de I’extension CONSORT abstract.

3-2-2 Evaluation de la qualité du reporting des études en dentisterie

Sur les 212 articles, 17 avaient porté sur le sujet de la qualité du reporting des études
dans le domaine de la dentisterie et/ou odontologie [152-168]. Parmi ces articles, 11 avaient
analysé la qualité du reporting des essais cliniques randomisés [153,155-158,160, 162,165-
168], 2 se sont focalisées sur la qualité du reporting des revues systématiques et méta-analyses
[152,154], 2 ont étudiés le reporting des études observationnelles [163,164] et les 2 derniers
ont porté sur la qualité du reporting des abstracts (essais cliniques randomisés [161], revues
systématiques et méta-analyses [159]).

En ce qui concerne les essais cliniques randomisés en dentisterie et/ou odontologie,
I’article de Savithra P et al [160] a analysé 114 essais cliniques randomisés, publiés entre
1990 et 2009. Les recommandations CONSORT étaient recherchées pour chaque publication.
La conclusion des auteurs était que la qualité de reporting des essais cliniques randomisés
¢tait médiocre dans les journaux de dentisterie. De plus, la qualité globale de reporting ne
semblait pas améliorée depuis la publication de CONSORT. En 2017, Lucena C et al [156]
avaient observé que de nombreux items d’ordre méthodologique étaient peu rapportés dans
les études d’essais cliniques en ondodontie, tels que la méthode de dissimulation d’allocation
du traitement (non rapporté dans 75% des études), le reporting de 1’intervalle de confiance
associé au résultats (rapporté dans 16% des études), le reporting exact de la valeur de la p-
value (non rapporté dans 25% des études). Pour 87% des études analysées, 1’information
contenue dans la publication a été considérée comme insuffisante afin de déterminer si la
méthodologie statistique appliquée semblait appropriée ou non. Alamri HM et al [153]
avaient inclus dans leur revue systématique un total de 109 publications d’essais cliniques
randomisés d’endodontie, publiés entre 2012 et 2017. Le score moyen de qualité globale du
reporting était égal a 65%. Sur la totalité des publications, seulement 56 (51 % des cas)
avaient rapporté de maniere claire les 5 items relatifs a la méthode de randomisation. 23% des
études ne reportaient pas leur protocole dans la publication.

Concernant la qualité du reporting des revues systématiques en dentisterie, Bassani R.
et al [152] avaient souligné un défaut de reporting de 1’ordre de 40.5% pour I’item risque de
biais/méthode d’évaluation de la qualité des études, parmi les 495 articles de revues analysés.
Les auteurs avaient identifi¢ 4 items qui étaient plus souvent rapportés dans les revues de
littérature utilisant la déclaration PRISMA : L’item description revues systématique ou méta-
analyse dans le titre/abstract, 1’item éligibilit¢ a la publication des études incluses dans
I’analyse, I’item description complete de la stratégie de recherche booléenne et 1’item critéres
de jugement spécifiés dans la partie Méthodes. Dans 1’article de Lee DW et al [154], 21 méta
analyses de réseau dans le domaine des soins dentaires ont été analysés. 15 (71%) des métas
analyses ne décrivaient pas en détail le réseau, comme stipulé sur I'extension PRISMA.
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3-2-3 Evaluation de la qualité du reporting des études en acupuncture

Un total de 14 études s’est focalisé sur la qualité du reporting des études réalisées en
acupuncture [169-182]. Parmi ces études, 12 ont porté sur la qualité du reporting des essais
cliniques randomisés [169-175,177-179,181,182], une sur la qualité du reporting des revues
systématiques de littérature ou méta-analyses [176] et une a analysé la qualité du reporting
des études observationnelles et séries de cas en acupuncture [180].

Dans D’article de Lu X et al [181], les auteurs ont évalué la qualité du reporting
d’essais cliniques randomisés portant sur le sujet du traitement par acupuncture des troubles
cognitifs modérés. 14 essais ont été inclus dans 1’étude. En se basant sur la déclaration
CONSORT, 7 essais (50% des cas) avaient correctement rapporté la méthode utilisée afin de
générer la séquence de randomisation aléatoire, et seulement 2 essais (14.3% des cas) avaient
rapporté une technique adéquate de dissimulation d’allocation du traitement. Ensuite, des
items de reporting plus spécifiques aux essais d’acupuncture ont été analysés, en se basant sur
la déclaration STRICTA, qui est une recommandation de reporting congue spécifiquement
pour les essais cliniques d’acupuncture (accessible via le site de TEQUATOR network [75]).
6 études (42.86% des cas) avaient rapporté clairement la réponse au traitement d’acupuncture
et 3 études (21.43% des cas) avaient rapporté précisément le nombre d’aiguilles utilisées pour
le traitement. En conclusion, les auteurs avaient considéré la qualité du reporting de ces
¢tudes comme moyenne a mauvaise, avec une utilisation trop peu répandue des
recommandations de reporting CONSORT et STRICTA.

En 2018, Jia P et al [169] ont publi¢ un article se focalisant sur la qualité de reporting
des essais cliniques randomisés d’acupuncture dans le traitement de I’arthrose du genou. 318
rapports d’essais ont été étudiés. En utilisant la checklist CONSORT, 10 items ont été
considérés comme peu rapportés dans ces €tudes : le(s) éventuel(s) changement(s) de la partie
Méthodes apres le début de 1’essai (présent dans 0.6% des cas), description de tout
changement éventuel de critere de jugement au cours de 1’étude (présent dans 0% des cas),
implémentation d’analyses intermédiaires et de régles d’arrét éventuel de 1’étude (présent
dans 1.6% des cas), phrase portant sur I’enregistrement de 1’étude (présent dans 4.4% des
cas), accessibilité au protocole complet de I’étude (présent dans 4.7% des cas), détails sur
I’implémentation de la randomisation (présent dans 4.7% des cas), description de la similitude
des interventions (présent dans 3.5% des cas), réalisation ou non d’analyses ancillaires
(présent dans 3.8% des cas) et présentation des méthodes utilisées pour les analyses
additionnelles (présent dans 4.4% des cas). Concernant les items de la déclaration STRICTA,
4 ont été considérés comme peu rapportés (dans moins de 10% des essais cliniques
randomisés) : Description du style d’acupuncture, présentation de I’ampleur de la variation du
traitement selon les praticiens, niveau d’expertise du (ou des) praticien(s) ayant participé a
I’étude, rationnel du choix d’un groupe contréle. La conclusion des auteurs était assez
similaire a ’article précédent, ou la qualité de reporting des études analysées demeurait assez
faible et ou il était réitéré aux journaux des conseils d’adhérence plus stricte aux déclarations
CONSORT et STRICTA.
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3-2-4 Evaluation de la qualité du reporting des études en pédiatrie

Dans la présente revue de littérature, il a été identifié 10 publications portant sur la
qualité du reporting des études en pédiatrie [183-192]. Parmi ces publications, 6 avaient pour
sujet la qualité du reporting des essais cliniques randomisés de pédiatrie [183-186,190,191], 2
avaient porté sur la qualité de reporting des revues systématiques de littérature [189,192], une
sur la qualité des études observationnelles [187] et une sur le reporting des abstracts d’essais
de pédiatrie [188].

Dans l’article de Devos F et al [184], la qualité du reporting des essais cliniques
randomisés de pédiatrie publiés dans des journaux de soins infirmiers a été comparée a ceux
publiés dans des journaux médicaux. Les auteurs ont utilisé¢ la déclaration CONSORT pour
évaluer cette qualité de reporting, en utilisant un score qui prenait en compte 28 items de la
checklist CONSORT. Un total de 56 articles médicaux et de 66 articles infirmiers ont été
inclus dans 1’analyse. Le score CONSORT global n’était pas statistiquement différent selon le
type de journal : 19.2 [16.2; 22] pour les journaux médicaux et 19.5 [16.1; 21.5] pour les
journaux infirmiers, p=0.77. Il y avait une différence statistiquement significative pour
seulement 2 items, qui étaient plus souvent rapportés dans les journaux médicaux (item 19 :
déclaration de tout effet indésirable grave ou effet inattendu p=0.0006, item 23 : numéro
d’enregistrement de 1’étude p=0.0003). Les deux facteurs principaux liés a une meilleure
qualité de reporting étaient 1’adhérence du journal a la déclaration CONSORT et une taille
d’échantillon importante dans 1’étude. Les auteurs avaient considéré que le reporting des
items de CONSORT dans ces publications était mauvais, et ce, quel que soit le type de journal
(médical ou infirmier) a 1’origine de ces publications. En 2010, Brooks RJ et al [190] ont
publié un article portant sur la qualité du reporting des essais cliniques randomisés de
transplantation rénale en pédiatrie. Les auteurs se sont basés sur une checklist de 22 items de
CONSORT afin de réaliser cette évaluation. 27 publications ont été analysées. Le score
CONSORT moyen était égal a 67%, avec des lacunes importantes dans les parties méthodes,
résultats et discussion des articles. En conclusion, les auteurs ont considéré que des efforts
conséquents devaient étre réalisés afin d’optimiser la qualité du reporting des publications
dans ce domaine. Al faleh K et al [192] ont publié en 2009 un article qui s’était focalisé sur la
qualité du reporting des revues systématiques publiées de la Cochrane Neonatal Review
Group (CNRQG). La qualité du reporting avait été évaluée a 1’époque en utilisant la déclaration
QUOROM, déclaration de reporting qui servait de référence avant la publication de PRISMA.
61 revues systématiques avaient été analysées. Les principaux points d’amélioration mis en
évidence portaient sur le reporting du titre (identification claire de 1’étude comme étant une
revue systématique de littérature) et de I’abstract des manuscrits (reporting dans ’abstract des
principales caractéristiques des études analysées dans la revue, reporting des annalyses de
sous-groupe). La plupart des revues ne rapportaient pas adéquatement leur évaluation clinique
et statistique d’hétérogénéité inter étude (21% de bon reporting), tout comme leur rationnel
justifiant leurs analyses de sous-groupes prévues a priori (11% de bon reporting). En
conclusion, les revues systématiques publiées dans le CNRG ont une bonne qualité de
reporting, avec des défauts mineurs.
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3-2-5 Evaluation de la qualité du reporting des études en oncologie

En 2018, Tardy MP et al [132] ont publié un article dont le sujet était I’évaluation de
la qualité du reporting des publications d’essais cliniques randomisés réalisés chez les patients
adultes atteints d’un gliome de haut grade. L’ensemble des publications Pubmed entre Janvier
1990 et Décembre 2016 ont été prises en compte pour I’analyse. La mesure de qualité¢ du
reporting ¢était basée sur la déclaration CONSORT, et les auteurs ont €laboré un score
spécifique appelé CONSORT score (CS), ou chaque item de reporting évalué était coté « 1 »
si présent et « 0 » si non présent dans le manuscrit. 96 publications ont été étudiées. Le score
CS médian était égal a 19.5 (min-max 3-30). Certains items étaient rapportés dans moins de
25% des publications, tels que la méthode de randomisation utilisée ou des détails sur le
maintien du simple ou double aveugle au cours de 1’étude. Ce score CS était généralement
plus élevé dans les publications récentes : Score CS médian = 13 entre 1990 et 1996 (avant la
publication de CONSORT), score CS médian=17 entre 1996 et 2004 et score CS médian=22
apres 2005. En analyse multivariée, les facteurs liés a un score CS plus élevé étaient : La
publication de l’essai clinique dans un journal dont I’impact factor est supérieur a 10
(p<0.001), une publication de I’étude apres 2010 (p=0.001), une définition claire du critére de
jugement principal de 1’essai (p<<0.001), une inclusion de plus de 200 patients dans 1’essai
randomisé (p=0.004). En conclusion, les auteurs considérent que la qualité globale du
reporting des publications d’essais randomisés chez les patients atteints de gliome de haut
grade s’est améliorée au fil du temps, mais qu’il persiste des lacunes concernant certains items
de reporting tels que la description de la méthode de randomisation et la description sur le
maintien de I’aveugle au cours de 1’étude.

Chen YP et al [134] ont analysé la qualité¢ du reporting d’articles d’essais cliniques
randomisés de radio-chimiothérapie chez des patients atteints de cancer du nasopharynx. Un
score de reporting, intitulé Overall Quality Score (OQS), sur 28 points et basé sur la
déclaration CONSORT, a été élaboré avant 1’analyse. 24 articles ont été retenus dans cette
étude. Le score OQS médian était €gal a 15.5 (min-max :10-24). La moitié des items compris
dans le score OQS étaient mal rapportée dans 40% des publications. Apres analyse
multivariée, les facteurs liés a un meilleur score OSQ étaient une publication de I’article apres
2010 et un impact factor élevé du journal dans lequel I’essai clinique était publié. La qualité
de reporting des publications d’essais clinique réalisés chez les patients porteurs d’un cancer
du nasopharynx était au final considérée par les auteurs comme non satisfaisante.

Concernant la qualité¢ du reporting des abstracts des essais de phase III en oncologie,
Sivendran S et al [138] ont réalisé une revue systématique s’intéressant a ce sujet. Les auteurs
ont intégré dans leur analyse des abstracts d’essais cliniques de phase III réalisés chez des
patients atteints d’un cancer solide métastatique et publiés dans pubmed, embase et medline
entre janvier 2009 et décembre 2011. 11 a ensuite été élaboré un score de qualité de reporting,
sur 18 points et basé sur 1’extension 2007 de la déclaration CONSORT dédiée au reporting
des abstracts. 174 abstracts ont ainsi été étudiés, le score médian de reporting était égal a 9
(min-max 3-17). Il y avait un acces libre a Particle en texte intégral pour 80% des abstracts.
Les items de reporting les moins souvent retrouvés étaient : La description du design de
I’étude (présent dans 20% des abstracts), la description de la méthode d’allocation des
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traitements (présent dans 13% des abstracts), description de I’aveugle (présent dans 24% des
abstracts), le statut de 1’étude vis-a-vis des inclusions (détaillé dans 22% des abstracts), le
nom et numéro d’enregistrement de 1’étude (disponible dans 26% des abstracts) et le type de
financement (présent dans 18% des abstracts). En conclusion, les auteurs ont constaté une
faible adhérence aux recommandations CONSORT dédiée aux abstracts. L’article de Guo et
al [144] confirme ce reporting sous optimal des abstracts des €tudes en oncologie : Sur un
total de 227 abstracts d’études infirmicres en oncologie, plus de 80% décrivaient seulement 6
des 17 items de reporting de la checklist CONSORT 2007 dédiée aux abstracts. Des items
méthodologiques importants, tels que la description de la randomisation, la description de
I’aveugle et la précision sur 1’analyse en intention de traiter, étaient correctement rapportés
dans moins de 30% des abstracts.

Un seul article s’est focalisé sur la qualité du reporting des publications de méta-
analyses de réseau en cancérologie [135]. Les auteurs se sont intéress€s non seulement a la
qualité du reporting de ces articles, en se basant sur la déclaration PRISMA, mais également a
la qualité méthodologique, en utilisant la checklist AMSTAR (Assessing the Methodological
quality of Systematic reviews). 102 publications ont été identifiées et incluses dans 1’analyse.
Le score AMSTAR médian était égal a 8 (interquartile 6-8.25) et considéré comme
satisfaisant par les auteurs. Concernant les éléments de reporting, 13 publications de méta-
analyses (12.7% des articles) n’avaient pas rapporté¢ d’information sur la stratégie de
recherche de la littérature. Sur les 61méta-analyses utilisant une méthodologie Bayésienne,
60.6% des publications ne rapportaient pas d’évaluation de convergence. La plupart des
articles n’avaient pas rapporté d’évaluation de similarité (86.89% des cas). Seulement 4.65%
des publications avaient rapporté clairement les détails sur le traitement des essais multi-
groupes.

Une publication a porté sur la qualité¢ du reporting d’études médico-économiques
[136] : Dans cet article, les auteurs ont réalisé une revue systématique des études d’évaluation
¢économique, portant sur les nouvelles thérapies disponibles dans le traitement du myélome
multiple. L’objectif principal a consisté a évaluer la qualité de reporting de ces études médico-
économiques, en utilisant la déclaration CHEERS (Consolidated Health Economic Evaluation
Reporting Standards, accessible via le site de ’EQUATOR network [75]). Au total, 8 études
correspondaient aux critéres d’inclusion et ont ét¢ analysées. La plupart des études étaient des
analyses colt-efficacit¢ combinées a des analyses cott-utilit¢ (n = 6) avec perspective de
payeur public (n = 4). Elles ont été réalisées essentiellement en Europe (n = 6) sur des patients
atteints de myélome multiple réfractaire ou en rechute (n = 5). Dans 1’ensemble, I’intervention
a été plus efficace et plus colteuse que la stratégie alternative (moyenne de 54 630$ par année
de vie; 68 261$ par année de vie ajustée en fonction de la qualité - QALY). Le score total
CHEERS moyen était égal a 14.6/24 (Ecart-Type = 2,6). Les items les moins souvent
rapportés étaient : Les mesures de précision pour tous les parametres du modele (présent dans
25% des études), 1’évaluation de 1'hétérogénéité des résultats par analyse de sous-groupe
(présent dans 0% des études), la description du rdle du bailleur de fonds dans I'identification,
la conception, la réalisation et le compte rendu de l'analyse (présent dans 12.5% des études).
En conclusion, Aguiar PM et al ont considéré la qualité de reporting de ces études médico-
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¢conomiques comme médiocre et que des efforts doivent étre réalisés afin d’assurer une plus
grande transparence.

En conclusion, quel que soit la discipline concernée, les recommandations de reporting
déja publiées et accessibles pour les auteurs et pour les comités de relecture de journaux
médicaux (CONSORT, STROBE, PRISMA, CHEERS, etc) sont suivies de fagon inconstante.
Ceci impacte sur la transparence des informations contenues dans les différents types de
publications. Certains ¢éléments méthodologiques importants ne sont ainsi pas clairement
rapportés dans les articles, ce qui peut nuire a une éventuelle reproductibilité de 1’étude ou a la
réalisation de méta-analyses en cas d’information manquante. Plusieurs études ont également
mis en évidence ’absence d’amélioration du reporting au cours du temps [102,160], ce qui
reflete la persistance d’une certaine hétérogénéité dans 1’adhésion aux recommandations de
reporting selon les journaux médicaux [96,118]. L’oncologie demeure la spécialité ou le
reporting des articles d’études a été le plus analysé (22 articles, [130-151]), avec un intérét
plus important pour les publications d’essais cliniques randomis€s.

Avec l’avénement récent de traitements innovants, telles que les thérapies
moléculaires ciblées, I'immunothérapie, les nouvelles techniques de radiothérapie, le nombre
d’essais cliniques en oncologie a augmenté de fagon importante depuis les années 2000 [10].
Le reporting des publications d’études en oncologie représente ainsi un sujet de recherche
important, afin d’optimiser la conception et la méthodologie des essais, dans un souci de
transparence constant. Le travail de thése s’est donc concentré sur le reporting des études en
oncologie, discipline ou les progres thérapeutiques sont constants et ou la recherche clinique
est tres active.

II- Hypothéses de recherche et objectifs de la thése

Lors de la réalisation du travail d’introduction de thése, dans la partie relative aux
spécificités méthodologiques des essais en oncologie, il a été précisé 1’'importance de
respecter une méthodologie rigoureuse, adaptée a I’hypothése de recherche et a I’objectif de la
recherche, lors de chaque étape du processus de développement d’un nouveau médicament ou
d’une nouvelle stratégie thérapeutique. En effet, la mise en ceuvre d’une méthode de
recherche inadaptée, peut impacter la validité des résultats obtenus et, a termes, une
potentielle autorisation de mise sur le marché. Chacune des différentes phases de
développement : les études observationnelles d'état des lieux, I’essai de phase II, la phase III,
les études observationnelles de phase 1V, constituent I'ensemble des étapes cruciales pour le
développement d’un nouveau médicament. Un ¢état des lieux qui conclue a une fausse
interprétation peut orienter une recherche de développement de médicament dans une
mauvaise direction. De méme pour les phase II, les molécules n’ayant pas démontré une
efficacité minimale au décours de cette phase, ne pourront pas poursuivre leur développement
dans des essais comparatifs de phase III de plus grande échelle. Des essais de phase III
concluant de fagon erronée sur I'efficacité¢ ou la non-efficacité d'un médicament, pour des
raisons purement méthodologiques, impacteront de fagon négative le devenir des patients

40



concernés. Malgré I’importance de chacune de ces étapes, il n’a pas été objectivé dans le
travail d’introduction de thése, de recommandations de reporting spécifique aux articles
d’essais de phase II. De plus, aucune revue de littérature ne semble avoir été réalisée pour
synthétiser 1’ensemble des données connues sur le reporting des publications d'études
observationnelles, d’essais de phase Il ou d'essais de phase III.

L’ensemble de ces données ont incité a formuler les hypothéses de recherche
suivantes :

1. Pour les schémas expérimentaux ou des recommandations internationales de reporting
existent (STROBE pour les études observationnelles, CONSORT pour les essais
contrdlés randomisés), la littérature s’intéressant a la qualité du reporting de ces études
devrait étre riche dans le domaine de I’oncologie. Il est toutefois probable que pour ces
2 types de design, il reste des éléments structurels ou méthodologiques— spécifiques au
domaine de I’oncologie - qui soient moins étudiés par cette littérature.

2. Pour les schémas expérimentaux développés particulierement en oncologie tels que les
phases II, ou il n’existe pas de recommandations internationales de reporting, il est
attendu que la littérature s’intéressant a la qualité du reporting de ces études soit
pauvre et/ou identifie une grande variabilité dans le reporting et sa qualité.

3. Pour les études interventionnelles de type essai contrdolé randomisé ayant des criteres
de jugements non communs et pour les études observationnelles, il est attendue une
association entre des éléments intrinséques des €tudes, et la qualité du reporting

4. L’absence de recommandations internationales de reporting des phases Il a
probablement pour conséquence une variation des pratiques en termes de reporting des
phases Il qui peut probalement s’expliquer par des caractéristiques générales ou
d’ordre méthodologique des essais de phase II

Afin de répondre a I’ensemble de ces hypotheses, quatre revues de littérature ont été réalisées.

Le premier article du travail de thése a consisté a réaliser une revue de 1’ensemble des
revues de littérature portant sur le reporting des études observationnelles et interventionnelles
de type essai controlé randomisé en oncologie, censées répondre aux exigences des
recommandations CONSORT et STROBE. Ceci afin d’objectiver d’éventuel(s) type(s)
d’étude(s) moins étudiée(s) en termes de reporting. Le deuxiéme objectif était d’apprécier le
reporting propre a chaque revue de littérature incluse, en utilisant un score de reporting issu
de PRISMA.

L’objectif du deuxi¢me article du travail de these a été de synthétiser 1’ensemble des
données de la littérature disponible sur le reporting des articles d’essais de phase II en
oncologie et la qualité de ce reporting. La revue de littérature réalisée a eu également pour
objectif de décrire les outils disponibles utilisés dans un but d’optimisation du reporting des
essais de phase II en oncologie.

Le troiseme article du travail de thése permet de prolonger et de répondre aux
questions soulevées par I’article 1 vis-a-vis des études observationnelles et interventionnelles
de type essai controlé randomisé : il s’est intéressé a décrire la qualité du reporting du critére
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d’évaluation principal dans ces études. La revue de littérature a porté aussi bien sur les études
interventionnelles (reporting du critere de jugement principal) que sur les études
observationnelles (reporting des variables), ces derniéres ayant été peu analysées dans
d’autres revues de littératures. Le deuxiéme objectif de ce travail a consisté a analyser le
reporting du test statistique utilisé pour I’analyse du critére d’évaluation principal, aussi bien
dans la partie Méthodes que dans la partie Résultats du manuscrit de chaque étude
sélectionnée.

Le quatrieme article du travail de thése permet de prolonger et de répondre aux
questions soulevées par 1’article 2. Il avait pour objectif de décrire les différents éléments de
reporting des publications d’essais de phase II, en recherchant notamment les éléments les
moins décrits. Il a également analysé si certaines caractéristiques des études, générales ou de
méthodologie, (année de publication, site tumoral primitif, type de traitement) avaient un lien
avec la qualité du reporting.

III- Les articles originaux évaluant le reporting en oncologie

1. Quality of reporting in oncology studies : A systematic analysis of literature reviews and
prospects

1-1 Introduction

La premicre revue narrative de littérature réalisée avait objectivé que 1’oncologie
demeurait la discipline la plus analysée en termes de reporting des publications d’essais.
Toutefois, aucune étude n’avait été congue dans le but de synthétiser I’ensemble de ces
données disponibles, notamment pour mettre en relief les éventuelles améliorations a apporter
et éléments de recherche pour optimiser le reporting des études en oncologie. Le premier
article original avait donc été réalisé pour répondre a ces questions, sous la forme d’une revue
systématique de I’ensemble des revues de littérature, dont le sujet était la qualité du reporting
des publications d’essais contrdlés randomisés et d’études observationnelles en oncologie.
L’objectif principal consistait a réaliser une synthése générale sur la qualité du reporting des
études interventionnelles contrélées randomisées ou observationnelles, études qui posseédent
déja des recommendations internationales de reporting, a savoir le CONSORT et le STROBE.

1-2 Méthodes

Des recherches ont été réalisées via Pubmed et la Cochrane Library, afin d’identifier
I’ensemble des revues de littérature d’intérét. Afin d’étre éligibles pour I’analyse, les revues
de littératures devaient respecter les critéres d’inclusion suivants : Etudes de type revue de
littérature, dont le sujet portait sur les essais cliniques interventionnels contr6lés randomisés
(essais de phase II et/ou essais de phase III) et/ou les études observationnelles réalisées en
oncologie. Les revues devaient étre publiées entre Aolt 1996 (date de publication de la
déclaration CONSORT) et Octobre 2014, le critere de jugement principal devait étre
I’évaluation de la qualité du reporting des études analysées, la langue de publication des
revues devait étre ’anglais. La sélection des revues de la littérature dans cette étude a d’abord
été réalisée de fagon indépendante par deux auteurs (Romain Rivoirard et Mathieu Oriol),
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d’abord sur titre (premiére étape de sélection) puis sur 1’abstract des revues présélectionnées a
la premiere étape (deuxieme étape de sélection). Lors de la troisieme et dernicre étape, un
troisiéme auteur (Aurélie Bourmaud) a procédé a la sélection finale sur le texte intégral des
revues sélectionnées préalablement.

Apres la phase de sélection des revues de littérature, un auteur (Romain Rivoirard) a
procédé a I’extraction des données, supervisé par un deuxiéme auteur (Aurélie Bourmaud).
Les données suivantes ont été recueillies pour chaque revue de la littérature sélectionnée :
Nombre d’études analysées dans la revue, types d’études analysées (essais interventionnels
et/ou études observationnelles), année de publication, nom du journal dans lequel la revue a
été publiée, type(s) de cancer(s) étudié(s), scores et outils utilisés afin d’évaluer la qualité du
reporting, critere de jugement principal pour I’évaluation de la qualit¢ du reporting,
principaux résultats de la revue de littérature .

Les auteurs ont également procédé a une évaluation de la qualité de reporting
intrinseéque des revues de littératures incluses, en utilisant un score adapté de la déclaration
PRISMA : A partir des 27 items de la déclaration PRISMA, six critéres principaux, composeés
de 19 items ont été définis : Méthodologie de sélection des études, détails sur 1’extraction des
données, méthodes d’analyse, évaluation du risque de biais, description des résultats et
analyse objective des limitations de la revue de littérature réalisée. Pour chaque item, un score
de qualité de reporting était attribué, selon le baréme suivant : 0 = Non rapporté dans 1’article,
1= Rapporté de fagon incompléte, 2= Reporting clair et complet. Lors de la deuxieéme étape,
un score de qualité globale de reporting (Overall Quality Score for litterature Reviews ou
OQSR) a été calculé pour chaque revue de littérature, en additionnant les score des six criteres
décrits ci-dessus. Le score OQSR avait une valeur minimale et maximale respectivement
égale a 0 et 12. Le calcul du score OQSR a été réalisé de fagon indépendante par deux auteurs
(Romain Rivoirard et Aurélie Bourmaud), en cas de divergence, un troisi¢me auteur ¢dtait
sollicité pour le calcul final du score OQSR (Nicolas Magné). Pour I’analyse finale du score
OQSR, I’ensemble des revues de la littérature ont été scindées en deux groupes selon leur
année de publication : De 1996 a 2009 ou de 2010 a 2014. Le premier groupe rassemblait
ainsi ’ensemble des revues publiées avant la publication de PRISMA, tandis que le second
groupe correspondait aux revues publiées aprés publication de ces recommandations de
reporting. Le score OQSR moyen et médian de ces deux groupes ont été calculés et comparés
en utilisant le test non paramétrique de Wilcoxon. Le score OQSR moyen était accompagné
de son écart-type, tandis que le score OQSR médian était accompagné de I’interquartile
correspondant. La valeur de significativité du petit p était fixé a 0.05. Les analyses statistiques
avaient ¢té réalisées a I’aide du logiciel R, version 3.1.2. (http://www.R-project.org/).

1-3 Résultats

58 articles de revues de littératures ont été inclus. 52 revues (90% des articles) avaient
analysé exclusivement la qualité de reporting des essais interventionnels tandis que 1 revue
(2% des articles) s’était intéressée exclusivement a la qualité de reporting des études
observationnelles. 17 revues (29% des articles) avaient inclus plus de 200 études a analyser.
Sur les 58 revues de littérature, 22 (38% des articles) avaient utilisé la déclaration CONSORT
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afin d’évaluer la qualité du reporting des études. Le critere de jugement principal le plus
souvent retrouvé ¢était la qualité globale de reporting (20 revues, soit 34% des articles), suivi
du reporting de données portant sur la qualité de vie des patients inclus dans les essais
cliniques randomisés (7 revues, soit 12% des articles) et la qualité de reporting du critére de
jugement principal dans les essais cliniques randomisés (6 revues, soit 10% des articles).

Parmi les 20 revues de littérature ayant évalué la qualité globale de reporting des
essais en oncologie, 8 (40% des articles) avaient souligné un reporting insuffisant d’items
relatifs a la méthodologie des essais cliniques randomisés : Certains items étaient ainsi peu
rapportés, comme la description de la randomisation, les détails sur I’implémentation et le
maintien de 1’aveugle, la description de la méthode utilisée pour dissimuler I’attribution de
traitement, la précision si I’analyse était réalisée en intention de traiter. 3 revues de littérature
ont évalué la qualité du reporting des abstracts d’études réalisées dans le domaine de
I’oncologie, et I’ensemble de ces revues ont jugé la qualité de reporting des abstracts comme
insuffisant. Concernant les revues de littérature ayant pour sujet la qualité de reporting du
critere de jugement principal dans les essais cliniques randomisés, la moitié soulignait un
manque de précision dans la définition initiale de ce critére de jugement principal.

Le score OQSR médian de I’ensemble des 58 articles de revue de littérature était égal
a 10: OQSR median= 10 (Q1-Q3: 8-11). 5 publications avaient le score OQSR maximal
(OQSR=12/12, soit 9% des publications). Pour le premier groupe d’articles de revues publi¢
entre 1996 et 2009 (n=29 revues), le score OQSR moyen était égal a 8§ : OQSR moyen = 8
(Ecart-type :2). Ce score OQSR moyen ¢était significativement plus élevé pour les revues
publiées entre 2010 et 2014 : OQSR moyen= 10 (Ecart-type :2) avec p= 0.0053 (test de
Wilcoxon).

1-4 Discussion

Une proportion importante des revues de littérature incluses avait analysé la qualité
globale du reporting des articles d’essais cliniques randomisés en oncologie (20 revues, soit
34% des articles). Ces revues avaient mis en évidence, que certains items méthodologiques
essentiels tels que la description de la randomisation, les détails sur la mise en place et le
maintien de I’aveugle tout au long de 1’étude, sont peu rapportés dans les publications, ceci
posant un probléme global de transparence et de reproductibilité de ces essais. Le deuxi¢me
constat était que la qualité du reporting des études observationnelles avait été peu analysée
dans les revues de littérature : Seulement une revue (2% des articles) s’était focalisée
exclusivement sur ce sujet. Enfin, aucune revue de littérature n’avait abordé exclusivement le
sujet de la qualité du reporting de la partie « analyses statistiques » des études en oncologie,
qu’elles soient interventionnelles ou observationnelles. La validité¢ et la robustesse des
résultats obtenus dans les études interventionnelles ou observationnelles dépendent en partie
du type d’analyses statistiques réalisées, par conséquent il s’agit d’items de reporting
importants a vérifier dans les publications. Ce manque de données sur ce sujet dans la
littérature a ainsi servi de base de travail pour les deuxiéme et troiseme articles originaux.

La qualité intrinseque de reporting des 58 revues de littérature a été considérée comme
satisfaisante : Le score OQSR médian était égal a 10 et 5 revues avaient un score OQSR
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maximal. Il a également été observé une tendance vers 1’amélioration de la qualité du
reporting des revues systématiques de littérature depuis la publication de la déclaration
PRISMA en 2009 : OQSR moyen (1996-2009) = 8 (Ecart-type :2) contre OQSR moyen (2010-2014) = 10
(Ecart-type :2), avec p= 0.0053. Ceci est probablement di a une adhérence croissante des
¢diteurs de journaux médicaux a la déclaration PRISMA.

En conclusion, cette revue de revues de littérature a objectivé un reporting insuffisant
de certains items méthodologiques importants dans les publications d’essais cliniques
randomisés en oncologie. La qualité de reporting des publications d’études observationnelles
en cancérologie a été peu évalude. L’évaluation de la qualité¢ du reporting de la partie
« analyses statistiques » des études en oncologie a été peu étudiée jusqu’a présent
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Article history: The present review gives an overview of systematic reviews published in peer reviewed Journals analysing

Received 23 September 2015 quality of reporting in oncology studies. PUBMED and Cochrane library were searched to identify sys-

Received in revised form 19 January 2017 tematic reviews assessing quality of reporting for randomized controlled trials (RCTs) and observational

Accepte 14 Belwary 2017 studies (OBS). Recommendations and primary endpoints used to assess the quality of reporting were

described. Intrinsic quality of reporting was analyzed using an Overall Quality Score for literature Reviews
(OQSR). Main evaluation themes were overall quality of reporting (20/58) and reporting of Health-Related
Observational study Quality Of Life (HRQOL) in RCTs (7/58). Reporting recommendations used were not detailed in 56.9% of
Review reviews. Insufficient reporting for the methodological description (randomization, blinding details, and
Data reporting allocation concealment) and the rationale for using specific measure of HRQOL were highlighted. OQSR
Oncology was significantly higher for reviews published between 2010 and 2014 (after the PRISMA Publication),
as compared to those published between 1996-2009 (median OQSR 10 (10-11) versus median OQSR 9
(6-10) respectively, p=0.0053). Intrinsic quality of reporting is satisfactory and has been improved in
the last years.
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1. Introduction

Inthe world, cancer is a major health problem, mainly due to the
aging of the population. Indeed, in 2012, there were 14.1 million of
new cases of cancer in the world and 8.2 million deaths caused by
cancer (WHO, 2017; ©Les cancers en France en, 2013).

Among the different types of studies, the Randomized Clinical
Trial (RCT) is the most appropriate to evaluate innovative therapies
or different treatment strategies (Guyatt et al., 2008). However, a
poorly designed RCT along with bad reporting can have adverse
consequences for clinical practice, which is then based on incom-
plete or inaccurate results (Rennie, 2001). The quality of reporting
also has a significant impact on the feasibility and quality of studies
such as meta-analyzes (Moher et al., 1998). Several recommenda-
tions were published to standardize the process of writing, allowing
authors to identify the information which must appear in their arti-
cles (A proposal for structured reporting of randomized controlled
trials, 1994; Call for comments on a proposal to improve reporting
of clinical trials in the biomedical literature, 1994). The CONSORT
statement (Consolidated Standards Of Reporting Trials) (Schulz
et al,, 2010) is currently the benchmark recommendation for the
reporting of RCTs. The aim consisted of improving the overall qual-
ity of reporting of clinical trials (Begg et al., 1996). The original
version was updated in 2001 (Moher et al., 2001) and againin 2010
(Schulz et al., 2010).

However, RCTs cannot answer all important questions about
a given intervention (Von Elm et al., 2007). Observational stud-
ies can investigate many medical questions, such as the search for
cause of diseases or research into the benefits and harms of med-
ical interventions (Black, 1996). There are also recommendations
on the reporting of observational studies: The STROBE statement
(Strengthening The Reporting of Observational Studies in Epidemi-
ology) was published in 2007, to improve the quality of reporting
of observational studies (Vandenbroucke et al., 2007).

In addition, so as to verify the reporting of studies, a peer review
system exists in almost all medical journals, and systematically in
those of high impact factors (International Committee of Medical
Journal Editors, 2013). One of the main aims of peer review is to
improve the quality and transparency of a publication by checking
that the reported research has been carried out correctly and that
the results presented have been interpreted appropriately (Rennie,
1992).

Many articles have been published, about the correlation
between what is reported in the articles and recommendations
of CONSORT and STROBE on the one hand (lvers et al., 2011;
Sorensen et al., 2013), and what has been submitted by peer review
and which was published after peer review on the other hand
(Hopewell et al, 2014). Some literature reviews have analyzed
the overall quality of reporting in oncology studies (Toulmonde
et al, 2011), while others focused on more specific criteria,
such as reporting adverse events of cancer treatments (Péron
et al, 2013) or reporting of primary endpoints in RCTs (You
et al., 2012). There is currently no review of these literature
reviews.

As a result, the present work was performed to establish a
synthesis of the quality of reporting of RCTs and observational
studies in oncology. We also searched for possible significant
criteria which are not currently described in the CONSORT and
STROBE statement. Finally, we assessed the intrinsic quality
of reporting for the literature reviews by using the PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-
Analyses) 2009 checklist (Moher et al., 2009); the quality of
reporting for systematic reviews published between 1996 and
2009 was compared to those published between 2010 and
2014,
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2. Methods
2.1. Search strategy

We searched in the Medline database (via PubMed) and The
Cochrane Library in order to identify all publications of litera-
ture reviews whose subject was the reporting assessment of RCTs
and observational studies in oncology, in peer reviewed Medical
Journals. The last search was performed in February 2015, using
the terms “reporting”, “cancer”, “oncology”, as keywords and “epi-
demiologic study characteristics as topic” as MeSH Term. We have
included studies published in English between August 1996 and
October 2014, because the first version of CONSORT statement was
published in August 1996 (Begg et al., 1996) and October 2014 is
the date of more recent literature review included in the analysis.

2.2. Study selection

To be eligible, studies had to meet all of the following inclusion
criteria:

1. Study type: Literature review.

2. Literature reviews about RCTs (phase Il/phase III trials) and/or
observational studies, in an oncologic context.

3. Studies published between August 1996 and October 2014.

4. Outcome: assessment of reporting quality for analyzed studies.

5. Publication language: English.

We have not included in our analysis the literature reviews
about the reporting of phase I studies, pharmacogenomics stud-
ies, meta-analyzes, descriptive studies, prediction model building
studies, test validation studies, recommendations and medico-
economic studies. We excluded reviews from Journals having no
peer review system. Only literature reviews that assessed the qual-
ity of reporting exclusively in the field of oncology were included,
all literature reviews evaluating the quality of reporting across all
medical specialties or in the field of multiple medical specialties
were excluded. We also excluded literature reviews which focused
on reporting of studies of specific and predefined treatments.
Among all hits in electronic databases, a first step of selection was
made concerning the relevant titles of articles. Then, during the
second step, a second selection on abstracts was performed, among
the pre-selected articles in the first step. These first two steps were
realized independently by two authors (RR and MO). For the third
and final stage, all pre-selected articles in the second step were
selected on full text, independently by one author (AB).

2.3. Data extraction and synthesis

The data on study characteristics and results were extracted
in standardized tables that had been compiled beforehand. Data
extraction was performed by one author (RR) and supervised by a
second author (AB). The number of studies analyzed in the liter-
ature review, type of analyzed studies (RCTs or/and observational
studies), year of publication, name of the journal which published
the study, type(s) of cancer(s) which was (were) studied, scores and
tools utilized for the reporting assessment, the main criterion for
judgment of reporting as well as the main result were extracted for
each study.

We also assessed the reporting quality of the included system-
atic reviews, with a score adapted from the PRISMA statement
(Moher et al., 2009). From the 27 items of the PRISMA 2009 check-
list, six major criteria, composed of 19 items, were created and
analyzed: Selection of studies that considered items 6 and 9 of
PRISMA 2009, data extraction (items 7, 8, 10, 11), methods of anal-
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ysis (items 13, 14, 16), risk of bias (items 12 and15), description
of results (items 17-23) and objective analysis of the limitations
of the literature review (item 25). These six criteria were rated
as follows: 0-no reporting in the article; 1-incomplete report-
ing; 2~ full reporting. In a second step, an Overall Quality Score
for the literature Reviews (OQSR) was calculated for each study
by adding the scores of the 6 criteria described above. This over-
all score ranged from O to 12. The median OQSR for all reviews
was then calculated, the result was accompanied by interquartile:
(interquartile range: quartile1-quartile3). Notation was made by
two authors (romain rivoirard and aurélie bourmaud), who were
blinded to each other's results. A third author has adjudicated in
case of discrepancy (nicolas magné). For the final OQSR analysis, all
included literature reviews were separated into two groups accord-
ing to their year of publication: 1996-2009 or 2010-2014. The first
group gathered all reviews published before publication of PRISMA
statement while the second group corresponded to reviews pub-
lished after publication of these recommendations. The mean and
median OQSR score for each of these two groups was calculated and
compared using the Wilcoxon nonparametric test. Mean OQSR was
accompanied with the corresponding Standard Deviation (SD) and
median OQSR with the corresponding interquartile. All p-values are
two sided, with a significance level of 0.05. Statistical analyses were
performed using R software, version 3.1.2 (http://www.R-project.
org/).

3. Results
3.1. Literature search

After suppression of duplicates, the search in electronic
databases resulted in 3928 hits. After title and abstract screen-
ing, 55 articles for the first author (RR) and 62 for the third author
(MO) seemed potentially relevant and the full-text of these arti-
cles was screened in detail. Finally, after selection on the full text
and after suppression of duplicates by the second author (AB), 58

Identified by literature search
n= 3928

articles were included in the literature review (Toulmonde et al.,
2011; Péron et al., 2013; You et al., 2012; Arkenau et al., 2011;
Bekelman and Yahalom, 2009; Blencowe et al., 2012; Blencowe
etal.,2014; Bottomley et al., 2003; Burton and Altman, 2004; Bylicki
et al.,, 2015; Cherny et al., 2009; Claassens et al., 2011; Dirven et al.,
2014; Duff et al., 2010; Efficace and Bottomley, 2002; Efficace et al.,
2004; Efficace et al., 2006; Efficace et al., 2007; Efficaceet al., 2014a;
Efficace et al., 2014b; Ghimire et al., 2014; Grellety et al., 2014; Guo
et al.,, 2014; Hopewell and Clarke, 2005; Hui et al., 2012; Kober
et al., 2006; Krzyzanowska et al., 2004; Lai et al., 2006; Le Tourneau
et al., 2009; Lee and Chi, 2000; Lu et al, 2011; Lu et al., 2013;
Martin et al., 2006; Mathoulin-Pelissier et al., 2008; Mhaskar et al.,
2012; Mitchell et al., 2009; Papathanasiou and Zintzaras, 2010; Pat
et al., 2008; Péron et al., 2012; Perrone et al., 2002; Potter et al.,
2011; Riechelmann et al., 2008; Scharf and Colevas, 2006; Seruga
etal., 2011; Shitara et al., 2012; Sivendran et al., 2014; Soares et al.,
2004; Sorbye et al., 2007; Sit et al., 2008; Swanson and Bailar,
2002; Tanaka et al., 2012; Thezenas et al., 2004; Thoma et al., 2009;
Treweek, 2011; Tuech et al., 2005; Vera-Badillo et al., 2013; Zikos
et al,, 2014; Ziogas and Zintzaras, 2009). The flowchart illustrates
the selection process (Fig. 1).

3.2. Global characteristics of literature review studies

Among the 58 literature reviews, 52 (90%) analyzed the qual-
ity of reporting of RCTs. 1 review (2%) analyzed the reporting of
observational studies (OBS). Almost a third of the literature reviews
(29%) included more than 200 studies. Half of the reviews were
already available before or in the year of publication of the PRISMA
statement (Moher et al., 2009). 62% of literature reviews were
published in five journals (Journal of Clinical Oncology, Annals of
Oncology, Journal of the National Cancer Institute, European Journal
of Cancer and Journal of Clinical Epidemiology). Data are resumed in
Table 1.

xcuded after e | Fa
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First author (RR) :
Potentially relevant articles after
title screening n=178
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title screening n = 163

f‘ juded after abstract
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First author (RR):
Potentially relevant articles after
abstract screening n =55

Third author (MO):
Potentially relevant articles after
abstract screening n =62

Excluded after full-text screeningn =9
Inclusion criteria not fulfilled :
- Review on meta-analysis n=2

" Excluded after full-text screening n = 10
-
. Inchusion criteria not fulfilled :
N

Non-randomised studies analyzed n =2 Meta-review n=1

Review on several medical specialties Selection on full-text and after Recommendations n=2

ne1 removing duplicates by the second Descriptive review n=5

Review on specific treatments n=3 author (AB): Review on specific treatments n=2
Recommendations n=1 Relevant studies n = 58

Fig. 1. Identification of literature review studies from Pubmed and Cochrane library search.
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Table 1
Characteristics of literature review studies (N-58).

Table 2
Scores, tools and primary endpoints used in literature review studies (N=58).

Characteristic Literature review, n (%) Tools of assessment Literature review, n (%)

Type of analyzed studies Reporting recommendations used
Randomized Clinical Trials (RCTs) 52(90) CONSORT recommendations 22(38)

RCTs and Observational studies (OBS) 5(9) ISOQOL recommendations 2(34)
0BS 1(2) STROBE recommendations 1(1.7)

Number of analyzed studies Hortce 33(569)
=100 studies 28 (48) Specific reporting score
101-200 studies 13(22) Overall Quality Score 7(12.1)
>200 studies 17(29) Jadad scale 3(5.2)

Year of publication gz,%?l- outcomes in cancer clinical trials ; ﬁ;é)

AN ae 2040 No score 37 (638)
2010-2012 16(28)
2013-2014 13(22) Outcomes
Journal Overall quality of reporting 20(345)
Journal of Clintcal Oncology 15 (26) Hgalm-Rehled.Qualnw Of Life in RCTs 7(12.1)
Primary endpoints in RCTs 6(103)
Annals of Oncology 5(9) Adverse events in phase Il and phase Ill studies 5(8.6)
Journal of the Nattonal Cancer Institute 5(9) Other 20(345)
European Journal of Cancer 5(9)
Journal of Citnical Eptdemiology 5(9) ISOQOL: International Society for Quality of Life Research: HRQOL: Health Related
Cancer 3(5) Quality of Life; RCTs: Randomised Clinical Trials.
Other journals 20(34)

C‘A"]‘l“ type sf‘“d“fd in literature reviews - allocation concealment and analysis by Intention-To-Treat (ITT)
Bremty FERISCINEYS 6( 1(0) ) were noted as under-reported (Toulmonde et al., 2011; Ghimire
Colon/Rectum 5(9) et al, 2014; Lai et al., 2006; Lu et al,, 2011; Péron et al., 2012).
Others 16(28) Three reviews studied the quality of reporting of abstracts describ-

3.3. Detailed characteristics of literature reviews, scores, tools
and primary endpoints used to assess the quality of reporting

Of the 58 reviews, 22 (38%) were based on the CONSORT
checklist to assess the quality of reporting. Several reviews then
developed a specific evaluation score, usually named Overall
Quality Score (0QS: 7/58 reviews, 12.1% of publications). 20/58
literature reviews (34%) had the overall quality of reporting as
primary endpoint (Toulmonde et al., 2011; Ghimire et al., 2014;
Grellety et al., 2014; Guo et al., 2014; Hopewell and Clarke, 2005;
Hui et al., 2012; Kober et al., 2006; Krzyzanowska et al., 2004; Lai
et al., 2006; Lu et al, 2011; Lu et al,, 2013; Papathanasiou and
Zintzaras, 2010; Pat et al., 2008; Péron et al., 2012; Soares et al.,
2004; Siit et al., 2008; Tanaka et al., 2012; Thoma et al., 2009; Tuech
et al,, 2005; Ziogas and Zintzaras, 2009). Other reviews mainly
analyzed: Reporting of Health-Related Quality Of Life (HRQOL) in
RCTs (7/58 reviews, 12% of publications) (Bottomley et al., 2003;
Claassens et al., 2011; Efficace and Bottomley, 2002; Efficace et al.,
2004; Efficace et al., 2007; Lee and Chi, 2000; Zikos et al., 2014), the
quality of reporting of primary endpoints in RCTs (6/58 reviews,
10% of publications) (You et al., 2012; Arkenau et al., 2011; Le
Tourneau et al., 2009; Mathoulin-Pelissier et al., 2008; Riechelmann
et al., 2008; Vera-Badillo et al., 2013) and the quality of reporting
of adverse events in phase Il and phase Ill studies (5/58 reviews, 9%
of publications) (Péron et al., 2013; Perrone et al., 2002; Scharf and
Colevas, 2006; Seruga et al., 2011; Sivendran et al., 2014). These
data are summarized in Table 2, and individual characteristics of
literature reviews are detailed in Table 3.

34. Main results of literature reviews

Among the 20 literature reviews that analyzed the overall
quality of reporting, 8/20 (40%) highlighted an insufficient report-
ing of some items needed to evaluate the methodology of RCTs
(Toulmonde et al., 2011; Grellety et al., 2014; Hui et al., 2012; Kober
etal.,, 2006; Lai et al., 2006; Péron et al., 2012; Ziogas and Zintzaras,
2009) and OBS in oncology (Papathanasiou and Zintzaras, 2010).
Some items such as randomization description, blinding details,

ing RCTs in oncology (Ghimire et al., 2014; Hopewell and Clarke,
2005; Krzyzanowska et al., 2004), and concluded that the overall
quality of reporting was still insufficient. Regarding the literature
reviews assessing the quality of reporting for the primary end-
points (PEPs) in the RCTs, half of them lacked the precise definition
of these PEPs (Le Tourneau et al., 2009; Mathoulin-Pelissier et al.,
2008; Riechelmann et al., 2008). For the reporting of adverse events
(AEs) in RCTs, most reviews of the literature concluded with a
suboptimal reporting of AEs, with substantial selectivity and an
heterogeneity of toxicity assessment between studies (Péron et al.,
2013; Perrone et al., 2002; Scharf and Colevas, 2006; Sivendran
etal.,, 2014). Concerning reporting on Health-Related Quality Of Life
(HRQOL) in RCTs, the first two reviews showed insufficient report-
ing for the methodological description and the rationale for using
specific measures of HRQOL (Efficace et al., 2004; Lee and Chi, 2000).
However, three recent reviews of the literature have shown a sig-
nificant improvement in the reporting of HRQOL studies in the last
few years (Claassens et al., 2011; Efficace et al., 2007; Zikos et al,,
2014). The main results are listed in Table 3.

3.5. Results of OQSR and missing items

The overall quality of reporting was performed for all literature
reviews included in the study by using the Overall Quality Score for
the literature Reviews (OQSR). The median OQSR was equal to 10
(interquartile range: 8-11). Five of the 58 literature reviews had a
maximum OQSR (OQSR~- 12/12, 9% of publications) (Dirven et al.,
2014; Efficace et al., 2014a; Potter et al., 2011; Tanaka et al., 2012;
Zikos et al., 2014). The minimum OQSR was equal to 4. Item 20
was the least frequently reported (results of each individual study:
missing item for 42/58 reviews or 72% of the publications), fol-
lowed by item 18 (individual study characteristics: missing item for
35/58 reviews or 60% of publications) and item 17 (study selection:
missing item for 28/58 reviews or 48% of publications). (Table 3).

For the group of studies published between 1996 and 2009
(n=29), mean OQSR was equal to 8 (SD: 2) and median OQSR was
equal to 9 (interquartile range: 6-10). Literature reviews published
between 2010 and 2014 have a significantly higher OQSR score:
mean OQSR-10 (SD: 2); median OQSR~- 10 (interquartile range:
10-11), p~0.0053 (Wilcoxon test). Results are detailed in Table 4.
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Table 4
Mean and median OQSR for literature reviews published before (<2010) or after publication of PRISMA statement.
Number of studies Mean OQSR (SD) Median OQSR [interquartile] P-value
(min-max)
1996-2009 29 8(2) 9[6-10] 0,0053*
(4-11)
2010-2014 29 10(2) 10[10,11]
(5-12)

4 Wilcoxon test; OQSR: Overall Quality Score for literature Reviews; SD: Standard Deviation; min: minimum OQSR value; max: maximum OQSR value.

4. Discussion

To our knowledge, this literature review is the first that sum-
marizes the current state of research on the quality of reporting
of randomized controlled trials (RCTs) and observational studies
(OBS) in oncology. A great part of reviews in our study rated the
overall quality of reporting of RCTs in oncology (Toulmonde et al.,
2011; Ghimire et al., 2014; Grellety et al., 2014; Guo et al., 2014;
Hopewell and Clarke, 2005; Hui et al., 2012; Kober et al., 2006;
Krzyzanowska et al., 2004; Lai et al., 2006; Lu et al., 2011; Lu et al.,
2013; Patetal.,2008; Péronetal.,2012; Soares et al., 2004; Siitet al.,
2008; Tanaka et al., 2012; Thoma et al., 2009; Tuech et al., 2005;
Ziogas and Zintzaras, 2009), highlighting an inconsistent quality of
reporting for methodological items which are however essential
for an informed interpretation of the results: The omission in the
manuscripts of items as important as the description of random-
ization, blinding details, allocation concealment and analysis by
intention to treat should be criteria for publication refusal for medi-
cal journals editors. One can also notice that no reviews specifically
analyzed the quality of reporting of statistical analysis, especially
on the tools used and the rationale for using these tools. There is an
item called “statistical methods” in CONSORT (Schulz et al., 2010)
and STROBE (Vandenbroucke et al., 2007) statements, the accurate
analysis of this aspect of reporting seems important because the
validity and robustness of the results obtained in RCTs and OBS
depend in part on the type of statistical analysis performed.

The second point to underline is that the quality of reporting
of OBS in oncology has not been widely assessed, with only one
study (2% of publications) that addressed this issue (Papathanasiou
and Zintzaras, 2010) and with 5 studies that examined both the
reporting of RCTs and OS (9% of publications) (Blencowe et al.,
2012; Burton and Altman, 2004; Martin et al., 2006; Potter et al.,
2011; Swanson and Bailar, 2002). In the review of Papathanasiou A
et al. (Papathanasiou and Zintzaras, 2010), the authors remind us
that a substantial amount of clinical and public health knowledge
originates from OBS (Glasziou et al., 2004), so it seems essential
to widely assess the quality of reporting of these studies in the
oncology setting.

Although 50% of reviews were published before or during the
year of publication of the PRISMA statement, the intrinsic qual-
ity of reporting of the included reviews is quite good: The median
OQSR is equal to 10 and 5 reviews have a maximum OQSR (12/12)
(Dirven et al., 2014; Efficace et al., 2014a; Potter et al., 2011;
Tanaka et al., 2012; Zikos et al., 2014). There has also been a trend
towards the improvement in the overall quality of the review
reporting since the publication of PRISMA statement in 2009:
median OQSR;qg06-2000 =9 (interquartile range: 6-10) vs median
0QSR3010-2014 =10 (interquartile range: 10-11), p=0.0053. The
growing adherence of medical journal editors to the PRISMA state-
ment is an essential prerequisite for improving the overall quality of
reporting of reviews and meta analyzes, as well as adherence to the
CONSORT statement for RCTs and the STROBE statement for OBS.
However, it should be noted that the reporting of individual study
results and individual study characteristics in the reviews is low
(item 20, reported in 28% of the publications and item 18, reported
in 40% of the publications). It would be interesting to have a sys-

tematic access (via an Appendix or a web link) for characteristics
and individual results of RCTs and OBS analyzed in the reviews,
and especially in the reporting field: This could allow readers to
make their own judgments about the relevance of included stud-
ies. Reporting of study selection can also be considered insufficient
in this study (item 17, reported in 52% of publications). As explained
in the PRISMA statement (Moher et al., 2009), adequate reporting
of this item is particularly important because literature which was
identified primarily from references or experts may be prone to
citation or publication bias.

More than half of the literature reviews have examined the
quality of reporting for trials, whatever the primary cancer stud-
ied (31/58 reviews, 53%). This implies that, for the majority of the
authors of literature reviews, the primary site of the cancer does
not appear to be a factor that can influence the quality of reporting.
But to date, no scientific evidence can confirm this argument.

The majority of those literature reviews have been published in
medical journals in Oncology and with a high to very high impact
factor (Journal of Clinical Oncology, Annals of Oncology, Journal of
the National Cancer Institute or European Journal of Cancer, 53% of
cases).The publication of these reviews into highly reed journals,
could be a proxy to assess the peer review system quality: Even
if published into those Journals, where peer review is supposed to
be more thorough than elsewhere, some mandatory information is
lacking, even if the overall quality level remains high.

We should also remember that the overall quality of reporting
for RCTs does not always reflect the intrinsic quality of the corre-
sponding research protocols. In the study of Soares et al. (2004),
the authors demonstrate that bad reporting does not mean bad
methods for randomized trials. These conclusions are confirmed
by the study of Mhaskar et al. (2012), which also underlines the
importance of publication of RCT protocols in the public domain.

The current review has a number of limitations. First, our lit-
erature review was limited to published studies, and therefore it
is potentially subject to publication bias. However, we can assume
that literature reviews that had bad quality reporting were rejected
for publication. The inclusion of such reviews in our study would
have decreased the median OQSR and this could have led to less
reliable results. Overall Quality of reporting for literature reviews
was quantified according to a score (OQSR) that has not been used
so far, but there is currently no validated score based on the PRISMA
statement.

In conclusion, this review of systematic reviews has confirmed
the existence of insufficient reporting of methodological items in
RCTs. Furthermore, the OBS reporting quality has been little eval-
uated till now. The specific evaluation of the quality of reporting
for statistical tests has also been little analyzed and a literature
review is necessary to specifically assess this reporting element.
The intrinsic quality of reporting of included reviews was consid-
ered satisfactory in our study and with a significant improvement
since the publication of the PRISMA statement.
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2. Evaluation of the quality of the reporting of phase II clinical trials in oncology : A
systematic review
2.1. Introduction

L’essai de phase II est une étape cruciale lors du processus de développement d’un
nouveau médicament : Seules les molécules ayant prouvé une efficacité minimale au décours
de cette phase, justifieront la poursuite de leur développement dans des essais comparatifs de
phase III de plus grande échelle et qui nécessitent un financement beaucoup plus important.

Actuellement, en oncologie médicale, les molécules candidates a un développement en
essai de phase III et celles potentiellement éligibles a une demande d’autorisation de mise sur
le marché, se multiplient, notamment depuis I’avénement de nouvelles classes thérapeutiques
telles que les thérapies moléculaires ciblées et I’immunothérapie. En parallele, 1’oncologie est
la spécialité ou le taux d’attrition est le plus élevé : Ainsi, le développement de nouvelles
molécules en cancérologie est trés souvent interrompu, et plus particulierement au décours de
I’essai de phase III ou le taux d’attrition moyen est de 11.3 & 14% supérieur par rapport aux
autres spécialités médicales. Les essais de phase III sont des essais coliteux et qui peuvent
poser un éventuel probleme de perte de chance pour le patient recevant le traitement
expérimental ne prouvant pas, in fine, sa supériorité par rapport au traitement de référence. A
partir de ces observations, il parait donc nécessaire d’élaborer des procédures standardisées et
plus strictes d’évaluation de la méthodologie et du reporting des articles en amont du
développement de la molécule en phase III.

Contrairement au reporting des essais cliniques randomisés de phase III, contrdlé par
le biais de la déclaration CONSORT, les essais de phase II ne font pas I’objet actuellement de
recommandation de reporting spécifique. L’objectif de cette revue de littérature a consisté a
réaliser une syntheése de I’ensemble des publications ayant évalué la qualité du reporting des
essais de phase II en oncologie et a d’identifier les outils d’évaluation utilisés pour cela.

2.2. Méthodes

Dans la présente revue systématique de la littérature, les critéres d’inclusion pour les
publications étaient : Articles de type revue systématique de la littérature, lettre a 1’éditeur,
dont I’objectif était d’évaluer la qualité du reporting et/ou la qualité méthodologique des
essais de phase Il en oncologie. Les publications écrites en anglais ou en frangais ont été
incluses. Il n’y avait pas de limitation de date de parution pour les publications sélectionnées.
La recherche a été réalisée via les bases de données MEDLINE et COCHRANE par un auteur
(Julien Langrand Escure). La sélection des articles a été réalisée premicrement sur titre, puis
dans une deuxiéme étape sur abstract puis sur texte intégral si la publication semblait en
adéquation avec le sujet de la revue de littérature. Enfin, une recherche manuelle a également
¢té réalisée dans la littérature grise, issue des données bibliographiques contenues des
publications retenues au décours de la recherche sur bases de données.

Pour I’analyse des articles, une grille d’extraction de données a été élaborée par une
équipe pluridisciplinaire, composée d’un méthodologiste (Aurélie Bourmaud), un statisticien
(Fabien Tinquaut) et de cliniciens (Romain Rivoirard et Julien Langrand Escure). La grille a
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dans un premier temps été testée et analysée, sur les trois premieres publications
sélectionnées. Les données ont été extraites par un auteur (Julien Langrand Escure). Les
données recueillies pour 1’analyse de la littérature étaient : L'année de publication de 1'étude,
le nom du journal ayant publi¢ 1’étude, le type de publication, la localisation tumorale étudiée,
le nombre d'articles analysés, la période de sélection des articles, les différents items de
reporting étudiés, les scores ou la fréquence de reporting des items étudiés, les facteurs
associés a la variation de la qualité¢ de reporting de I’item étudié et les recommandations
potentielles et / ou discussions méthodologiques associées a la revue de la littérature.

3-3 Résultats

Les recherches réalisées dans les bases de données MEDLINE et COCHRANE
avaient permis d’identifier 220 publications. Apres sélection sur titre, sur abstract, sur texte
intégral et apres recherche dans la littérature grise, 13 articles ont finalement été retenus pour
I’analyse.

Sur les 13 publications, 9 étaient publiées entre 2000 et 2009. La plupart des articles
(10 articles sur 13) ont analysé le reporting des études de phase II d’oncologie quel que soit la
localisation tumorale. 12 articles étaient des revues de littérature, 1 article était une lettre a
I’éditeur.

Deux publications sur les 13 sélectionnées avaient évalué la qualité du reporting des
essais de phase II a I’aide d’un score de reporting comprenant une checklist de plusieurs
items. La premiere publication de 2014 de Grellety et al [193] avait porté sur la qualité de
reporting de 156 articles d’études de phase II publiées en 2011.Les auteurs avaient élaboré un
score global de qualité de reporting (Overall Quality Score ou OQS), comprenant 44 items a
vérifier dans ces articles d’essais de phase II. Chaque item compris dans la liste couvrait une
partie spécifique de I’article (Titre, introduction, méthodes, résultats, discussion) et comptait
pour un point s’il était correctement décrit. Le score OQS médian était €gal a 28 : OQSmedian
=28/44 (min-max :9-35). Les items les moins décrits étaient ceux en lien avec la
méthodologie statistique et avec les objectifs de 1’étude. Un second score avait également été
développé par les auteurs, intitulé score KMS (Key Methodological Score). Ce sore prenait en
compte 3 items méthodologiques importants, comptant chacun pour un point lorsqu’il était
présent dans D’article : La définition claire du critére de jugement principal, la justification
claire du nombre de patients inclus dans I’étude et la définition a priori de la population dans
laquelle a été évalué le critére de jugement principal et secondaire. Le score KMS médian
¢tait égal a 2/3 et 16.1% des études avaient un score KMS maximal de 3/3.

La deuxiéme publication de 2005 d’Ottaiano et al [194], a analysé la qualité de
reporting de 141 articles d’études de phase I/II et de phase II en utilisant un index de qualité
de reporting basé sur 11 items, avec un score global de qualité compris entre 0 et 100. Le
score de qualité médian était égal a 53/100 (min-max : 18-86), avec une grande hétérogénéité
entre les différents essais de phase II.

Les onze autres publications incluses pour analyse n’avaient pas utilisé¢ de score
global de qualité¢ de reporting, mais elles s’¢taient focalisées sur le reporting d’un ou de
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plusieurs items précis. L’élément de reporting le plus étudié dans ces publications était le plan
statistique de I’étude (63.6% des publications), suivi de la description du critére de jugement
principal (27.3% des publications) et de la justification du calcul a priori du nombre de
patients nécessaires (18.1% des publications). Le plan statistique des études de phase II était
correctement rapporté dans moins de 50% des cas, pour 6 publications ayant évalué cet item.
Le critere de jugement principal a été considéré comme bien rapporté dans 10 a 100% des
articles, selon les séries analysées, avec un impact significatif de la date de publication de
I’étude. Le reporting des €éléments justifiant le calcul du nombre de patients a inclure dans
I’essai était retrouvé pour 53 a 61% des études analysées.

Quatre études avaient apprécié I’évolution de la qualité du reporting au fil du temps.
Ottaiano et al [194], n’avaient pas mis en €vidence d’amélioration de I’index de qualité entre
1998 et 2002. Par contre, Thezenas et al [195] ainsi que Lee JJ et al [29] avaient observé une
amélioration de la qualité du reporting du design statistique des essais de phase II au cours du
temps. De la méme maniere, Nickolich et al [196] avaient démontré une amélioration de la
qualité du reporting du critere de jugement principal, entre 1986 et 2010.

3-4 Discussion

Cette revue de littérature souligne tout d’abord le manque de publications (seulement
13) qui se sont intéressées a la qualité de reporting des essais de phase Il en oncologie. Trois
scores de qualité de reporting ressortent de cette analyse : score OQS, score KMS [193] et
score d’index de qualité [194]. En ce qui concerne la qualité de la méthodologie des essais de
phase II, trois critéres majeurs ont €té retrouvés dans plusieurs publications : Le plan
statistique, le critére de jugement principal et la justification du calcul du nombre de patients a
inclure.

L’index de qualité de reporting, utilisé dans 1’é¢tude de Ottaiano et al [194], a été utilisé
pour évaluer des études publiées il y a plus de 15ans. Ce score d’évaluation de reporting
semble donc peu adapté pour évaluer la qualité d’essais de phase II plus récents, portant sur
les thérapies moléculaires ciblées ou sur les immunothérapies, dans lesquels la méthodologie
utilisée est compleétement différente par rapport aux essais de chimiothérapie cytotoxique. De
plus, ’index de qualité¢ ne prend pas en compte un élément de reporting important : La
justification et la description du calcul du nombre de sujets a inclure. Grellety et al [193]
avaient propos¢ deux scores de reporting. Le score OQS est un score trés complet, composé
d’une liste de 44 items devant étre vérifiés et respectés par les auteurs avant soumission de
leurs manuscrits a un journal médical. Le score KMS semble plus facile d’utilisation et plus
reproductible, il est composé de seulement trois items correspondant a des éléments
méthodologiques majeurs a vérifier dans les articles publiés.

Contrairement aux analyses qualitatives de la qualité du reporting, I’utilisation d’un
score permet une standardisation et une reproductibilité de 1’évaluation par les auteurs et les
lecteurs. Les analyses qualitatives ont tendance a se concentrer sur un critére précis de
reporting : 10/11 publications ayant réalisé une analyse qualitative se sont concentrées sur un
seul critere, qui correspondait le plus souvent au reporting du plan statistique de 1’étude.
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Quatre études ont analysé 1’évolution de la qualité du reporting des essais de phase II
au cours du temps, montrant pour la plupart une amélioration de cette qualité de reporting
pour les publications les plus récentes. Ceci pourrait s’expliquer par une attention et une
application plus importante des auteurs, lors de 1’étape de soumission de leur manuscrit,
depuis la publication des recommandations CONSORT en 1996.

Les résultats de la revue de littérature mettent en lumicre une qualité insuffisante du
reporting des essais de phase II en oncologie : Grellety et al [193] ont décrit dans leurs
résultats que seulement 16.1% des études avaient un score KMS maximal de 3/3, Ottaiano et
al [194] avaient détaillé dans leur publication que le score de qualité médian était égal a
53/100 et plusieurs autres études avaient objectivé un reporting correct du plan statistique
dans moins de 50% des essais de phase II.

Cette revue de littérature présente plusieurs limitations. Premiérement, il peut se poser
le probleme de la pertinence de 1’évaluation de la qualit¢ du reporting des essais
thérapeutiques en général, en tant que critére de substitution pour 1’évaluation de la qualité
méthodologique de ces études. En effet, Soares et al [197] avaient déja remarqué qu’une
mauvaise qualité du reporting dans un essai clinique randomisé n’était pas systématiquement
associée a une mauvaise méthodologie du protocole de I'essai thérapeutique. De plus, la
qualité du reporting ne représente pas le seul facteur explicatif du taux d’échec élevé, observé
pendant le développement en phase III des nouvelles molécules en oncologie : Certains
facteurs méthodologiques semblent également jouer un réle important, comme 1’utilisation
d’un critére de jugement principal inadéquat ou I’utilisation d’un design expérimental
inapproprié afin d’évaluer la nouvelle molécule. D’autres facteurs sans lien avec la
méthodologie pourraient aussi expliquer ce taux d’attrition élevé, comme : Le grand nombre
de molécules testées dans des essais de phase II d’oncologie, ’'index thérapeutique
habituellement bas des traitements systémiques anticancéreux, les considérations
économiques, les choix pris par les industriels, le manque de biomarqueur prédictif de
réponse.

En conclusion, la qualité du reporting, tout comme la méthodologie, des essais de
phase II en oncologie reste perfectible. Ce sujet est encore peu étudié et il n’existe
actuellement pas de recommandation de reporting validée pour les essais de phase II. Il
semble ainsi important d’actualiser les connaissances, sur la méthodologie et la qualité de
reporting des essais de phase II en oncologie, en réalisant une revue systématique de la
littérature, se focalisant sur des essais de phase II plus récents. L’évaluation du reporting
pourrait étre réalisée a I’aide de score reproductible comme le score KMS.

L’article original en texte intégral est disponible ci-dessous (en anglais).
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Keywords: Objective: To describe the current state of knowledge concerning the quality of reporting in phase II clinical trials
Reporting in oncology and to describe the various methods published allowing this quality evaluation.
Phasell Methods: databases including MEDLINE and COCHRANE were searched. Reviews and meta-analyses analyzing
;'";‘:'d ':‘* the quality of the reporting of phase II trials in oncology were included. Descriptive analysis of the results was
ethodology
performed.
Oncology Results: Thirteen publications were retained. Only 2 publications adopted a sy ic approach of evaluation of

Literature review

the quality of reporting by overall scores. The Key Methodological Score (KMS), proposed by Grellety et al.,
gathering 3 items, seemed adapted for such an evaluation. A score of 3/3 was found in 16.1% of the 156 phase I
trials analysed by this score. The other reviews used a qualitative analysis to evaluate the reporting, via an
analysis of a single criterion, generally the statistical plan of the study. This item was considered as having been
correctly reported in less than 50% of the analysed articles.

Conclusion: The quality of reporting in phase II trials in oncology is a field that has been investigated very little
(13 publications). When it is studied, the estimated level of quality is not satisfactory, whatever the method
employed. The use of an overall score of evaluation is a path which should be pursued, in order to get reliable
results. It also seems necessary to propose strong recommendations, which would create a consensus for the

methodology and the reporting of these studies.

1. Introduction

In oncology, phase II clinical trials play a key function in the de-
velopment of new treatments and/or new therapeutic strategies. They
aim at investigating the effectiveness and the toxicity of an experi-
mental treatment or a combination of treatments. The objective is to
select the molecules justifying the realization of a phase III clinical trial,
thus ensuring the role of a “filter”. These tests are carried out on a very
selected population of cancer patients.

Currently, in the field of oncology, the treatments that are candi-
dates for phase III trials and those which are candidates for the ob-
tention of an authorization to be marketed, are multiplying, particularly
since the advent of targeted therapies. Parallel to this, oncology proves
to be the specialty which has the highest attrition: the highest number
of molecules whose development is interrupted, taking all the stages of

the drug development into consideration (Kola and Landis, 2004). At
the stage of phase III trials in particular, oncology shows an average
rate of attrition superior by 11.3%—4% in comparison to the average
rate of attrition known in other specialties (Kola and Landis, 2004;
DiMasi and Grabowski, 2007). These observations imply that the se-
lection of experimental treatments under development in phase II trials,
is of lower quality in the field of oncology, compared to that in other
specialties. Phase III trials are more expensive and may cause a po-
tential loss of chance for the participating patients when they prove to
be negative. This observation, conceming the rate of attrition of the
molecules in oncology, which is higher in phase III, must lead to the
creation of procedures for the evaluation of the quality of the previous
stages of the therapeutic development: phase II trials.

Contrary to the controlled randomized clinical trials, whose drafting
is supervised by the CONSORT recommendations which are regularly
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updated (Begg et al., 1996; Moher et al., 2001; Schulz et al., 2010), in
the case of clinical phase II trials in oncology, there is no consensus of
precise and specific recommendations for the reporting and drafting of
these trials. This is also the case when it comes to having a validated
score of evaluation for methodological quality. However, Ivanova et al.
(2016), showed that the phase II trials in oncology, which described the
statistical design of the study in an incomplete way, presented a sig-
nificantly higher probability of concluding positively on the effective-
ness of the studied molecule. Whereas many other issues (as the large
number of drugs tested, the historic low therapeutic index of cytotoxic
agents, the costs related to treatment development or the lack of bio-
marker strategy to support patient stratification) may explain the high
attrition rate in oncology trials, this tends to suggest that the quality of
the reporting in the publications of phase II trials in oncology could
have an impact on the future of the development of the experimental
treatment.

The assumption that the strong rate of attrition in the clinical phase
III trials in oncology can be, at least partly, explained by the metho-
dology of the phase II trials, led us to carry out a systematic literature
review, with the objectives of making an inventory of the publications
having analysed the quality of the reporting of the clinical phase II trials
in oncology, and of describing the various methods available for a re-
producible systematic evaluation of the quality of the reporting in these
studies.

2. Methods
2.1. Selection of the articles

The criteria of inclusion of the studies in this review of literature
were: publications in the form of systematic reviews of phase II trials in
oncology or leading articles or letters to the editor, whose objective
were to evaluate the quality of the reporting of methodological criteria.
Publications written in both French and English, were retained. There
was no limited date for publication selected, with a last electronic re-
quest carried out in December 2015. Original articles, as well as the
publications which related to a field other than oncology and re-
commendations, were excluded from the selection.

Research was carried out using the MEDLINE and COCHRANE da-
tabases, in order to identify the publications whose subject was related
to the analysis of the reporting of the phase II trials in oncology, as well
as the different items that are essential for reporting of good quality.
The keywords used were “reporting” and “phase II”; the terms “neo-
plasms” and “Clinical Trials; Phase II as Topic/standards” were used as
MeSH terms. The request formulated in MEDLINE was built in the
following way: (“Clinical Trials; Phase II as Topic/standards” [MeSH
Terms] AND “neoplasms” [MeSH Terms]) OR (“reporting” AND “phase
11" AND “neoplasms” [MeSH Terms]). The request formulated in the
COCHRANE database was: (“Phase II trial” AND “reporting” AND
“neoplasm”); with a filter allowing us to retain only the studies of
methodology (“methods studies”).

The selection of the studies was carried out initially on the basis of
the titles of articles, highlighted by the request carried out in the
MEDLINE and COCHRANE databases. Secondly, a reading of the sum-
maries of the studies selected on their title, followed by a complete
reading of the publication if the summary were in adequacy with the
objective of our study, were carried out, leading to a final selection.
Finally, a manual research in the grey literature was also carried out,
using the bibliographical data resulting from the publications retained
by electronic request.

2.2. Analysis of the articles
We were able to consult all of the publications retained for analysis,

in their full version. A grid for the extraction of the data was built by a
multidisciplinary team, composed of a methodologist, a statistician and

79

Critical Reviews in Oncology / Hematology 125 (2018) 78-83

clinicians. This grid of extraction was then tested and modified, after
having analysed 3 of the selected publications (Table S1). The variables
were extracted by one of the authors. The data collected for the ana-
lyses of the literature which concerned the evaluation of the quality of
the reporting were: the year of publication of the study, the name of the
journal, the type of publication, the cancer site concerned, the number
of analysed articles, the period of selection of the articles, the different
items studied, scores or frequency of reporting of the studied items, the
factors associated with the variation in quality of the reporting of the
studied item and the potential recommendations and/or methodolo-
gical discussions associated with the review of the literature.

No statistical analysis was carried out in this review of literature.
The delivered results were purely descriptive and were expressed as a
percentage.

3. Results
3.1. Selection of the articles

The request carried out in the MEDLINE database made it possible
to obtain a result of 220 publications. Only 9 of these articles corre-
sponded to our selection criteria and were conserved for analysis. The
request carried out in the COCHRANE database did not highlight any
article answering our selection criteria. In parallel, manual research in
the grey literature made it possible to select 4 publications of interest.
In total, 13 articles were finally selected (Lee, 2005; Nickolich et al.,
2014; Kramar et al., 1996; Medioni et al., 2000; Perrone et al., 2003;
Thezenas et al,, 2004; Mariani and Marubini, 2000; Ottaiano et al.,
2005; Walter and Krzyzanowska, 2012; Vickers et al, 2007;
Riechelmann et al., 2008; El-Maraghi and Eisenhauer, 2008; Grellety
et al., 2014). The selection process of the publications of interest is
detailed in the flow-chart (Fig. 1).

3.2. Characteristics of the systematic review of literature

Four out of thirteen of the selected publications were published in
only one Medical Journal: Journal of Clinical Oncology. These pub-
lications were most of the time published over 10 years between 2000
and 2009 (9 out of 13 publications). The oldest has been published in
1996 (Kramar et al., 1996) and the latest have been published in 2014
(Nickolich et al., 2014; Grellety et al., 2014). Most of those reviews (10
out of 13) assessed studies no matter of the cancer site. All of them were
reviews but one (Riechelmann et al., 2008) which was a letter. The
characteristics of the selected articles is summarized in Table S2 (online
only Supplementary material).

3.3. Analysis

3.3.1. Evaluation of the reporting by a score

We focused on studies using a score to assess the quality of re-
porting, because scores are supposed to be more reliable, valid, dis-
criminant than qualitative assessment. What'’s more they are standar-
dized: they eliminate the variation of measurement, allowing
generalization and comparison of results (Kline, 1986). Two of the 13
publications selected (15.4%), studied the quality of reporting of one or
more criteria with an overall score: Grellety et al. (2014) and Ottaiano
et al. (2005). Grellety et al. (2014) developed 2 scores of evaluation.
The first score, named Overall Quality Score (OQS), gathers 44 items,
each one counting for a point and covering the various sections of a
scientific article (Title, Introduction, Methods, Results, Discussion). The
section “Methods” was the most detailed, with items that showed par-
ticular interest in the aims of the study, in the selection of the patients,
the description of the studied treatment, the methods of measurement
of the criteria of judgement and with statistical methodology.

In the systematic review carried out by the authors, taking into
account 156 tests of phase II trials of oncology published in 2011, the
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Articles identified by searching in the data
base of MEDLINE (n=220) and
COCHRANE (n=0)

Articles excluded. having

N

analysed the titles (n=170)

having anlysed

Articles that are potentially relevant,
the titles (n=50)

Articles excluded having read

N

A4

the summaries (n=20)

Articles retamned having read the summaries
(n=24) or absence of available summary (n=6)

Articles excluded. having read

Articles conserved having read
the entire contents (n=9)

the entire contents : (n=21)
Non-inclusion justified by :
-Recommandations : n=10
-Methodology from phase II to

Articles coming from

manual research in grey
literature (n=4)

exploratory aims : n=4
- Reporting analysis of clinical
criterion/ria : n=3

Articles reatined for the analysis
of the literature (n=13)

-Analysis of the methodology
of phases II without analysis of
the reporting : n=2

-Response to an author : n=1

Fig. 1. Flow-chart showing the selection process used to retain p

median OQS was of 28/44 (range: 9-35). The items with the least in-
formation were those related to the sections treating statistical meth-
odology and objectives of the study. The second score of quality de-
veloped by the authors, was entitled Key Methodological Score (KMS),
and took into account 3 items, each one also counting for a point: the
clear definition of a criterion of principal judgement, the clear justifi-
cation of the number of patients included and the definition, a priori, of
the population on which the principal and secondary judgement criteria
were evaluated. The median KMS was estimated to 2/3. Only 16.1% of
the analysed studies had a KMS equal to 3.

Ottaiano et al. (2005), reported an evaluation of the quality of re-
porting of 141 phase II or I/1I trials in biotherapy or immunotherapy,
using an index of quality of 11 items rated from 0 to 100. The con-
clusion was in favour of a great heterogeneity in the different phase II
trials, with a median score of 53/100 (ranging between 18 and 86). The
principal result concerning the evaluation of the reporting by an overall
score, are summarized in Table 1.

3.3.2. Qudlitative evaluation of the reporting

3.3.2.1. Description by criteria. The 11 other publications retained for
analysis were not based on a systematic evaluation through a score, but
on the evaluation of the frequency of the reporting of one or more
criteria given (Table 2). Among them, the evaluation of the reporting of
the statistical plan of the study was the criterion that was most
frequently explored (63.6% of the publications) (Lee, 2005; Kramar
et al., 1996; Medioni et al., 2000; Perrone et al., 2003; Thezenas et al.,
2004; Mariani and Marubini, 2000; Walter and Krzyzanowska, 2012),
followed by the criterion of principal judgement criterion (27.3% of the
publications) (Nickolich et al., 2014; Walter and Krzyzanowska, 2012;
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Riechelmann et al., 2008), the justification of the calculation of the
sample size (18.1% of the publications) (Walter and Krzyzanowska,
2012; El-Maraghi and Eisenhauer, 2008), the cormrelation between the
sample size, defined a priori, and the size of the sample that was
reached in reality (9% of the publications) (Walter and Krzyzanowska,
2012) and the origin of the historical data of reference (9% of the
publications) (Vickers et al., 2007).

The statistical plan of the study was reported in less than 50% of the
cases for 6 of the 7 publications having evaluated this item (Lee, 2005;
Kramar et al., 1996; Medioni et al., 2000; Perrone et al., 2003; Thezenas
et al., 2004; Mariani and Marubini, 2000). A significant improvement of
the quality of the reporting of the statistical plan in the phase II trials,
was found to be associated with the period of publication, with the
multicentric character, with the study of a single molecule, with the
impact factor (IF) of the journal of publication, with the trial results and
with a shorter period between initiation of the study and publication
(Lee, 2005; Perrone et al., 2003; Thezenas et al., 2004; Mariani and
Marubini, 2000). The principal judgement criterion was reported in 10
to 100% of the publications, depending on the series that were being
analysed, with a significant impact of the period of publication of the
study (Nickolich et al., 2014). The reporting of the elements justifying
the sample size for the number of patients that were necessary, went
from 53 to 61% in the analysed tests (Walter and Krzyzanowska, 2012;
El-Maraghi and Eisenhauer, 2008) (Table 1).

3.3.2.2. Evolution over time. Four analyses studied the evolution of the
quality of the reporting in the course of time (Table 1). Ottaiano et al.
(2005), did not find significant improvement of the index of quality
between 1998 and 2002. On the contrary, Thezenas et al. (2004) and
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Table 2
Frequency and type of criteria studied for the quality of their reporting in journals on
phase I trials in oncology (n = 13).

Criteria studied Number of publications (%)
Statistic Plan 7 (53.8)

Criteria of judgement 3(231)

Justification of the sample size 2(15.4)

Global Score 2(154)

Origin of historical data 1(7.7)

Size of planned sample reached 1(7.7)

Lee (2005), brought back an improvement of the reporting of the
statistical design of the phase II trials over time, respectively from 1995
to 2000 and 1986 to 2002. In the same way, Nickolich et al. (2014)
showed an improvement of the quality of the reporting of the criterion
of principal judgement between 1986 and 2010, in a series of phase II
trials for small cell lung cancers.

4. Discussion

This systematic literature review underlines that very few publica-
tions (only 13) are concerned with investigating the quality of the re-
porting in oncology phase II trials. The methodological and editorial
quality of the phase II trials in oncology thus seems to be a field that is
rarely studied, in spite of the central role that these trials play in the
development of future therapeutic strategies. Our meta-review high-
lights 3 scores (OQS and KMS (Grellety et al., 2014) and index of
quality (Ottaiano et al., 2005)) and 3 key criterions (the statistical plan,
the principal judgement criterion and the justification of the sample
size calculation) for evaluation of the methodology of phase II oncology
clinical trials which are essential to the description of these studies, and
yet which are overlooked, in spite of multiple existing recommenda-
tions (Seymour et al., 2010; Brown et al., 2011; Booth et al., 2008;
Chang et al., 2005).

Only 3 scores, making it possible to evaluate the quality of the re-
porting, were thus reported through 2 publications (Ottaiano et al.,
2005; Grellety et al., 2014). The principal limits of the index of quality
created by Ottaiano et al. (2005), are that it has become outdated
(publication in 2004), especially as the methodology of phase II trials
has evolved significantly since then, as well as the fact that it was de-
veloped for trials in biotherapy or immunotherapy. It is thus, in con-
sideration of this last point of view, not generalizable with all trials for
anti-cancer treatments. Moreover, this index of quality does not take
into account a major criterion in the construction of a therapeutic trial:
the justification and the description of the calculation of the sample
size. Grellety et al. (2014), proposed 2 scores. The OQS is an exhaustive
score, with 44 items described by the authors, and which may be
considered as a “checklist” to be respected by those undertaking and
writing about future phase II trials in oncology. As regards the eva-
luation of the quality of reporting a study, the use of the KMS seems
easier, since it consists of only 3 items, quickly making it reproducible
for the reader. These 3 items are indisputably key methodological ele-
ments for the drafting of phase II trials.

Contrary to qualitative analyses of the reporting, the use of score
allows a standardization and a reproducibility of the evaluation for the
authors and/or readers. The evaluation of the quality of the reporting
through a score also allows a comprehensive assessment of the meth-
odology of the publication. Indeed, the qualitative analyses often tend
to be focused on a precise criterion: 10 of the 11 publications carrying
out a qualitative analysis of the reporting targeted only one criterion,
this generally being the reporting of the statistical plan of the study
(Lee, 2005; Nickolich et al., 2014; Kramar et al., 1996; Medioni et al.,
2000; Perrone et al, 2003; Thezenas et al.,, 2004; Mariani and
Marubini, 2000; Vickers et al., 2007; Riechelmann et al., 2008; El-
Maraghi and Eisenhauer, 2008). Only Walter and Krzyzanowska
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(2012), studied the reporting of various items in the same review of
literature of 39 phase II trials and 7 phase III trials in a qualitative way.
It is interesting to notice that few studies were interested in ex-
ploring the evolution of the quality of the reporting according to time.
Some analyses of the literature were carried out in a transverse way,
considering one single year of publication (Kramar et al., 1996; Mariani
and Marubini, 2000; Riechelmann et al., 2008; Grellety et al., 2014).
Only 4 analyses studied the evolution of the quality of the reporting in
the course of time showing a trend in the improvement of the quality of
the reporting over time. This could be explained by the fact that the
authors had become more aware of the great principles concerning the
drafting of therapeutic trials, since the publication of the re-
commendations CONSORT in 1996 (Begg et al., 1996).

The results of our systematic review of the literature highlight a
heterogeneous, yet an overall unsatisfactory quality of the reporting in
phase II trials, and in particular, showing a median KMS of 2/3 and a
score of 3/3 in only 16.1% of the tests analysed by Grellety et al.
(2014), a median index of quality of 53/100 within the studies analysed
by Ottaiano et al. (2005) and a reporting of the statistical plan of the
study that is under 50% for the majority of the publications having
analysed this criterion (Lee, 2005; Kramar et al., 1996; Medioni et al.,
2000; Perrone et al., 2003; Thezenas et al., 2004; Mariani and
Marubini, 2000). These results are coherent with those of an analysis of
the literature by Ottaiano et al. (2006). The authors analysed a series of
80 therapeutic tests published in 2005. They showed that the phase II
trials(n = 39) were published in journals with a lower IF compared to
phase III trials (n = 41). The authors explained this observation by
giving more weight to a defect in the methodological quality of the
phase II trials, than to the editorial policy of the various journals.

Our review of the literature presents several limits. Firstly, we need
to discuss the relevance of the analysis of the quality of the reporting in
the therapeutic trials in general, as a criterion of substitution for the
evaluation of the methodological quality of these studies. Indeed,
Soares et al. (2004) showed that poor quality in the reporting of ran-
domized therapeutic phase III trials, was not systematically associated
with bad methodology of the protocol of the therapeutic trial. This
observation could easily be found in the phase II trials. We may also
discuss the real impact of the quality of the reporting and the metho-
dological quality of the phase II trials on the excess of experimental
treatments leading up to phase III, in spite of the results reported by
Ivanova et al. (2016). Others hypotheses which can be put forward to
explain the high rate of failure in phase III of the molecules in oncology,
are either the use of inadequate principal judgement criteria, which are
not representative of a significant clinical benefit in routine, at the stage
of phase II; or the use of inappropriate experimental designs to assess
the drugs. To answer that specific question, it would be necessary to
analyze previous studies performed with innovative designs such as
Bayesian or adaptive design. Also, non-methodologic factors could also
explain this high attrition rate as the large number of drugs tested in
oncology phase II trials, the historic low therapeutic index of cytotoxic
agents leading to excess of toxicity or insufficient efficacy, economic
considerations, industrial choices and/or strategy or the lack of bio-
marker strategy to support patient stratification. Next, our conclusions
must be carried out with caution since they relied on only 12 reviews,
and only 2 reviews using a score. What’s more, the 3 scores used and
applied to assess quality of reporting in these 2 reviews have not been
further validated, so their internal validity can be interrogate. Another
limit of this study is that those reviews are now becoming rather old
(the latest was published in 2011) and certainly failed to capture the
strikingly changing epidemiology of phase 2 trials we are now wit-
nessing, as regards to methodologies and implementation. This in-
formation per se (the lack of recent data about reporting of phase 2
trials) is a plea to investigate further phase 2 trials new methodologies
reporting. What’s more although the research carried out in the lit-
erature intends to be exhaustive, we cannot exclude the possibility of
the non-taking into account of publications which could have backed up
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the results presented. Finally, a limitation concerning methodological
construction of our study is that only one author has folded the data
extraction grid. A double-checking by a second author of the 13 se-
lected articles could have been performed to improve the quality of data
collection. Moreover, the data extraction grid was only tested on 3
articles, which is a small sample, but is justified by the small number of
articles selected for analysis in this meta-review.

In conclusion, because the experimental treatments play the role of
a “filter”, phase II clinical trials are one of the cornerstones of the de-
velopment of anti-cancer treatments. The methodological rigor of a
clinical trial is an absolute prerequisite for the further development of
the reported results. To evaluate this quality, the only tool available to
the scientist is the reading of the report of the scientific experiment.
This report must thus be factual and exhaustive and must allow the
reproducibility of the experiment. Today it is clear that the quality of
the reporting, as well as that of the methodology of phase II trials in
oncology, remain perfectible and debated. Little data exists in the re-
cent literature on this subject. It is necessary to update our knowledge
as concerns the methodological quality of these studies, for example
through an exhaustive review of literature of phase II trials in oncology,
published in recent years, or by investigating the reporting of new
phase 2 trials designs and mode of analysis, as well as giving preference
to the use of a systematic analysis via a KMS score that has already been
published. These results are a plea for the drafting of recommendations
on the methodological construction of these studies and on their re-
porting, like those we see within the framework of other types of stu-
dies.
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3. Outcomes definitions and statistical tests in oncology studies: A systematic review of the
reporting consistency

3.1. Introduction

Au terme de la premicre étude décrite ci-dessus, il avait été observé plusieurs
constatations : Premierement, le reporting des études observationnelles en oncologie avaient
été peu analysé (une seule revue de littérature sur les 58 revues incluses). Deuxiémement, la
définition du critére de jugement principal dans les Essais cliniques Randomisés Contrdlés
(ECR) était rapportée de fagon imprécise pour la moitié des revues de littératures ayant étudié
cet élément de reporting. Cependant, aucun résultat n’avait pu étre trouvé concernant le
reporting du critere de jugement principal des ECR d’oncologie qui n’étaient pas basés sur
des données censurées. Il en était de méme pour le reporting des variables d’intérét des études
observationnelles en oncologie. Troisiemement, le reporting du test statistique utilisé pour le
critére principal des études en oncologie n’avait pas été spécifiquement analysé.

Une revue systématique de la littérature a donc été réalisée, dont 1’objectif principal
était d’évaluer la qualité du reporting du critére de jugement principal (pour les ECR) et des
variables d’intérét analysées (pour les études observationnelles), définis dans la partie
méthodes des publications d’études en oncologie. L’objectif secondaire était d’analyser la
concordance du reporting des tests statistiques, entre la partie méthodes et la partie résultats,
utilisés pour répondre a I’objectif principal de ces études. Dans un second temps, une analyse
complémentaire a été réalisée, afin d’identifier d’éventuelles co variables dans ces études,
corrélées a une meilleure concordance du reporting des tests statistiques. La revue de
littérature avait notamment pour but d’analyser le reporting des études observationnelles en
oncologie, peu décrits jusqu’a présent dans la littérature.

2-2 Méthodes

Dans un premier temps, les auteurs ont procédé a une phase de sélection de journaux
médicaux ayant publié des études d’oncologie. A partir d’une liste de 19 journaux
sélectionnés de maniere pluridisciplinaire, 3 groupes ont été formés : Un premier groupe de
journaux dits « généralistes » dont I’Impact Factor (IF) était supérieur a 6, un deuxieme
groupe de journaux spécialisés en oncologie dont I’IF était supérieur a 6 et un troisiéme
groupe de journaux d’oncologie dont I’'IF était compris entre 4 et 6. Un auteur (Fabien
Tinquaut) a ensuite conduit un tirage au sort, afin de sélectionner un journal dans chacun de
ces groupes. Les trois journaux finalement retenus étaient le British Medical Journal (BMJ,
groupe des journaux dits « généralistes »), Annals of Oncology (AoO, groupe des journaux
d’oncologie a IF>6) et le British journal of Cancer (BjC, groupe des journaux d’oncologie a
4<IF<6). Les archives de ces trois journaux ont été explorées, afin d’identifier tous les articles
originaux publiés entre Mars 2009 et Mars 2014.

Les articles d’études €ligibles pour une inclusion dans la revue de littérature, devaient
étre des articles d’études interventionnelles ou observationnelles, écrits en anglais, se
focalisant sur un sujet en lien avec 1’oncologie, publiés entre Mars 2009 et Mars 2014 dans le
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BMJ, AoO ou BjC. L’objectif principal de I’étude devait étre accompagné d’un test statistique
correspondant pour que ’article soit incluable pour analyse.

Les articles d’études basées sur des données censurées ou ayant la survie comme
critere principal ont été exclus de I’analyse pour deux raisons: Premierement, les tests
statistiques utilisés dans ces études sont tres spécifiques et peu variés. Deuxiemement, ces
articles d’études sont le plus souvent publiés dans un contexte d’obtention d’autorisation de
mise sur le marché ou d’extension d’indication et sont soigneusement analysées par les
autorités sanitaires, ce qui dépasse le processus standard de publication des autres études.
L’inclusion de telles études avait donc été considéré par les auteurs comme un biais potentiel.

A partir de I’ensemble des articles identifiés, une premicre étape de sélection a été
réalisée, sur titre et sur abstract, de facon indépendante par deux auteurs (Romain Rivoirard et
Vianney Duplay). Les articles potentiellement éligibles ont ensuite été sélectionnés sur texte
intégral. L’ensemble des articles discordants entre les deux sélections réalisées ont été relus,
puis inclus ou non, par un troisi¢eme auteur méthodologiste (Aurélie Bourmaud).

Pour chaque article, un auteur a procédé a 1’extraction des données suivantes (Romain
Rivoirard), ensuite vérifiées par un deuxieéme auteur (Mathieu Oriol) : Nom du journal, année
de publication, nombre de patients inclus, localisation du cancer étudié, type d'étude
(observationnelles ou interventionnelle), description du critére de jugement principal dans la
partie méthodes (pour les études interventionnelles), définition des variables dans la partie
méthodes (pour les études observationnelles), description dans la partie méthodes du type et
du nom du test statistique principal utilisé pour le critere de jugement principal ou pour les
variables, le type et le nom du test statistique utilisé¢ pour 1’évaluation du critére principal ou
des variables dans la partie Résultats, significativité des résultats pour le critére principal,
conclusion concordante avec le résultat du critére principal.

Deux items ont été recueillis, afin de décrire la qualité du reporting du critére
principal. Le premier intitulé « description des variables » pour les études observationnelles,
le second « description du critére de jugement principal » pour les études interventionnelles.
Pour les publications d’études observationnelles, la déclaration STROBE a été utilisée, afin de
pouvoir définir si I’item « description des variables » était rapporté dans les articles. Pour les
publications d’études interventionnelles, la déclaration CONSORT a été utilisée pour
apprécier la qualité du reporting de I’item « description du critére de jugement principal ».

Concernant la concordance des tests statistiques entre les parties méthodes et résultats,
dans les articles sélectionnés, seulement un test par article a été considéré : Il s’agissait du test
statistique utilisé pour évaluer le critére principal de chaque étude. Les publications d’études
ont ¢té par la suite catégorisées en trois groupes : Un premier groupe avec une concordance
parfaite méthodes/résultats pour le test statistique principal, un second groupe dans lequel le
nom et le type de test statistique principal était correctement rapporté dans méthodes mais ces
données n’étaient pas retrouvées dans résultats, et un troisieme groupe qui incluait tous les
articles présentant une discordance évidente entre le test statistique principal décrit dans
méthodes et celui utilisé dans résultats.
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Afin d’identifier les facteurs potentiellement corrélés a une concordance parfaite du
test statistique principal entre méthodes et résultats, une régression logistique a été réalisée.
Tous les articles d’études ayant une concordance parfaite ont été c6tés « 1 », tandis que ceux
qui étaient inclus dans le deuxiéme ou le troisieme groupe ont été cotés « 0 ». Les variables
testées dans 1’analyse univariée étaient : Nom du journal, année de publication, nombre de
patients inclus, localisation de la tumeur, type d'étude (observationnelle ou interventionnelle),
conclusion concordante avec le résultat principal, type de test, critere d’évaluation principal
décrit dans méthodes. Les Odds Ratios (OR), leurs intervalles de confiance a 95% et leurs
valeurs de p bilatérales ont été estimés par régression logistique conditionnelle. Une analyse
multivariée a été réalisé avec toutes les co-variables disponibles, puisqu'il n'y en avait que 8,
contre 826 articles a analyser. Les analyses ont été effectuées avec le logiciel R, version 3.1.2
(http://www.R-project.org). Le risque-a était fixé a 5%. Le niveau de signification a été défini
pour les valeurs p < 0,05.

2-3 Résultats

Au terme de la phase de sélection, 826 articles correspondaient aux critéres d’inclusion
et d’exclusion et ont été inclus dans D’analyse. Il y avait 698 articles d’études
observationnelles (84.5% des publications) et 128 articles d’études observationnelles (15.5%
des publications), dont 29 essais de phase III (3.5% des publications). Lorsqu’un seul site
tumoral était étudié, les localisations les plus fréquemment rapportées étaient : Le cancer du
sein (21.8% des articles), le cancer colo-rectal (11.3% des articles) et les cancers
gynécologiques (7% des articles).

Les variables étudiées étaient correctement rapportées dans la section méthodes pour
tous les articles d’études observationnelles. Une association significative entre exposition et
maladie avait été observée pour 618 articles d’études observationnelles (88.6% des
publications). Le critere de jugement principal était clairement rapporté dans la section
méthodes pour 109 études interventionnelles (85.2% des publications). Le résultat concernant
ce critere de jugement principal était statistiquement significatif pour 87 articles d’études
interventionnelles (68% des publications).

Pour les études observationnelles, le test rapporté pour I’analyse principale était
paramétrique pour 88.8% des articles. Parmi ces tests, la régression logistique était le plus
fréquemment utilisé (416 articles d’études ou 59.6% des cas). La concordance de reporting
pour le test statistique principal, entre les parties méthodes et résultats, a été évaluée comme
parfaite pour 295 articles (42.2% des publications) d’études observationnelles. Le nom du test
statistique n’était pas rappelé dans 385 articles (55.2% des cas), tandis qu’une discordance
pour le reporting de ce test statistique a ¢été observé dans 18 articles d’études
observationnelles (2.6% des cas).

Concernant les études interventionnelles, le test principal utilisé était essentiellement
paramétrique (89 articles, 69.5% des cas). Le test le plus fréquemment utilisé était le test chi2
(21 études, 16.4% des cas). Une concordance parfaite de reporting du test statistique principal,
entre les parties méthodes et résultats, a été observée pour 43 articles (33.6% des cas). Le nom
du test statistique n’était pas rapporté dans la section résultats pour 80 articles (62.5% des
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cas). Une discordance évidente de reporting du test statistique principal avait été noté pour 5
articles (3.9% des cas).

Lors de la réalisation de la régression logistique, 338 articles (40.9% des publications)
ont été inclus dans le groupe cdté « 1 », correspondant au groupe d’articles ayant une
concordance parfaite de reporting du test statistique principal entre méthodes et résultats. Les
488 autres articles (59.1% des publications) ont été inclus dans le groupe coté « 0 ». Au
décours de I’analyse univariée, 3 caractéristiques d’études semblaient associées a une
concordance parfaite de reporting du test statistique principal : Le nombre de patients inclus,
le nom du journal et le type d’étude (observationnelle/interventionnelle). A la suite de
I’analyse multivariée, le nombre de patients inclus demeurait une variable indépendante,
associée a la concordance : Odds ratio ajusté ou aOR pour le groupe 3 (nombre de patients
inclus dans 1I’étude >2.57*10° patients) comparé au groupe 1 (nombre de patients inclus dans
1’étude<160 patients) aOR= 0.52 [0.31-0.89], p=0.009.

2-4 Discussion

Parmi les 826 articles inclus dans la revue systématique de littérature, une majorité
¢tait constituée de publications d’études observationnelles (698 articles ou 84.5%). Le
reporting des variables et des tests statistiques dans la section méthodes a été considéré
comme bon (présent dans 100% et 97.7% des publications, respectivement). Cependant,
seulement 295 articles d’études observationnelles (42.2% des articles) avaient une
concordance parfaite de reporting du test statistique principal entre la section méthode et
résultats. Ceci a également ¢té constaté pour les études interventionnelles, ou cette
concordance parfaite de reporting n’était retrouvée que pour 43 articles (33.6% des
publications). Ceci peut s’expliquer en grande partie par le défaut de reporting du nom du test
statistique principal dans la section résultats (situation observée pour 54.9% des publications
d’études observationnelles et pour 62.5% des publications d’études interventionnelles). Dans
cette situation la concordance ne peut donc pas étre évaluée. En réalité, chaque journal établit
et publie des recommandations spécifiques pour I’analyse des données issues des études et il
n’existe pas d’attitude consensuelle pour cet aspect du peer review. Il est également important
de noter que les déclarations de reporting, comme STROBE pour les études observationnelles
et CONSORT pour les études interventionnelles de type ECR, ne contiennent pas d’item
spécifique pour le rappel du nom du test statistique utilisé dans la section résultats. La
reproductibilité de ces types d’études ne peut ainsi pas étre assurée.

Les résultats de cette étude suggerent qu’une vérification systématique de ces aspects
statistiques du reporting doit étre réalisée, lors du processus de reviewing, afin de limiter au
maximum le manque de transparence. L’ajout, au sein des journaux médicaux, d’un relecteur
compétent en statistiques, devrait donc étre obligatoire.

Les résultats de 1’analyse multivariée ont révélé que la variable « nombre de patients
inclus dans I’étude » était un facteur indépendant, associé¢ a une concordance parfaite de
reporting du test statistique principal, entre la section méthodes et résultats. Une des
explications plausibles est que, dans les études avec peu de patients inclus, les hypotheses
paramétriques ne sont pas toujours applicables. Par conséquent, les auteurs sont

69



particulierement attentifs au type de test statistique utilisé et reportent ces tests aussi bien dans
la section méthodes que dans la section résultats.

La présente revue systématique de littérature présente plusieurs limitations.
Premiérement, I’analyse n’a porté que sur trois journaux. Les résultats obtenus méritent donc
d’étre confirmés, méme si les trois journaux sélectionnés sont assez représentatifs de la
littérature en oncologie. Les résultats obtenus concernent essentiellement le reporting des
articles d’études observationnelles (84.5% des publications), il n’est donc pas possible de
conclure définitivement pour les études interventionnelles.

En conclusion, le reporting des variables pour les publications d’études
observationnelles et le reporting du critere de jugement principal pour les publications
d’études interventionnelles, en oncologie, est satisfaisant. Une discordance de reporting pour
le test statistique principal utilisé, entre les parties méthodes et résultats, a été identifié dans
23 articles. Ceci constitue un probléme méthodologique important, et cet élément de reporting
n’est actuellement pas pris en compte dans les déclarations CONSORT et STROBE. Les
auteurs et le comité de relecture encouragent donc a vérifier la concordance de ces tests
statistiques.

L’article original en texte intégral est disponible ci-dessous (en anglais).
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Abstract

Background

Quality of reporting for Randomized Clinical Trials (RCTs) in oncology was analyzed in sev-
eral systematic reviews, but, in this setting, there is paucity of data for the outcomes defini-
tions and consistency of reporting for statistical tests in RCTs and Observational Studies
(OBS). The objective of this review was to describe those two reporting aspects, for OBS
and RCTs in oncology.

Methods

From alist of 19 medical journals, three were retained for analysis, after a random selection:
British Medical Journal (BMJ), Annals of Oncology (AocO) and British Journal of Cancer
(BJC). All original articles published between March 2009 and March 2014 were screened.
Only studies whose main outcome was accompanied by a corresponding statistical test were
included in the analysis. Studies based on censored data were excluded. Primary outcome
was to assess quality of reporting for description of primary outcome measure in RCTs and of
variables of interest in OBS. A logistic regression was performed to identify covariates of
studies potentially associated with concordance of tests between Methods and Results parts.

Results

826 studies were included in the review, and 698 were OBS. Variables were described in
Methods section for all OBS studies and primary endpoint was clearly detailed in Methods
section for 109 RCTs (85.2%). 295 OBS (42.2%) and 43 RCTs (33.6%) had perfect agree-
ment for reported statistical test between Methods and Results parts. In multivariable analy-
sis, variable "number of included patients in study" was associated with test consistency:
aOR (adjusted Odds Ratio) for third group compared to first group was equal to: aOR

Grp3 =0.52[0.31-0.89] (P value = 0.009).
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Conclusion

Variables in OBS and primary endpointin RCTs are reported and described with a high fre-
quency. However, statistical tests consistency between methods and Results sections of
OBS is not always noted. Therefore, we encourage authors and peer reviewers to verify
consistency of statistical tests in oncology studies.

Introduction

In oncology, quality and methodology of published clinical studies are essential to support an
informed decision making [1]. Since 1996 and publication of the Consolidated Standards of
Reporting of Trials (CONSORT) statement [2], many productive efforts have been made to
improve the quality of reporting for randomised controlled trials [3]. Currently, it exists many
other reporting guidelines for enhancing the quality of a variety of study types: For example,
The Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE) state-
ment for observational studies [4], Preferred Reporting Items for systematic reviews and meta-
Analyses (PRISMA) for systematic reviews and meta-analyses [5] and reporting recommenda-
tions for tumor mARKer prognostic studies (REMARK) for tumor marker studies [6]. The
peer review system [7] is mandatory in almost all journals and improves the overall quality of
reporting for publications [8].

Despite an increasing rate of publications analyzing the quality of reporting of studies in
oncology [9], few systematic reviews have specifically analyzed the reporting of the outcomes
definition. For interventional studies,, the item relating to the description of pre-specified pri-
mary and secondary judgment criteria measures is an essential methodological point in the
CONSORT checklist [10]. For observational studies, the item concerning the definition of vari-
ables (outcomes, exposures, predictors, potential confounders and potential effect modifiers) is
a critical methodological criteria in the STROBE checklist [4],: clear descriptions, and steps
taken to adhere to them are particularly important for any disease condition which are of pri-
mary interest in the study. Moreover, an element of reporting evaluation has not been studied
in previous reviews: the item entitled "Statistical methods". This item enables to assess if articles
provide a clear and exhaustive description of statistical methods, including statistical tests. But
no recommendation exist, either in the CONSORT or in the STROBE, that would advise to
check if statistical tests used in Results section are consistent with those described in Methods.
Discrepancies between the statistical tests described in methods and tests really performed in
results can lead to bias and, so, interfere with interpretation of the results.

Therefore, the main objective of the present systematic review was to describe quality of
reporting for primary outcome measure in oncology clinical trials and for variables of interest
in oncology observational studies. For the second objective, we investigated characteristics of
manuscripts associated with a perfect consistency for statistical tests.

Methods
Search strategy

A list of medical journals has first been developed, selected on the following criteria: Non-
organ specific journals, which publish articles dealing with cancer. This list was divided into 3
groups: A first group of generalist journals with Impact Factor (IF) above 6, a second group of
journals specialized in oncology with high IF (above 6 IF) and a third group of oncology
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journals with middle IF (above 4 IF) [11]. Selection of these journals was decided in a multidis-
ciplinary way. The list of the 19 Journals was as follow: the first group made of Generalist jour-
nals: New England Journal of Medicine, Lancet, Journal of the American Medical Association,
Annasl of Internal Medicine, Plos Med, British Medical Journal, JAMA internal Medicine; the
second group made of oncology journals with an Impact Factor above 6: Cancer Research,
Journal of Clinical Oncology, Lancet Oncology, Journal of National Cancer Institut, CA: A
Cancer Journal for Clinicians, Annals of Oncology; the third group made of oncology journals
with an Impact factor above 4: British Journal of Cancer, European Journal of Cancer, The
Oncologist, Cancer, International Journal of Cancer, Journal of the National Comprehensive
Cancer Network. Among the 19 journals the statistician (F. Tinquaut) conducted a random
selection: For each group a number between 1 and the number of Journals contained in each
group was assigned to each journal. A random number was then drawn by group (following a
discrete uniform distribution between 1 and the maximal number per group). The numbered
corresponding Journal was then selected. Archives of the three included journals (British Medi-
cal Journal (BM]), Annals of Oncology (AoO) and British Journal of Cancer (BjC)) were
searched so that to identify all original articles, published between March 2009 and March
2014. The last search was performed in February 2015 [12].

Study selection

Observational studies or interventional studies in English-language, focusing on a particular
subject related to oncology and published between March 2009 and March 2014 in BMJ, AoO
or BjC journals were eligible for inclusion. The main outcome of the study was to be accompa-
nied by a corresponding statistical test.

Exclusion criteria were: Phase I, I1, or IV trials; descriptive studies, meta-analyses, system-
atic reviews, prediction model building studies, test validation studies, reccommendations, letter
to the editor, medico-economic studies and fundamental research studies. Studies based on
censored data and / or having the survival as primary endpoints were excluded from the analy-
sis for two reasons: first tests used (log-rank test, cox proportional hazards survival analysis)
are very specific ones. Second, those studies are generated in a purpose of drug development
and authorization: in this case, data produced are most carefully verified by safety administra-
tions. Those controls are far beyond those performed in a simple publication process. So
included them would bias the results. This subject should be reported on its own, elsewhere.

From identified articles, the screening consisted to realize a first articles selection, on title
and on abstract. Then, the potentially eligible articles were selected on full text. Two indepen-
dent readers (RR and VD) made separately a selection with those criteria. Then the two
remaining selections were compared and articles with a conflicting selection results were
reviewed by a third reader, a senior methodologist (AB).

Data collection

One author (RR) extracted the following data from included studies and a second author (MO)
checked the extracted data: Name of publishing journal, year of publication, number of patients
included, cancer studied, study type, description of outcome measures in Methods (interven-
tional studies), definition of variables in Methods (observational studies), description of statis-
tical test related to main endpoint/variables in Methods, type and name of statistical test, same
name of statistical test used for main endpoint/variables assessment in Results, as compared to
Methods, name of this test in Results, significant results for main endpoint, concordant conclu-
sion on the main endpoint result.
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Data measurement

Two variables were constructed to describe the quality of outcomes reporting: the first one is the
“variables description” for the observational studies, the second one “primary outcome descrip-
tion” for interventional studies. For observational studies, the authors used STROBE recom-
mendations [4] to carry out the scoring of the variable. For criterion "definition of variables in
Methods", the authors noted the answer "yes" only if there was a descriptive and exhaustive defi-
nition of all the variables considered and included in the analysis, such as outcomes, exposures,
predictors, potential confounders and potential effect modifiers. A descriptive and exhaustive
definition of diagnostic criteria was also needed for obtaining a "yes" answer. In all other cases,
the authors noted the "no" answer for this criterion. In Results section, authors recorded if a sta-
tistically significant association between disease and the exposures was reported.

Concerning interventional studies, authors relied on the CONSORT recommendations [10]
to score the quality of reporting for primary endpoint. If all pre-specified outcome measures,
were identified and exhaustively defined, the authors noted the answer "yes" to criterion
"description of outcome measures in Methods". In all other situations, this criterion has been
side "no" by the authors. It was also studied whether results for primary end point have met sta-
tistical significance.

Concerning consistency for statistical tests between Methods and Results parts in included
studies, only one test per article was considered: it was the statistical test performed to assess the
main endpoint of each study. First, all included studies were categorized into 3 groups in order to
get a categorical variable: One group with perfect agreement for statistical test that authors con-
sidered as the most suitable methodology. A second group in which name of test was described
in Methods section but not reminded in Results section, that was considered as an acceptable
methodology. The third group included all articles with obvious discrepancy between the two
sections, and was consequently considered as manuscripts with major methodological problem.

Secondly, a qualitative description of the causes of the discrepancies observed for the articles
selected in the third group was made, in order to explore it.

Statistical methods

For the first two objectives, variables collected and constructed were described with %, Frequency
and number of missing data. For the third part of the analysis, in order to identify studies’ and
Journals’ factors associated with a complete statistical test consistency, tests have been performed
on a recombined categorical variable: All studies with a perfect consistency for statistical test
were classified in a "1"group and all other studies were classified in a "0" group. Variables tested
in the univariable analysis were: Name of the Journal, Year of publication, Sample Size, tumor
Site, Type of Study, Concordant Conclusion on the Main EndPoint, Type of Test, Main EndPoint
described in methods. Odds Ratios (OR), their 95% confidence intervals and two-sided P-values
(Likelihood Ratio-test: LR-test) were estimated by conditional logistic regression. A multivariable
model was planned to be realized with every available covariates, since there was only 8 of them,
against 826 articles to be analyzed. Analyses were carried out with the R software, version 3.1.2
(http://www.R-project.org). u-risk was set at 5%. Significance level was set for p-values < 0.05.

Results
Literature search

The search in BM]J, AoO, and BjC archives resulted in 5221 identified records. After title and
abstract screening, 970 full text articles were assessed for eligibility. Finally, 826 studies met
inclusion and exclusion criteria and were included in analysis (Fig 1).
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Records identified by journal
archives search
and screened n= 5221

Records excluded
(n=4251)

Full text articles assessed for
eligibility (n=970) Full text articles excluded

(n=1a4)

-Phase |, Il or IV trials (n=50)
-Studies based on censored data and/or
having survival as primary endpoint (n=48)
-Systematic reviews(n=20)
-Meta-analyses (n=10)
-Recommandations (n=5)
- Medico-economic studies (n=3)
-Descriptive studies (n=3)
-Pradiction Model building studies (n=2)
-Fundamental research studies (n=2)
1 ~Test validation studies (n=1)
| Reports met inclusion and exclusion

criteria (n=826) ‘

Studies included in qualitative and
quantitative synthesis (n = 826)

Fig 1. Flow chart: selection of studies process.

doi:10.1371/joumal pone.0164275.9001

Characteristics of selected studies

Among the 826 studies included in systematic review (51 file), 698 (84.5%) corresponded to
observational studies and 128 (15.5%) were interventional studies, comprising 29 (3.5%) phase
11T randomized controlled trials. 401 (48.5%) of studies were published in Annals of Oncology,
378 (45.8%) in British Journal of Cancer and 47 (5.7%) in British Medical Journal. When only
one tumor site was studied, main reported localizations were: Breast cancer (21.8% of studies),
colon and/or rectum cancer (11.3% of studies), gynecological cancer (7% of studies, Table 1).

Reporting of variables and outcomes definitions

Variables were described in Methods section for all studies. A significant association between
exposure and disease was observed for 618 studies (88.6%) in observational studies. Primary
endpoint was clearly detailed in Methods section for 109 interventional studies (85.2% of
cases). Result for the primary endpoint was statistically significant for 87 studies (68% of
cases). A concordant conclusion on the main result was observed in 97.7% of cases.

Reporting of statistical test

In observational studies, for the main analysis, test was parametric in 88.8% of cases (620
studies). Among these tests, logistic regression was the most used (416 studies, 59.6% of
cases), followed by the chi-square test (70 studies, 10% of cases). Consistency of reporting for
statistical test between methods and results section was evaluated as perfect for 295 studies
(42.2% of cases). Name of test was not reminded in Results section for 385 studies (55.2% of
cases) and an obvious discrepancy for test reporting was observed in 18 studies (2.6% of cases,
Table 2).

For the interventional studies, the test chosen was mainly parametric (89 studies, 69.5% of
cases). The tests most frequently used were: chi-square test (21 studies, 16.4%), logistic regres-
sion (19 studies, 14.8%), t-test (16 studies, 12.5%). A perfect consistency of reporting for
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Table 1. Characteristics of Studies Included in Analysis (N = 826).

Characteristics AoO (N =401) BjC (N =378) BMJ (N=47) Total, N (%)
Type of study

Observational 334 326 38 698 (84.5)
Interventional 67 | 52 | 9 128 (15.5)
Sample size, n” of patients | |

Median 331 | 960 | 4439 608
Interquartile range 119-1136 254-4569 1157-34352 160-2574
Year of publication

2009 52 62 9 123 (14.9)
2010 62 61 15 138 (16.7)
2011 82 73 4 162 (19.6)
2012 112 72 7 191 (23.1)
2013 72 91 5 168 (20.3)
2014 21 | 19 4 44 (5.3)
Tumor Site |

One site studied 302 308 35 645 (78.1)
Breast 104 69 Z 180 (21.8)
Colon/Rectum 33 | 54 6 93 (11.3)
Gynecological* 18 | 29 1 58(7)
Leukemia/Lymphoma 35 | 17 0 52 (6.3)
Prostate 1 23 6 40 (4.8)
Lung 25 14 0 39 (4.7)
Stomach/Oesophagus 9 | 18 2 29 (3.5)
Renal 10 12 0 22 (2.7)
Pancreas 10 9 0 19 (2.3)
Head and Neck 9 9 0 18(2.2)
Other 38 | 54 3 95 (11.5)
Two or more sites studied 100 | 69 12 181 (21.9)

AoO: Annals of Oncology; BjC: British Journal of Cancer; BMJ: British Medical Journal.
* Corresponds to the following sites: Cervix, Ovarian, Endometrium, Vagina, vulva.

doi:10.1371/journal.pone.0164275.001

statistical test between Methods and Results sections was observed for 43 studies (33.6% of
cases). Name of test was not reminded in Results section for 80 studies (62.5% of cases) and
obvious discrepancy for test reporting was noted in 5 studies (3.9%, Table 3).

Discrepancy in statistical tests (qualitative assessment)

Among the 23 articles classified in the “discrepancy in statistical methods reporting” groups,
no articles were published in the BMJ. 8 articles were published in BJC and 15 were published
in AoO. Table 4 reports the causes of discrepancy for observational studies. To illustrate the
different types of discrepancies encountered in these articles, 2 types of discrepancies examples
are given. First type: for some articles the tests were mentioned neither in the Methods section
nor in the Results section. Second Type: tests reported in Methods section could not have given
results presented in Results section (In one article method section reported solely that compari-
sons between groups were made using chi-square statistics. But in results Odds Ratio with a
95%CI were given).
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Table 2. Reporting of variables and statistical test in observational studies (N = 698).

Reporting Item AoO BjC BMJ Total, N (%)
Variables described in Methods
Yes 334 326 38 698 (100%)
No 0 0 0 0 (0%)
Significant association disease/exposures
Yes 300 286 32 618 (88.6%)
No 34 39 6 79 (11.3%)
NA' 0 1 0 1(0.1%)
Concordant conclusion on the main result
Yes 329 320 37 686 (98.3%)
No 5 6 1 12(1.7%)
Test described in Methods
Yes 324 320 38 682 (97.7%)
No 10 6 0 16 (2.3%)
Type of test
Parametric 284 298 38 620 (88.8%)
Nonparametric 40 22 0 62 (8.9%)
ND' 10 6 0 16 (2.3%)
Naime of test
Logistic regression 173 217 26 416 (59.6%)
Chi-square 44 23 3 70 (10%)
Poisson regression 11 13 6 30(4.3%)
Wilcoxon / Kruskal-Wallis 17 12 0 29 (4.2%)
Linear regression 1 14 2 27 (3.9%)
t-test 13 11 0 24(3.4%)
Fisher exact test 16 8 0 24(3.4%)
Other 2 39 22 1 62(8.9%)
ND ' 10 6 0 16 (2.3%)
Statistical test consistency between Methods and Results sections
Perfect Agreement 155 127 13 295 (42.2%)
Name of test not reminded in Results 169 191 25 385 (55.2%)
Obvious discrepancy 10 8 0 18(2.6%)

AoO: Annals of Oncology; BjC: British Journal of Cancer; BMJ: British Medical Journal.

1 ND: Not Described in the Methods section.

20ther: kappa test, ANOVA test, Pearson correlation test, Spearman test.

doi:10.1371/journal.pone.0164275.1002

Factors associated to discrepancy in statistical tests reporting

338 studies (40.9%) were included in group “1” and 488 studies (59.1%) were classed in group
“0”. In univariable analysis, the three following trial characteristics were associated with perfect
consistency for statistical test, with a p. value < 0.2: Sample size, Type of study and Name of
journal (Table 5).

In multivariable analysis, Sample size (number of included patients), remained an indepen-
dent factor associated with consistency: aOR (adjusted on Name of the Journal, Year of publi-
cation, tumor Site, Type of Study, Concordant Conclusion on the Main EndPoint, Type of Test
and Main EndPoint described in methods) for group 3 compared to group 1 was equal to 0.58
[0.38-0.88] (P value = 0.014, LR-test, Table 6).
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Table 3. Reporting of variables and statistical test in interventional studies (N = 128).

Reporting Item AocO(N=67) = BjJC(N=52) BMJ (N =9) Total, N (%)
Primary endpoint described in Methods
Yes 44 9 109(85.2)
No 11 8 0 19 (14.8)
Significant results for primary endpoint |
Yes 38 | 41 8 87 (68)
No 25 9 1 35 (27.3)
NA' 4 2 0 6(4.7)
Concordant conclusion on the main result |
Yes 64 52 9 125(97.7)
No 3 0 0 3(2.3)
Test described in Methods
Yes 62 49 9 120(93.8)
No 5 3 0 8(6.2)
Type of test |
Parametric 44 38 7 89 (69.5)
Nonparametric 18 11 2 31(24.2)
ND? 5 3 0 8(6.3)
Name of test
Chi-square 12 7 2 21(16.4)
Logistic regression 10 8 1 19(14.8)
t-test 9 T 0 16 (12.5)
Wilcoxon / Kruskal-Wallis 6 6 1 13(10.2)
Fisher exact test 7 5 1 13(10.2)
Linear regression 2 8 2 12(9.4)
Poisson regression 1 0 2 3(2.3)
Other® 15 8 0 23 (18)
ND? 5 3 0 8(6.2)
Statistical test consistency between Methods and Results sections
Perfect Agreement 21 19 3 43 (33.6)
Name of test not reminded in Results 42 32 6 80 (62.5)
Obvious discrepancy 4 1 0 5(3.9)

AoO: Annals of Oncology; BjC: British Journal of Cancer; BMJ: British Medical Journal.

" NA: Not Assessable.
2 ND: Not Described in the Methods section.

2 Other: binomial test, ANCOVA test, ANOVA test, Pearson correlation test.

doi:10.1371/journal.pone.0164275.t003

Discussion

Among all 826 articles in the present systematic review, 698 (84.5%) were observational studies
and there was a good quality of reporting of variables and statistical tests in Methods parts

(100% and 97.7% of cases, respectively). However, only 295 observational studies (42.2% of

cases) had a perfect consistency of statistical tests between Methods and Results part. The same
observations can be highlighted for interventional studies: A good reporting of the primary

endpoint in 85.2% of cases and of the statistical test in the Methods section in 93.8% of cases.
Similarly, a perfect consistency for statistical tests between methods and results sections was

found in only 43 studies (33.6% of cases). This can be explained by a great proportion of
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Table 4. Description of causes of discrepancy for statistical tests in observational studies (N = 18).

Causes Number of Journals
articles

tests only described in results 6 2BJC,4
AoO

Tests described in methods and results, but a test in results is added 3 3A00

(unexcpected?)

Tests described neither in methods nor in results 4 2BJC,2
AoO

Tests described neither in methods nor in results, but cited in a reference 2| 1BJC,1

(in S1File or bibliography) AoO

Testreported in methods and results is eventually the same but reported 1 1AoO

with two different names (eg: Mann Whitney vs Wilcoxon)

Testreported in methods does not allow to get the results reported 1 1AoO

Testdescribed only in methods section 1 1BJC

Ao0O: Annals of Oncology; BJC: British Journal of Cancer.

d0i:10.1371/journal.pone.0164275.1004

studies, in which statistical tests are not clearly reported in Results section (54.9% of observa-
tional studies and 62.5% of interventional studies) and consistency cannot be assessed.

In fact, each journal establishes and publishes their specific requirements for data analysis,
and there is no consensus for this aspect of peer review: Some journal editors currently request
a statistical analysis of trial data by an independent biostatistician before accepting studies for
publication. Others ask authors to say whether the study data are available to third parties to
view and/or use/reanalyze, while still others encourage or require authors to share their data
with others for review or reanalysis (Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing, and
Publication of Scholarly work in Medical Journals, 2013). Another element to be considered, is
the poor communication, concerning statistical methods, between statistician(s) and leading
author(s). Consequently, names of statistical tests utilised in Results section are inconsistently
reported in publications. So, a significant proportion of studies lacked transparency for
description of the statistical test in the Results section and this may be evidence of a gap in cur-
rent reporting guidelines [4, 13]. STROBE and CONSORT statements recommend a detailed
and complete description of the statistical test chosen for the primary endpoint in Methods sec-
tion. However, nothing is said about reporting of a reminder of the statistical test used in
Results section, and currently, readers of observational and interventional studies are not
always able to verify the consistency for statistical test. Consequently, reproducibility of such
studies cannot be assured. In literature, some articles and books have already demonstrated the
importance of the reporting for statistical analysis and statistical results in high quality scien-
tific publications [14,15]. We observed that in 18 observational studies (2.6%) tests announced
were not performed. An explanation could be that although authors actually performed all
analyses mentioned in the method section, they didn’t report all of them in the result section
because results were of no interest. Yet such information and withdrawal decision should still
be mentioned. The results of this study might suggest that a systematic statistical checking
should be recommended during the reviewing process, in order to raise such discrepancy
between tests reported in methods and results section.

The qualitative analysis of the discrepancies highlighted the possible failure of the peer
review system: in some cases, simple CONSORT and STROBE recommendations have not
been followed in reporting (tests reported in statistics, rather than in methods section), in other
cases, some rough mistakes have not been corrected by an attentive reviewing. In conclusion,
statistical aspects of studies in oncology could be more carefully described before submission
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Table 5. Analysis by univariable logistic regression of perfect statistical tests consistency for

selected variables.

Variable Univariable Analysis
OR (95%Cl) pvalue’
Journal 0.2
Annals of Oncology 1
British Journal of Cancer 0.8[0.6-1.07]
British Medical Journal 0.66 [0.35-1.24]
Year of publication 0.452
2009 1
2010 1.18[0.72-1.93]
2011 0.82[0.51-1.33]
2012 1.03[0.65-1.62]
2013 0.86 [0.54-1.38]
2014 0.64 [0.31-1.32]
Sample size, n° of patients 0.005
Grp1*:10< n< 160 1
Grp2*:160< n<2.57*10° 0.92 [0.66-1.29]
Grp3*:2.57*10°< n<1.09*10” 0.55[0.37-0.82]
Tumor Site 0.42
Breast 1
Colon/Rectum 1.02[0.61-1.71]
Gynecological 1.03[0.56-1.9]
Leukemia/Lymphoma 1.69[0.91-3.14]
Prostate 1.69 [0.85-5.36]
Lung 1.3[0.65-2.63]
Stomach/Oesophagus 1.81[0.82-3.98]
Renal 0.96 [0.38-2.42]
Pancreas 2.32[0.89-6.05])
Head and Neck 2.11[0.79-5.6]
Other 1.08 [0.65-1.79]
Type of study 0.132
Observational 1
Interventional 0.75[0.48-1.16]
Phase Ill RCT? 0.52[0.23-1.19]
Concordant conclusion on the MEP® result 0.245
No 1
Yes 1.93[0.61-6.1]
Type of test 0.43
Parametric 1
Nonparametric 0.83[0.54-1.28]
MEP® described in Methods 0.92
No 1
Yes 0.95 [0.38-2.39]
* Group 1,2and 3.
' P value calculated from Likelihood Ratio-test.
2 Phase |1l Randomised Controlled Trials.
3 MEP: Main End Point.
doi:10.1371/journal.pone.0164275.1005
PLOS ONE | DOI:10.1371/journal.pone.0164275 October 7, 2016 10/13

80



.-@° PLOS | ONE Reporting Consistency in Oncology Studies

Table 6. Analysis by multivariate logistic regression of perfect statistical tests consistency.

N =628 adj. OR(95%Cl) p value’
Journal

Annals of Oncology 1

British Medical Journal 0.8 (0.36,1.78) 0.468
British Journal of Cancer 0.8 (0.56,1.15)

Sample size, N of patients

Grp1*: 10ze, N’ o 1 0.009
Grp2*: 160<6009: 10ze, 1.02 (0.67,1.54)

Grp4*: 2.57*10%< n< 1.09*10” 0.52 (0.31,0.89)

Year of publication

2009 1

2010 1.39(0.77,2.48)

2011 0.91(0.52,1.6) 0.691
2012 1.1(0.64,1.9)

2013 0.99 (0.55,1.77)

2014 0.84 (0.35,2.01)

Tumor Site

Breast 1
Colon/Rectum 1.18 (0.68,2.03)
Gynecological 1.27 (0.66,2.43) 0.253
Renal 1.01 (0.39,2.63)
Leukemia/Lymphoma 1.63(0.84,3.15)

Lung 1.63 (0.77,3.46)

Head and Neck 2.4 (0.87,6.58)

Other 1.16 (0.68,1.98)

Pancreas 3.08 (1.13,8.36)

Prostate I 12.16(1.084.52)
Stomach/Oesophagus 1.92 (0.85,4.34)

MEP described in Methods

No 1

Yes 0.97 (0.28,3.39) 0.963
Type of study

Observational 1

Interventional 0.69 (0.38,1.23) 0.206
Phase Il RCT 0.51(0.19,1.35)

Type of test

Non-parametric 1

Parametric 0.64 (0.38,1.06) 0.084
Concordant conclusion on the MEP result

No 1

Yes 1.4 (0.39,5.05) 0.61

*Group 1,2and 3.
' P value calculated from Likelihood Ratio-test.

doi:10.1371/journal.pone.0164275.1006
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for publication and adding of a statistical reviewer in medical journals, which improve quality
of reporting [16], should be mandatory.

Results of the multivariable analysis have revealed that the sample size (number of patients
included) is an independent factor associated with perfect statistical test consistency
(p =0.009). In studies with small sample sizes, the parametric assumptions are not always
applicable and, therefore, the authors pay particular attention to the types of statistical tests
used (parametric or nonparametric) and report them more frequently, both in Methods section
and in Results section. As regards to the statistical analyses section, 88.8% of observational
studies and 69.5% of interventional studies used parametric tests, which gives us to understand
that the majority of authors put forward a normal assumption for the distribution of their
variables.

Our systematic review has several limitations. First, analysis focused on 3 journals. The
results should therefore be confirmed, although selection of these three journals is fairly repre-
sentative of literature in oncology. We must also remember that these results mainly concerns
reporting of observational studies and we cannot draw any definite conclusion on included
interventional studies (128 studies, 15.5%). A further work should be to explore whether the
methodology used in those articles is appropriate, and in accordance with the actual statistical
guidelines. Such work can only be undertaken with the help of a large sample of leading experts
in statistics, in order to get to a consensual definition of appropriateness. Another issue raised
by this review is the problem of the multiplicity in statistical tests performed in observational
studies: we reported the frequency of studies where a significant association was found between
exposure and disease but we did not measure in those studies the quantity of statistical multi-
plicity and thereby the risk of spurious conclusions it would have led to. The issue of statistical
multiplicities in observational oncological studies remains to be address elsewhere.

In conclusion, in Methods section, our results show a 100% frequency of reporting for vari-
ables in observational studies and a 85% frequency for Primary Endpoint in interventional
studies. A discrepancy between tests reported in methods and results sections was identified in
23 articles, whose 18 were observational studies. Current guidelines, like STROBE or CON-
SORT, do not yet take into account this aspect of reporting and thus we encourage authors and
peer reviewers to carefully verify consistency of statistical tests.
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4. Quality of reporting in oncology phase II trials : A 5-Year assesment through systematic
review

4-1 Introduction

Le quatrieme article original a été réalisé a la suite des conclusions de I’article 2. 1l a
été signalé précédemment que 1’essai de phase II est une étape cruciale dans le développement
de molécules innovantes en oncologie, que le taux d’attrition demeure particulicrement élevé
en cancérologie lors de ce développement de nouvelles thérapeutiques et qu’une des causes
pouvant expliquer ce taux d’attrition €levé serait I’utilisation récurrente dans les essais d’une
méthodologie inadaptée a une étude de phase II de traitement anticancéreux. Afin de
confirmer cette hypothese, 1’évaluation du reporting reste la maniere la plus directe pour
décrire et évaluer la méthodologie utilisée dans les essais de phase II d’oncologie. Le
reporting reste un élément clé d’évaluation de la qualité d’un essai, car il représente ce qui est
directement disponible pour le lecteur.

I1 a été signalé dans la revue de littérature précédente que 1’évaluation de la qualité du
reporting des essais de phase II en oncologie avait été tres peu étudiée (seulement 13 études).
Un score d’évaluation de la qualité globale du reporting n’avait été utilisé que dans 2 études.
Enfin, la majorité des articles qui avaient été inclus dans la revue de littérature précédente
avaient analysé des essais de phase II publiés avant 2010, c’est-a-dire avant 1’avénement de
nouvelles classes thérapeutiques en cancérologie comme les thérapies moléculaires ciblées ou
I’immunothérapie.

L’objectif principal de ce quatrieme article original a donc consisté a réaliser une
revue systématique de la littérature, décrivant et analysant la qualité du reporting des articles
d’essais de phase Il d’oncologie et publiés dans trois journaux médicaux depuis 2010.
L’évaluation de la qualit¢ du reporting a été réalisée a I’aide d’un score intitulé Key
Methodological Score (ou score KMS). L’objectif secondaire a été¢ d’identifier d’éventuel(s)
facteur(s), présent(s) dans les publications, associé(s) a une valeur maximale du score KMS.

4-2 Méthodes

Trois journaux publiant des essais d’oncologie ont été sélectionnés par tirage au sort
parmi une sélection de journaux d’oncologie ayant un impact factor supérieur a 4. Les
journaux finalement analysés étaient le Journal of Clinical Oncology (JCO), Annals of
Oncology (AoO) et le British Journal of Cancer (BJC). Tous les articles d’essais d’oncologie
de phase II et de phase II/III publiés dans ces trois journaux entre mars 2010 et février 2015,
¢taient incluables dans la revue systématique de littérature. Les articles suivants ont été exclus
de I’analyse : Les essais de phase I/I1, les réanalyses de sous-groupes de patients inclus dans
des essais de phase II ou de phase II/I11, les analyses groupées de plusieurs essais de phase II
ou de phase II/I1I, les articles publiant uniquement les résultats de la partie phase III des essais
de phase II/II1. Les articles d’essais de phase II ou de phase II/IIl avec un design Bayésien ont
¢été également exclus de cette sélection, a cause de leur méthodologie assez différente de celle
utilisée dans les essais de phase II/III avec un design non Bayésien. L analyse de la qualité de
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reporting d’articles d’essais ayant choisi le design Bayésien ne peut pas étre réalisée avec les
mémes scores que ceux utilisés pour les articles d’essais a design non Bayésien. L’inclusion
de tels articles aurait ainsi provoqué une certaine hétérogénéité dans I’analyse.

La sélection des études a été réalisée de fagon indépendante par deux auteurs (Julien
Langrand Escure et Mathieu Oriol) et ces sélections ont ensuite été comparées. Chaque article
discordant entre les deux méthodes de sélection a été lu par un troisiéme auteur (Aurélie
Bourmaud), qui a pris ensuite la décision d’inclure ou non ’article dans 1’analyse.

Un fichier d’extraction a été développé par une équipe pluridisciplinaire composée
d’un méthodologiste (Aurélie Bourmaud), d’un statisticien (Fabien Tinquaut) et de cliniciens
(Julien Langrand Escure et Romain Rivoirard). Ce fichier a été tout d’abord été testé sur dix
articles sélectionnés au hasard, et modifié en conséquence. Un auteur (Julien Langrand
Escure) a extrait les données des articles. Les variables suivantes ont été collectées : Année de
publication, site tumoral étudié, type de traitement évalué, association médicamenteuse ou
non, type de thérapie en cas de traitement systémique administré, analyse de biomarqueurs
(oui / non), design statistique utilisé, reporting du design statistique (oui / non), essai
comparatif ou non s'il y a plus d'un bras de traitement dans 1’étude, type de plan statistique,
nombre d'étapes dans le plan statistique, ratio de randomisation en cas d’essai randomisé
(équilibré/non équilibré), valeurs de I’erreur de type I et de type II, reporting de I’hypothese a
priori (oui / non), seuil a atteindre pour conclure dans les essais non comparatifs
(rapporté/non rapporté), pourcentage de perdus de vue prévu, type de financement, analyse
intermédiaire prévue (oui / non), arrét anticipé prévu suite a I’analyse intermédiaire (oui/non),
nombre de centres participant a I’étude, résultats de 1’étude, type de critere de jugement
principal, nombre de patients prévus a priori, inclus et analysés, le type d'analyse prévu et

finalement réalisé.

Afin d’établir le score KMS pour chaque article d’étude, les trois items de reporting
suivants ont été¢ systématiquement notés pour chaque publication : Le reporting du critére de
jugement principal, le reporting des €léments nécessaires justifiant le calcul du nombre de
patients a inclure dans I’étude, reporting de la définition de la population évaluable. Le critere
de jugement principal a été considéré comme bien rapporté s’il était clairement décrit dans la
section Introduction ou dans la section Méthodes de l'article. L'item justification du calcul du
nombre de patients a inclure nécessitait le reporting d'au moins I'hypothése a priori, ainsi que
les valeurs d'erreur de type I et de type II. La définition de la population évaluable était
examinée et définie comme une sélection et une évaluation similaire de la population, prévue
dans la section Méthodes et réalisée dans la section Résultats. Un point a été attribué pour
chaque item s’il était bien rapporté dans la publication. Les scores minimaux et maximaux du
KMS pouvaient étre respectivement égaux a 0 et 3.

Une analyse descriptive a été réalisée : les variables qualitatives ont été décrites a
l'aide de fréquences et de pourcentages. Le score KMS été décrit a 1’aide de pourcentages
(score = 0, 1, 2 ou 3) et de sa valeur médiane (plage interquartile ainsi que valeurs minimale
et maximale). Dans un second temps, des analyses univariée et multivariée ont été réalisées
afin d’identifier des variables présentes dans les articles, possiblement associées a un score
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KMS maximal (KMS=3), versus tous les autres scores du KMS (KMS<3). Les variables
suivantes ont été incluses dans 1’analyse univari€e : Journal ayant publié 1’essai, année de
publication, site tumoral, design statistique utilisé, reporting du design statistique, essai de
combinaison de médicaments, analyse non comparative versus comparative, ratio de
randomisation en cas d’essai randomisé (équilibré/non équilibré), analyse des biomarqueurs,
reporting de la valeur seuil a atteindre pour conclure, type de financement, arrét prématuré de
I’essai sur une analyse intermédiaire, nombre de centres participants a 1’essai, résultats de
’essai, type de critere de jugement principal, nombre de patients a inclure a priori dans 1’essai
, comparaison entre le nombre de patients anticipés /inclus et anticipés /analysés, type
d’analyse prévue et finalement réalisée. Une régression logistique a ¢été effectuée afin
d’obtenir un odds ratio pour chaque variable, avec un intervalle de confiance de 95%. (ICos%).
Les variables identifiées avec une valeur de petit p inférieure ou égale a 0,2 a la suite de
I’analyse univarié et ne montrant aucune corrélation, ont été incluses dans un modele
multivari¢ et analysées avec une régression logistique. Les variables avec une valeur de petit p
inférieure a 0,05 aprés analyse multivariée ont été considérées comme associé de manicre
significative a la valeur du score KMS. Toutes les analyses statistiques ont été effectuées avec
le logiciel R 3.1.1.

4-3 Résultats

Les auteurs ont identifié 574 et 606 articles d’essais de phase Il ou de phase II / III
potentiellement incluables, respectivement par sélection manuelle dans les archives des trois
journaux sélectionnés et par recherche internet via MEDLINE avec filtrage manuel. Les 2
processus de sélection ont identifié 538 publications communes. L’analyse des articles
discordants a été réalisée par un troisiéme auteur (Aurélie Bourmaud) et a conduit a la
conservation de 30 publications supplémentaires (568 publications). Apres exclusion des
essais avec un design bayésien, 557 publications d’essais de phase II ou de phase II / III ont
été retenues pour analyse, avec 247 articles (44,4%) publiés dans le Journal of Clinical
Oncology, 218 articles (39,1%) publiés dans Annals of Oncology et 92 articles (16,5%)
publiés dans le British Journal de cancer.

Les essais sélectionnés étaient essentiellement des études a un seul bras (n = 315,
56,6% des cas). 193 essais (34,6% des cas) étaient randomisés et 49 (8,8% des cas) étaient des
essais a groupes multiples non randomisés. Le design de I'étude était clairement rapporté pour
395 essais (70,9% des cas), alors qu'il a été¢ déduit mais pas clairement annoncé dans ’article
pour 162 publications (29,1% des cas). La plupart des essais analysés mettaient évaluaient
I’effet d’une chimiothérapie (78,3% des cas). Les trois sites tumoraux les plus ¢tudiés étaient :
le tractus gastro-intestinal (22,3% des cas), les maladies onco-hématologiques (15,3% des
cas) et les cancers broncho-pulmonaires (12,6% des cas). 443 essais (79,5% des cas) étaient
multicentriques, alors que 43 (7,7% des cas) étaient des essais monocentriques et que pour 71
essais (12,7% des cas), ces données n’étaient pas rapportées dans ’article.

La valeur médiane du score KMS était égale a 2 (interquartile Q1-Q3 : 1 - 3). Le score
KMS était égal a 0, 1, 2, 3 respectivement pour 22 (3,9%), 119 (21,4%), 270 (48,5%) et 146
(26,2%) articles. Concernant 1’analyse univariée, le site tumoral, le type de design statistique,
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le reporting clair du design statistique, le reporting du seuil a atteindre pour conclure dans les
essais non comparatifs, le nombre de centres participant a I’étude, les résultats d'essais, le
nombre prévu de patients a inclure, la comparaison entre le nombre de patients anticipés /
inclus et anticipés /analysés, ainsi que le type d’analyse planifiée et réalisée, étaient
significativement associ€s avec la valeur KMS la plus élevée.

En analyse multivariée, 3 variables ont été significativement associées a la valeur du
score KMS (égal a 3 contre <3): Le reporting clair versus déduit du design statistique (OR =
2.22; IC 95% [1.36-3.65]; valeur p <0.001), I’essai monocentrique versus multicentrique (OR =
0.25 [0.09 — 0.74]; valeur p = 0.012) et I’analyse menée per protocole versus selon intention
de traiter (OR = 0.48; IC 95% [0.32 -0.72]; valeur p <0.001).

4-4 Discussion

La qualit¢ du reporting pour les publications d’essais de phase II et II / IIl en
oncologie peut étre améliorée, au vu du faible nombre d'articles (26,2%des cas) qui ont
correctement rapporté les trois items du score KMS, suite a cette analyse. Le reporting du
design statistique, le caractére multicentrique de 1’essai et ’analyse en intention de traiter sont
associées de maniere significative a la valeur maximale du score KMS (KMS=3/3). Par
contre, aucune association significative n'a été trouvée entre le score KMS et le nom du
journal de publication, I’année de publication et le type de design statistique.

Une analyse plus détaillée de cette revue systématique met en lumicre plusieurs
constatations : Premiérement, les trois items du score KMS ne sont pas rapportés dans les
mémes proportions : le critere de jugement principal est presque systématiquement rapporté,
alors que le reporting du calcul justifiant la taille de I'échantillon est manquant dans un tiers
des articles. Le reporting de la définition de la population évaluable est 1’élément le moins
souvent retrouvé dans les publications. La définition de la population évaluable étant I'une des
3 composantes principales du score KMS, ce taux trés bas de reporting (présent dans 39.9%
des publications) peut soulever des questions quant a la validité de telles études.

Le deuxieme commentaire réside dans les autres éléments recueillis dans la fiche
d'extraction, comme caractéristiques descriptives : Plus de la moitié des études sont
monobras, un tiers des articles d’études n’ont pas rapporté clairement le design de 1’étude,
alors que ceci est considéré comme un élément méthodologique majeur. 20% des articles
d’études de phase Il et II/III ne décrivent pas d’hypothese de recherche, 11% ne précisent pas
leurs sources de financement et 43% ne définissent pas la valeur seuil a atteindre dans 1’étude
pour conclure Tous ces éléments de reporting sont considérés comme obligatoires dans les
guidelines de reporting utilisés pour les essais de phase III (déclaration CONSORT).
L’ampleur du défaut de reporting de certains items souléve également des questions quant a la
validité de ces études.

A notre connaissance, seules 2 publications ont évalué le reporting des publications
d'essais de phase II en oncologie a 'aide d'un score global [193,194]. Ottaiano et al. [194] ont
publié un score composé de 11 items, appelé quality index. 141 essais publiés dans 5 revues
d'oncologie différentes ont été analysés, sur une période de 5 ans, entre 1998 et 2002.
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L"”impact factor de la revue était significativement associé a un score quality index supérieur
a 50/100(valeur p = 0,001). Contrairement a Ottaiano et al. [194], notre analyse portant sur 3
journaux d'oncologie n'a pas pu démontrer une association entre la renommée du journal et la
qualité du reporting des essais de phase II d’oncologie.

Grellety et al [193] ont publié deux scores globaux pour 1’évaluation de la qualité du
reporting d’articles d’essais de phase II en oncologie : I’Overall Quality Score (OQS) et le
score KMS. Le premier peut étre considéré, tout comme la déclaration CONSORT, comme
une aide a la rédaction d’essais, pour les auteurs considérant les 44 items inclus dans ce score.
Le score KMS, qui comprend seulement 3 items de reporting, est de notre point de vue, le
seul outil adapté pour 1’évaluation systématique du reporting dans les essais de phase Il en
oncologie. Les auteurs ont utilis€ ces scores pour l’analyse des essais de médicaments
anticancéreux, de radiothérapie et de chirurgie. Ils ont analysé 156 essais publiés dans 8
journaux d’oncologie, avec un impact factor sur 5 ans supérieur a 4. La période de sélection a
été ’année 2011. Les taux de reporting de chaque élément du score KMS étaient de 68,6%,
77,6% et 33,3% respectivement pour le reporting du critere de jugement principal, le
reporting de la justification du calcul du nombre de sujets a inclure et le reporting de la
définition d'une population évaluable. Ces taux semblent étre comparables avec nos
conclusions pour les deux derniers items cités ci-dessus : 66,6% contre 77,6% pour la
justification du calcul du nombre de sujets a inclure et 39,9% contre 33,3% pour la définition
d’une population évaluable. Concernant le reporting du critére de jugement principal, nous
avons trouvé un taux supérieur a celui de Grellety et al (90,5% par rapport a 68,6%). Une
analyse statistique par régression logistique a également été réalisée par Grellety et al. Aucune
variable n’était statistiquement associée a la valeur du score KMS, aussi bien pour 1’analyse
univariée que multivariée. Cependant, les variables explorées par les auteurs sur l'analyse
univariée et multivariée n'étaient pas aussi nombreux que dans notre revue systématique de
littérature. Un impact factor supérieur a 10 et un enregistrement de 1’essai sur
clinicaltrials.gov étaient significativement associés a une meilleure valeur du score OQS en
analyse multivariée.

La qualité du reporting a également été analysée sur un unique critére. Le reporting du
design statistique semble étre le critere le plus fréquemment étudi¢. Comme dans notre étude,
Perrone et al [198] avaient montré un impact significatif du nombre de centres participants a
I’essai de phase II, sur la qualité finale du reporting de 1’essai. Au total, 145 publications
d’études de phase II portant sur le cancer du sein, et publiées entre 1995 et 1999, avaient été
analysées. Les essais multicentriques étaient significativement associés a un taux plus élevé
de reporting du design statistique (OR = 3,24 ; 1Cos9 [1,47-7.15]).

Parmi les limites de 1’étude, 1'inclusion dans l'analyse des essais de phase II / III peut
étre discutable. En effet, dans I’article de Grellety et al. [193] les études de phase II / III
avaient ¢té exclues de l'analyse. Cependant, nous n’avons analysé que la partie phase II des
essais de phase II / III et nous assumons le fait qu’il n’y ait aucune différence en termes
d’exigence pour 1’évaluation de la qualité du reporting entre la phase II seule et la partie phase
II d’un essai de phase II / III. De plus, le choix du score KMS, utilis¢ comme score de
référence pour évaluer la qualité du reporting des essais de phase II en oncologie, est
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discutable. En effet, avec seulement 3 items, la limite entre un reporting d’essai considéré
comme « bon » et « mauvais » est difficile a déterminer. Le choix d'utiliser ce score pour
notre analyse était justifié du fait qu'il était, a notre connaissance, le seul score global publié
pour l'analyse systématique de la qualité du reporting pour les essais cliniques de phase II
d'oncologie. Cependant, ’amélioration et I’affinement du score KMS seraient des actions
intéressantes a mettre en ceuvre, afin de se rapprocher, dans sa structure, des autres scores
d’évaluation du reporting.

Cette étude soutient 1’hypothese d'un reporting non optimal des essais cliniques de
phase Il dans les articles scientifiques publiés. Cette revue de littérature a également soulevé
la question de la qualité et de la pertinence des choix méthodologiques dans la conduite de ces
essais. Notre analyse enrichit le faible contenu de la littérature portant sur le sujet de la qualité
du reporting des essais de phase II en oncologie. Cette étude est, & notre connaissance, la plus
grande étude sur ce sujet en termes de quantité d'essais analysés, et le premier a démontrer
une association statistiquement significative entre certaines caractéristiques de I’étude et la
valeur du score KMS.

Etant donné qu'aucun autre score global d’évaluation du reporting n'est disponible
aujourd'hui, le score KMS doit étre considéré comme une référence pour 1’analyse
systématique de la qualité du reporting des essais de phase II en oncologie, a la fois par les
auteurs et les lecteurs

L’article original en texte intégral est disponible ci-dessous (en anglais).
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Abstract

Background
Phase |l clinical trials are a cornerstone of the development in experimental treatments
They work as a "filter" for phase ll trials confirmation. Surprisingly the attrition ratio in Phase
Il trals in oncology is significantly higher than in any other medical specialty. This suggests
phase |l trials in oncology fail to achieve their goal.

Objective The present study aims at estimating the quality of reporting in published oncol-
ogy phase |l clinical trials.

Data sources

A literature review was conducted among all phase |l and phase II/Ill clinical trials published
during a 5-year period (2010-2015).

Study eligibility criteria
All articles electronically published by three randomly-selected oncology journals with

Impact-Factors>4 were included: Joumal of Clinical Oncology, Annals of Oncology and Brit-
ish Journal of Cancer.

Intervention
Quality of reporting was assessed using the Key Methodological Score.

Results

557 articles were included. 315 trials were single-arm studies (56.6%), 193 (34.6%) were
randomized and 49 (8.8%) were non-randomized multiple-arm studies. The Methodological
Score was equal to 0 (lowest level), 1, 2, 3 (highest level) respectively for 22 (3.9%), 119
(21.4%), 270 (48.5%) and 146 (26.2%) articles. The primary end point is almost
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systematically reported (90.5%), while sample size calculation is missing in 66% of the arti-

cles. 3 variables were independently associated with reporting of a high standard: presence
of statistical design (p-value <0.001), multicenter trial (p-value =0.012), per-protocol analy-

sis (p-value <0.001).

Limitations
Screening was mainly performed by a sole author. The Key Methodological Score was
based on only 3 items, making grey zones difficult to translate.

Conclusions & implications of key findings

This literature review highlights the existence of gaps concerning the quality of reporting. It
therefore raised the question of the suitability of the methodology as well as the quality of
these trials, reporting being incomplete in the corresponding articles.

Introduction

Phase II clinical trials are pivotal steps in the development of new drugs and/or new therapeu-
tic strategies. In oncology particularly, the aim of phase I is to assess the efficacy and safeness
of experimental treatments on a small sample of highly selected cancer patients, in order to
determine an effective and safe enough dose, which could then be further administered to a
broader population. Thus, phase II trials could be considered as a filter for experimental treat-
ments, before phase 111, defined as the largest scaled step and which is an obligatory stage
before treatment registration.

Clinical research in oncology has evolved significantly in the last 20 years. While oncology
was a discipline with a small number of experimental treatments in development, in the early
2000’s, the discovery of new systemic drugs, especially targeted therapies, and the technological
progresses in radiation therapy have led to an explosion in the number of experimental treat-
ments assessed in trials [1]. Lots of new drugs have been developed in oncology due to the
urgent need to offer alternative and more efficient treatments to patients, but only a few of
them have passed the stringent testing protocols of clinical research, especially during the
phase II stage. Oncology is still the medical specialty with the highest attrition rate during the
development of therapeutic treatment, all stages of development included. Particularly during
phase ITT stage, oncology presents a mean attrition rate that is estimated to be 11.3% to 14%
higher than the other specialties’ rates [2,3], leading to the hypothesis that oncology phase IT
trials do not successfully fulfill their filter role. Furthermore, since financial constraints are a
fundamental issue in clinical research, there is a high rationale to try improve selection capac-
ity of oncology phase II trials because of the important global cost linked to large phase ITI
trials.

Several hypotheses may be raised to explain this peculiar phenomenon. One being that ade-
quate methodology, specific to drug cancer research, may not be followed by investigators.
This assumption may be supported by the fact that, at the methodological level, some discus-
sion and general recommendations, essentially concerning the choice of the statistical design,
have been published, [4-16], but up until today no consensus exists. The methodology used in
oncology phase I trials responds to a non-systematic scheme. One way to initiate the investi-
gation of this hypothesis is to explore the reporting of cancer phase II trials. Reporting is a key
element to assessing the quality of trials, because it represents what is available for the readers.
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Concerning reporting, little data exist, and it is essentially made up of isolated methodological
criteria and mainly reports the trial's statistical design [17-23]. Until 2014, no global recom-
mendation had been published for phase II trials, such as the CONSORT guidelines for ran-
domized controlled trials [24-26]. Since January 2014, two global scores have been validated
and published [27]. They are called the Overall Quality Score and the Key Methodological
Score and are used to assess the quality of reporting in oncology phase I trials [27]. Investigat-
ing reporting with a validated tool would be the first step to a broader assessment of the meth-
odological quality in phase IT trials.

The aim of the present study was to describe and assess the reporting quality of oncology
phase II trials published during a 5-year period in 3 journals in oncology, following the Key
Methodological Score. The secondary endpoint was to identify factors associated with a high
value of the reporting score.

Methods
Study selection

Three oncology journals were randomly selected among a selection of oncology journals with
a 5-year Impact Factor above 4. Journals retained were Journal of Clinical Oncology, Annals
of Oncology and British Journal of Cancer. All phase IT and phase II/I1I trials published during
a 5-year period, between March 2010 and February 2015, in these 3 journals, were eligible.
Phase I/II trials, reanalysis of the subgroup of patients included in phase IT or II/IIT trials,
pooled analysis of many phase IT or II/II trials, publications reporting only the phase III part
of phase II/III trials, were excluded. Phase IT or II/III trials with the Bayesian design were also
excluded. The choice of excluding phase IT and II/II1 trials with the Bayesian design is justified
by the difference in the methodology of these trials, compared to the non-Bayesian phase IT or
II/111 trials. We assume that analysis of reporting in these types of trials cannot be realized with
the same score as the non-Bayesian trials and that inclusion of these trials would have led to
heterogeneity in the set of analyses.

The selections of studies were independently realized by two of the authors and then com-
pared. One of the authors manually selected each phase I and phase II/I1I trial published dur-
ing the concerned period in the journal’s computerized archives, with the following key-
words: “phase IT” or “phase 2" or “phase II/III” or “phase 2/3” present in the title and/or in the
abstract and/or in the last paragraph of the Introduction and/or in the Methods section of the
article. The other author selected studies with the following electronic request in the MED-
LINE database: ((("Br J Cancer."[Journal] OR "] Clin Oncol."[Journal]) OR "Ann Oncol."[Jour-
nal]) AND ("2010/03"[PDAT]: "2015/02"[PDAT])) AND Clinical Trial, Phase I [ptyp]). All the
publications identified with the electronic request were then manually selected by this author
in order to keep only phase IT and phase II/III trials that were published in the 3 defined jour-
nals. Selected trials by both authors were conserved for analysis. Discordant articles between
the two selection methods were read by a third author in order to make the final decision as to
whether to include the publication for analysis. The present systematic review was not regis-
tered in PROSPERO.

Study analysis

A data extraction sheet was developed by a multidisciplinary team composed of a methodolo-
gist, a statistician and clinicians. It was then pilot-tested on ten randomly-selected included
studies, and it was refined accordingly. One author extracted the data from included studies.
The following variables were collected: year of publication, disease site, type of treatment, drug
combination or not, type of chemotherapy in case of a chemotherapy trial, biomarker analysis
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(yes/no), statistical design used, reporting of the statistical design (yes/no), comparative trial or
not if more than one arm, type of statistical plan, number of stages, random ratio when ran-
domized trial, type I and type II error values, a priori hypothesis (yes/no), cut-off point to con-
clude for non-comparative trials (present/missing), percentage of loss to follow-up planned,
type of funding, planned intermediate analysis (yes/no), early stopping on planned intermedi-
ate analysis or not, number of centers, trial results, type of primary endpoint, number of
patients anticipated, included and analyzed, type of analysis planned and realized. Trials for
which the author had difficulty in completing the data collection base, were read by a second
author to make a decision.

The Key Methodological Score items collection

The use of the Key Methodological Score to analyze the reporting quality of oncology phase IT
trials have previously been reported [27]. The three following items were systematically re-
corded for each publication: reporting of the primary endpoint, reporting of the elements
needed to justify the sample size calculation, reporting of the definition of an evaluable popula-
tion (Table 1). The primary endpoint was considered to have been reported when described

in the Introduction or in the Methods section of the article. When primary endpoint was
reported only in the abstract of the publication, it was considered not to have been reported.
Justification of sample size calculation needed the reporting of at least the a priori hypothesis,
as well as the type I and type IT error values. The definition of the evaluable population was
screened and defined as a similar population selection and assessment, planned in the Methods
section and realized in the trial analysis. One point was attributed for each item if reported in
the publication. Minimal and maximal scores could be respectively 0 and 3.

Statistical analysis

Descriptive analysis was performed: qualitative variables were described using frequencies and
percentages. The Key Methodological Score was described with rate (score of 0, 1, 2 or 3) and
median score (interquartile range and minimal and maximal values). Secondary, univariate
and multivariate analyses were performed in order to explore variables potentially associated
with the highest score of the Key Methodological Score (equal to 3) versus all other scores
(lower than 3). The following variables were included in the univariate analysis: journal of pub-
lication, year of publication, site of disease, statistical design used, reporting of the statistical
design, drug combination, non-comparative versus comparative analysis, type of random
ratio, biomarker analysis, reporting of the cut-off point to conclude, type of funding, early
stopping on intermediate analysis, number of centers, results of trial, type of primary endpoint,
anticipated number of patients to include, comparison between number of patients antici-
pated/included and anticipated/analyzed, type of analysis planned and realized. A logistic
regression was conducted in order to obtain an odds ratio for each variable, with a 95% confi-
dence interval (CI). Variables identified with a p-value lower or equal than 0.2 in univariate
analysis and showing no correlation, were included in a multivariate model and analyzed with

Table 1. Key Methodological Score as published by Grellety et al. [27].

Items Definition
Primary end point | Clear referencing and definition of the first end point
Sample size Hypothesis and justification of sample size clearly explained
Evaluable Definition of rules to consider patients as being evaluable for first and secondary end
population points

https://doi.om/10.1371/journal.pone.0185536.t001
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a logistic regression. Variables with a p-value lower than 0.05 after multivariate analysis were
considered as significantly associated with the the Key Methodological Score value. All the sta-
tistical analyses were conducted with R 3.1.1 software.

Results
Study selection

Authors identified 574 and 606 phase IT or II/III trials of interest, respectively through manual
selection in the journal’s computerized archives and by electronic request in the MEDLINE
database plus manual screening. The 2 selection processes identified 538 publications in com-
mon. The analysis of discordant articles realized by a third author lead to the conservation of

30 more publications (568 publications). After exclusion of the Bayesian design trials, 557

phase IT or II/IIT trials were retained for analysis with respectively 247 (44.4%), 218 (39.1%)
and 92 (16.5%) articles in Journal of Clinical Oncology, Annals of Oncology and British Journal
of Cancer. The whole study process selection is described in the flow-chart (Fig 1).
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Fig 1. Flowchart. —Flowchart summarizing the selection process of the phase Il trials for analysis (AOO:
Annals of Oncology, BJC: British Journal of Cancer, JCO: Journal of Clinical Oncology).

https://doi.om/10.1371/journal.pone.0185536.g001
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Study characteristics

Selected trials were essentially single-arm studies (n = 315, 56.6%). 193 (34.6%) trials were ran-
domized and 49 (8.8%) were multiple-arm, non randomized trials. Study design was clearly
reported for 395 trials (70.9%), whereas it was deduced but not clearly announced for 162 pub-
lications (29.1%). Most of the trials that were analyzed were testing chemotherapy (78.3%).
The three sites of disease with which we were most concerned, were gastrointestinal tract
(22.3%), hematological disease (15.3%) and lung cancer (12.6%). 443 (79.5%) trials were multi-
center trials, whereas 43 (7.7%) were single-center trials and for 71 (12.7%) trials this data was
not reported. All study characteristics are detailed in Table 2.

Key Methodological score

The median value of the Key Methodological Score was 2 (interquartile range: 1-3). Key Meth-
odological Score was equal to 0, 1, 2, 3 respectively for 22 (3.9%), 119 (21.4%), 270 (48.5%) and
146 (26.2%) trials. Detailed scores for each item of the Key Methodological Score are described
in Table 3. Concerning univariate analysis, disease site, type of statistical design, reporting of
statistical design, cut-off point to conclude, number of center, trial results, anticipated number
of patients to include, comparison between number of patients anticipated/included and antic-
ipated/analyzed, as well as type of analysis planned and realized, were significantly associated
with the highest KMS value. Concerning multivariate analysis, 3 variables were significantly
associated with the Key Methodological Score value (equal to 3 versus < 3): reporting of statis-
tical design (OR = 2.22; IC 95% [1.36-3.65]; p-value <0.001), single center trial versus multi-
center trial (OR = 0.25 [0.09-0.74]; p-value = 0.012) and analysis conducted in intention to
treat versus per-protocol (OR = 0.48; IC 95% [0.32-0.72]; p-value <0.001). The results of the
multivariate analysis are summarized in Table 4.

Discussion

The quality of reporting in oncology phase I and II/I11 trials can be improved according to the
low number of clinical trials (26.2%) that reported all three items of the Key Methodological
Score in our set of analysis. The reporting of statistical design, multicenter trial and trial analy-
sis conducted in intent-to-treat are significantly associated with the highest value of the Key
Methodological Score (equal to 3) in this analysis of 557 oncology phase IT and II/III trials. On
the other hand, no significant association was found between the Key Methodological Score
and journal of publication, year of publication and type of statistical design. A further analysis
of this review brought to light several issues. First, the three items of the Key Methodological
Score are not reported in the same proportions: the primary end point is almost systematically
reported, while sample size calculation is missing in one third of the articles. The definition of
population is the least reported item, with more studies failing to report such information,
than studies reporting it. The definition of the population being one of the 3 core components
of the Key Methodological Score, this very low rate may raise questions concerning the validity
of such studies. The second issue results from the other items collected in the extraction sheet
as descriptive characteristics: more than half of the studies are single-armed, one third of the
studies have failed to report the study design which could be considered as a major methodo-
logical requirement, 20% are not cited as being multicenter, 20% do not provide a research
hypothesis, 11% do not provide their funding sources and 43% do not report their cut off
point. All those reporting items are considered as mandatory in other study design reporting
guidelines. The extent of the defect in such items also raises questions concerning the validity
of these studies.
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Table 2. Characteristics of phase Il and il trials published in the 3 journals selected (N =557).
Characteristics Number of articles (%)
Journal title Journal of Clinical Oncology 247 (44 4)
Annals of Oncology 218(39.1)
British Journal of Cancer 92(16.5)
Year of publication 2010 107(19.2)
2011 120(21.5)
2012 107 (19.2)
2013 125 (22.4)
2014 81(14.5)
2015 17(3.1)
Type of treatment Intravenous chemotherapy 319(57.3)
Non intravenous chemotherapy 117(21)
Radiochemotherapy 51(9.2)
Hormonal therapy 11(2)
Immunotherapy 11(2)
Radiation therapy 6(1.1)
Other 42(7.5)
Drug combination (*) Yes 312(62.4)
No 188 (37.6)
Type of chemotherapy (*) Combination 193(39.5)
Cytotoxic 148(30.3)
Targeted therapy 103(21.1)
Monoclonal antibody 36(7.4)
Non assessable 9(1.8)
Type of neoplasm Gastrointestinal tract 124(22.3)
Hematology 85(15.3)
Lung 70(12.6)
Breast 69(12.4)
Urology 51(9.2)
Gynecology 38(6.8)
Head and neck 32(5.7)
Skin 23(4.1)
Sarcoma 17(3.1)
Many sites 12(2.2)
Brain 11(2)
Other 25(4.5)
Type of study Phase Il study 554 (99.5)
Phase IVIll study 3(0.3)
Study design Single arm 315(56.6)
Randomized trial 193 (34.6)
Multiple arm non randomized trial 49(8.8)
Reporting of the study design Yes 395(70.9)
No 162(29.1)
Randomized trial (*) Comparative 117 (60.6)
Non-comparative 76(39.4)
Multiple arm non randomized trial (*) Comparative 6(12.2)
Non-comparative 43(87.8)
(Continued)
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Table 2. (Continued)
Characteristics Number of articles (%)
Random ratio (*) Well-balanced 140(72.5)
Non-well-balanced 19(9.8)
Non bk 34(17.6)
Type | error value <5% 28(5)
5% 210(37.7)
15-10%] 132(23.7)
>10% 26(4.7)
Non ble 161(28.9)
Power value <80% 15(2.7)
80% 157 (28.2)
180-90%] 50(9)
90% 141(25.3)
>90% 33(5.9)
Non assessable 161(28.9)
A priori hypothesis Present 461 (82.8)
Missing 96(17.2)
Analysis of biomarker Yes 291 (52.2)
No 266 (47.8)
Study funding Private 322(57.8)
Private and public 76(13.6)
Public 58(104)
No funding 36 (6.5)
Not reported 65(11.7)
Number of center Multicenter 443(79.5)
Single center 43(7.7)
Not reported 71(12.7)
Study results P ositive 245 (44)
Negative 152 (27.3)
Non able 160(28.7)
Cut-off point to conclude (*) Present 246 (56.7)
Missing 187 (43.1)
Non able 1(0.2)
Type of primary end point (*) Rate 372(80.7)
Censored data 62(13.4)
Incidence 6(1.3)
Other 21(4.6)
Number of primary end point(*) Unique 461 (91.5)
Multiple 43(8.5)
Type of analysis planned Not reported 287 (51.5)
Intent to treat 152(27.3)
Per-protocol 116(20.8)
Other 2(04)
Type of analysis realized Per-protocol 335(60.1)
Intent to treat 215(38.6)
Other 7(1.3)
(¥) subgroup descriptive analysis
httpsy/doi.org/10.1371/journal.pone.01
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Table 3. Details of rate of reporting of each item of Key Methodological Score.

Items Number of trials with item reported (%)
Primary endpoint 504 (90.5)
Sample size justification 371 (66.6)
Evaluable population’s definition 222(39.9)

https://doi.om/10.1371/journal.pone.0185536.t003

To our knowledge, only 2 publications assessed reporting in oncology phase II trials with a
global score [27,28]. Ottaiano et al [28], published an 11-item score, called the Quality Index
which is adapted to phase II trials of biotherapy and immunotherapy in oncology. 141 trials
published in 5 oncology journals, during a 5-year period, between 1998 and 2002, were ana-
lyzed. The Impact Factor of the journal was significantly associated with a score higher than
50/100 (p-value = 0.001). Contrary to Ottaiano ef al, our analysis with 3 oncology journals
found no association with the journal type and reputation, even if the 5-year Impact Factor of
the 3 journals selected was well distributed: 16.97 for Journal of Clinical Oncology, 6.89 for
Annals of Oncology and 5.31 for British Journal of Cancer. Furthermore, the distribution of
trials selected in our analysis were well balanced with 247 trials selected in Journal of Clinical
Oncology (Impact Factor >>10) and 310 trials selected in Annals of Oncology and British Jour-
nal of Cancer (Impact Factor <10).

Grellety et al [27] published two global scores for the assessment of reporting quality for
oncology phase I trials: the Overall Quality Score and the Key Methodological Score. The first
one could be considered, like the CONSORT guidelines, as an aid for the writing of trials, for
authors considering the 44 items proposed. The Key Methodological Score, which includes
only 3 items, is in fact, from our point of view, the only tool adapted to systematic reporting
evaluation in oncology phase II trials. These scores were used by the authors for the analysis of
anticancer drugs, radiotherapy and surgery trials. They screened 156 trials published in 8
oncology journals with a 5-year Impact Factor above 4. The period of selection was the year
2011. Rates of reporting of each item of the Key Methodological Score was 68.6%, 77.6% and
33.3% respectively for the reporting of primary endpoint, reporting of the sample size justifica-
tion and reporting of the definition of an evaluable population. These rates seem to be compa-
rable with our findings for the two last cited items: 66.6% versus 77.6% for sample size
justification and 39.9% versus 33.3% for the definition of an evaluable population. Concerning
the reporting of primary endpoint, we found a rate higher than Grellety et al (90.5% versus
68.6%). Whereas these authors’ analysis concerned a larger pool of oncology journals than
ours, our analysis concerned a 5-year period which could explain the higher number of
screened trials (557 versus 156). A statistical analysis was also conducted by Grellety et al. No

Table 4. Factors associated with Key Methodological Score value: Multivariate analysis results.

Variables Odds ratio ; 95% CI p-value
Reporting of statistical design (reported 2.22[1.36-3.65] <0.001
versus deduced)
Number of center (reference: multicenter) <0.001
Single center 0.25[0.09-0.74] 0.012
Non assessable data 0.39[0.19-0.79] 0.009
Type of analysis conducted (reference: intent- <0.001
to-treat)
Per-protocol analysis 0.48[032-0.72] <0.001
Non ble data 0[0-c] 0.981

https://doi.om/10.1371/journal.pone.0185536.t004

PLOS ONE| https://doi.org/10.1371/journal.pone.0185536 December 7,2017 9/13

98



@'PLOS | ONE

Reporting quality in oncology trials

factor was associated with Key Methodological Score value, on both univariate and multivari-
ate analysis. However, variables explored by the authors on univariate and multivariate analy-
sis were not as numerous as our variables. Research funding, site of disease and type of
treatment were the only similar variables analyzed in the two studies. Impact Factor higher
than 10 and registration on clinicaltrials.gov were significantly associated in multivariate anal-
ysis to improve the Overall Quality Score.

The quality of reporting was also analyzed on a unique criteria. Reporting of the statistical
design appeared to be the most frequently studied criteria [17-23]. Like us, Perrone et al [20],
showed a significant impact of the number of participating centers on reporting quality, in 145
breast cancer phase II trials, published between 1995 and 1999. Multicenter trials were signifi-
cantly associated with a higher rate of statistical design reporting (OR = 3.24; 95%CI [1.47-
7.15)). In this study, single drug trial, journal Impact Factor and the period of time between
the beginning of the study and its publication, were also significantly associated with statistical
design reporting.

Some authors analyzed the rate of reporting of one of the three items of the Key Metho-
dological Score. Sample size justification was the object of two descriptive analyses, but no sta-
tistical analysis was conducted in order to find factors associated with this criteria [23,29].
Reporting of the primary endpoint in oncology phase I trials was analyzed descriptively
[23,30]). Nickolich et al [31] showed that the rate of primary endpoint reporting increased sig-
nificantly with time in 40 small cell, lung cancer phase II trials published in the Journal of Clini-
cal Oncology between 1986 and 2010. Indeed, primary endpoint was reported in 10%, 55.6%,
100% respectively for the periods 1986-1996, 1997-2005, 2006-2010 (p-value = 0.01). No sig-
nificant association was found in our analysis between the year of publication and the Key
Methodological Score. We note that the Key Methodological Score publication by Grellety
et al [27] in January 2014 did not improve the reporting quality of oncology phase 11 trials dur-
ing the period January 2014-February 2015 in our analysis. This could be explained by the very
short period of time between its publication and the end of our extraction: these new recom-
mendations had yet to be adopted by the scientific community.

One of the biases of our analysis is that phase II trial screenings were performed by mainly
one author. Double reading of phase IT trials was done only for the studies for which the
reviewer hesitated to fill in the data base. Inversely, Ottaiano et al [28], and Grellety et al [27]
assessed each trial with at least two reviewers.

Furthermore, inclusion in the analysis of phase II/III trials can be questionable. Indeed, in
Grellety et al publication [27], phase II/III trials were excluded from analysis. However, we
analyzed only phase II part of phase II/III trials, and we undertake that there is no difference in
terms of the need for the quality of reporting between phase II alone and phase II part of phase
TI/111 trials.

The Key Methodological Score, used as a reference score to evaluate the quality of reporting
of oncology phase II trials, is debatable. Indeed, with only 3 items, the boundary between
“good” and “bad” reporting is difficult to determine. Studies with a score equal to 2 are the
most frequent in our analysis (48.5% of trials). On the other hand, the 3 items of the Key Meth-
odological Score, present advantages of reproducibility and facility of use for the reader. The
choice of using this score for our analysis was justified by the fact that it was, to our knowledge,
the only global score published for systematic analysis of reporting quality for oncology phase
II clinical trials. Yet, improvement and refinement of the Key Methodological Score would be
of interest, in order to get closer, in its structure, to the other widely spread methodological
reporting assessment scores.

This study supports the assumption of non-optimal reporting for the phase II clinical trials
in scientific published articles. It also raised the question of the design quality and of the
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suitability of the methodological choices in the conduction of these trials. This issue deserves
further investigation. Our analysis enriches the poor content in the scientific literature on the
subject of the reporting quality of phase IT oncology trials, which are a cornerstone of the
development of new anticancer therapies. This is to our knowledge, the largest study in terms
of the quantity of analyzed trials, and the first to demonstrate a statistically significant associa-
tion between some study characteristics and the Key Methodological Score value. Because no
other global score is available today, the Key Methodological Score must be considered as a ref-
erence for the systematic analysis of the quality of reporting in phase IT oncology trials, both by
authors and readers.
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IV- Discussion

Le fil conducteur du présent travail de these a donc consisté a analyser les différents
aspects du reporting des publications d’études en oncologie, que ce soit pour les études
interventionnelles (essais de phase II, essais de phase III) ou les études observationnelles. De
manicre plus large, I’objectif des différents travaux réalisés était de mettre en lumicre le lien
existant entre I’amélioration de la qualité du reporting des publications et I’optimisation de la
qualité de la recherche en général. A la suite du recueil des résultats de la premiére revue de
littérature [199], il a été constaté que le reporting des publications d’essais de phase III
demeurait un sujet de recherche prédominant dans ce domaine : 52 revues portaient sur ce
sujet, soit 90% des articles inclus. L’essai de phase III en oncologie est un essai le plus
souvent de grande envergure, multicentrique, ou plusieurs centaines a milliers de patients sont
inclus. L’enjeu de ces essais est important car, selon les résultats de ces essais, une
autorisation de mise sur le marché peut étre octroyée ou non. Sur le plan du schéma
expérimental, il s’agit toujours d’essais contrdlés randomisés, idéalement en double aveugle.
La stratégie consiste ici @ minimiser le risque de biais. La transparence des informations
(d’ordre méthodologique, d’efficacité, de toxicité notamment) contenues dans les publications
d’essais de phase III reste donc un enjeu majeur, dans une optique de soumission de dossier
d’autorisation de mise sur le marché pour une nouvelle thérapeutique ou un nouveau
protocole de traitement. Afin d’optimiser cette transparence, des premieres recommandations
de reporting pour les essais cliniques randomisés ont ét€¢ publiées en 1996 : Le CONSORT
[55]. Ces recommandations avaient pour objectif principal d’étre un outil d’aide a la rédaction
des manuscrits pour les auteurs, afin que le maximum d’informations pertinentes apparaisse
dans la publication finale. Du c6té des éditeurs de journaux médicaux et des comités de
relecture, ces recommandations représentaient un outil de référence afin de vérifier que
I’ensemble des informations apparaissent dans les manuscrits soumis avant publication.
Depuis 1996, les recommandations CONSORT ont fait 1’objet de mise a jour en 2001 [64] et
2010 [65]. Ces recommandations sont désormais soutenues par plus de 400 revues et par
plusieurs groupes de rédactions. Le reporting des publications d’essais de phase III en
oncologie est donc un sujet qui a été¢ largement abordé dans des études antérieures, et les
recommandations de reporting CONSORT sont désormais utilisées par les éditeurs et
largement diffusées.

La suite du travail de recherche s’est donc concentré sur le reporting de publications
d’études moins analysées jusqu’a présent: Les essais de phase II et les ¢études
observationnelles d’oncologie.

Suite a la publication de CONSORT, de nombreuses autres recommandations de
reporting ont été publiées : Le REMARK en 2005, pour les ¢tudes de marqueurs tumoraux et
les études médicales pronostiques [86], le STROBE en 2007, pour les études
observationnelles [71], le PRISMA, en 2009, pour les revues systématiques de la littérature et
les méta-analyses [82] sont quelques exemples de recommandations publiées ces dernicres
années. Toutefois, il n’existe & ce jour aucune recommandation spécifique de reporting
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publiée pour les essais de phase II d’oncologie et on peut s’interroger sur la qualité globale de
leur reporting, ainsi que sur I’éventuelle nécessité d’élaborer de telles recommandations.

Il a été démontré dans le travail d’introduction que 1’essai de phase II fait I’objet
d’une méthodologie tres spécifique, aussi bien dans le schéma expérimental utilisé que dans le
calcul du nombre de sujets a inclure ou dans le choix du critére de jugement principal. Deux
revues systématiques du travail de thése se sont donc focalisées sur le reporting des articles
d’essais de phase II en oncologie [200-201], afin de mettre en lumicre d’éventuelles pertes
d’informations dans les publications, de décrire les outils actuellement utilis€s pour optimiser
ce reporting et de rechercher les caractéristiques de ces essais de phase II ayant pu influencer
la transparence de leur reporting.

Les premiers résultats du présent travail de thése ont objectivé que les différentes
étapes méthodologiques des essais cliniques de phase II en oncologie sont relativement
clairement rapportées dans les publications. Les résultats de la quatrieme revue systématique
de littérature [200] ont toutefois mis en évidence un reporting faible d’éléments tels que les
détails sur le calcul du nombre de sujets nécessaires (66.6% des articles) ou de la définition,
dans la partie Méthodes du manuscrit, de la population évaluable (39.9% des articles). De
méme, le schéma expérimental était clairement rapporté dans 395 publications, soit seulement
70.9% des articles analysés. A 1’opposé, la définition du critére de jugement principal était
clairement rapportée dans 504 publications, soit 90.5% des articles et le financement de
I’étude était rapporté dans 88.3% des cas.

Ces données sont concordantes avec la littérature : Le reporting des éléments justifiant
le calcul du nombre de patients a inclure dans 1’essai était retrouvé pour 53 a 61% des articles
d’essais de phase II, dans 2 études [202, 203] analysées dans la deuxiéme revue systématique
de ce travail de theése [201]. Concernant le schéma expérimental des études de phase II, ce
dernier était correctement rapporté dans moins de 50% des cas, pour 6 publications ayant
évalué cet item. Ceci représente une proportion moins importante de reporting adéquat du
schéma expérimental que dans la quatriéme revue systématique du travail de thése, mais les
articles analysés dans la quatrieme revue du travail de thése avaient été publides plus
récemment (entre 2010 et 2015). Dans 1’étude de Nickolich et al [196], la définition du critére
de jugement principal était aussi clairement rapportée dans 100% des publications d’essais de
phase II publiées entre 2006 et 2010.

Ces résultats constituent un premier argument en faveur de 1’élaboration de
recommandations de reporting spécifiques aux essais de phase II en oncologie : L’utilisation
par les auteurs de recommandations spécifiques pour les essais de phase II, permettrait dans le
futur la publication d’articles dont le reporting serait plus complet, plus homogene et plus
transparent. Du c6té des comités de relecture de journaux médicaux, ces recommandations de
reporting pour les essais de phase II pourraient étre utilisées comme un outil de vérification de
la transparence des différentes actions réalisées au cours de I’étude, avant une éventuelle
publication et diffusion des résultats.
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La deuxiéme revue systématique de la littérature a, d’une part, permis de constater
qu’il existe peu de données concernant 1’évaluation de la qualité du reporting des essais de
phase II en oncologie (seulement 13 publications) et d’autre part qu’il n’existe que trois outils
utilisés dans les études, ayant pour but d’évaluer, et donc a terme d’optimiser, le reporting de
ces essais [193,194]. Ces trois outils ont été décrits dans deux études. Grellety et al [193]
avaient ¢laboré un score global d’évaluation du reporting (Overall Quality Score ou OQS),
basé sur 44 éléments a vérifier dans les publications d’essais de phase II en oncologie. Chaque
item compris dans la liste couvrait une partie spécifique de I’article (Titre, introduction,
méthodes, résultats, discussion) et comptait pour un point s’il était correctement décrit. Sur les
156 articles d’essai de phase II analysés, le score OQS médian était égal a 28 : OQSmedian
=28/44 (min-max :9-35). Les mémes auteurs avaient également utilisé¢ dans cette étude un
second outil d’évaluation du reporting intitulé KMS (Key Methodological Score). Ce score
prenait en compte 3 items méthodologiques importants, comptant chacun pour un point
lorsqu’il était présent dans I’article : La définition claire du critére de jugement principal, la
justification claire du nombre de patients inclus dans I’étude et la définition a priori de la
population dans laquelle a été évalué le critere de jugement principal et secondaire. Le score
KMS médian était égal a 2/3 et 16.1% des études avaient un score KMS maximal de 3/3. Cet
outil KMS a été réutilisé lors de la réalisation de la quatrieme revue systématique de la
littérature [200] : Le score KMS médian était égal a 2/3 (interquartile Q1-Q3 : 1 - 3), avec un
score KMS maximal de 3/3 pour 26.2% des 557 articles analysés. Enfin, dans 1’étude
d’Ottaiano et al [194], les auteurs ont utilisé un troisiéme score de reporting, nommé index de
qualité de reporting, avec une checklist de 11 items, dont le score global était compris entre 0
et 100. L’index de qualité médian des 141 articles analysés était égal a 53/100 (min-max : 18-
86), avec une grande hétérogénéité entre les différents essais de phase II.

Il est important de préciser que ces trois outils d’évaluation du reporting, décrits et
utilisés dans la littérature, ne sont en aucun cas des outils officiellement validés et utilisés de
facon systématique par les différents comités de relecture de journaux médicaux. Ceci
constitue donc un deuxiéme argument pour la conception puis la publication de
recommandations officielles de reporting pour les essais de phase II en oncologie. Les auteurs
auraient ainsi a leur disposition des recommandations internationales de reporting, applicables
pour tous, reproductibles et permettant de limiter au maximum la perte d’information au
décours de la publication. Du co6té des éditeurs et des comités de relecture, la disponibilité de
telles recommandations permettrait de standardiser la procédure de relecture, de réaliser une
¢valuation objective et reproductible des informations contenues dans le manuscrit par le biais
de recommandations validées.

Dans la quatriéme revue de la littérature, une analyse univariée puis multivariée
avaient ¢té réalisées afin d’identifier des variables présentes dans les articles d’essais de phase
I, possiblement associées a un score KMS maximal (KMS=3), versus tous les autres scores
du KMS (KMS<3). En analyse multivariée, 3 variables étaient significativement associées a
la valeur du score KMS (égal a 3 contre <3) : Le reporting clair versus déduit du design
statistique (OR = 2.22; IC 9s5% [1.36-3.65]; valeur p <0.001), ’essai monocentrique versus
multicentrique (OR = 0.25 [0.09 — 0.74]; valeur p = 0.012) et I’analyse menée per protocole
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versus selon intention de traiter (OR = 0.48; IC 95% [0.32 -0.72]; valeur p <0.001). En clair,
le reporting transparent du design statistique dans une publication d’essai de phase II est un
des facteurs associés a un bon reporting combinés des 3 éléments suivants composant le
KMS : Définition claire du critére de jugement principal, la justification claire du nombre de
patients inclus dans 1’étude et la définition a priori de la population dans laquelle a été évalué
le critere de jugement principal et secondaire. Cette constatation semble logique : En
I’absence de description précise du design de 1’essai (essai mono bras, essai randomisé, essai
multibras non randomis¢), il semble difficile dans la publication de décrire ensuite la
justification du nombre de sujets nécessaires ou de définir le critére de jugement principal.
Les résultats mettent aussi en évidence un deuxieme facteur, le caractére multicentrique de
I’essai, comme étant un facteur associé¢ a un score KMS maximal. Il faut toutefois modérer
ces résultats, car les essais de phase II d’oncologie actuel sont essentiellement
multicentriques, afin d’assurer un recrutement optimal des patients dans les études et d’éviter
des biais de sélection géographiques ou ethniques. Les résultats de la quatriéeme revue de
littérature [200] avaient objectivé seulement 43 publications d’essais de phase II
monocentrique, soit seulement 7.7% de 1’ensemble des publications d’essais analysés. La
proportion d’essais monocentrique de phase II en oncologie est donc faible et devrait
logiquement diminuer au fil du temps. Enfin le troisieme facteur identifié, le reporting d’une
analyse en intention de traiter, est en lien étroit avec I’item du KMS définition a priori de la
population dans laquelle a été évalué le critére de jugement principal et secondaire : Lorsqu’il
est annoncé une analyse en intention de traiter, il est indispensable de compléter cette
information en décrivant non seulement la population attendue, incluse mais surtout évaluée
dans I’essai. Lorsque ’analyse est réalisée en intention de traiter, la population incluse dans
I’étude correspond parfaitement a celle analysée, afin d’éviter le biais d’attrition et de
maintenir la comparabilité des groupes. Cela nécessite toutefois d’étre vérifié, afin d’évaluer
si I’analyse est effectivement en intention de traiter, et non de type per protocole.

4-1 Un plaidoyer pour des recommandations internationales

Dans les publications des essais de phase II en oncologie, certains items de
reporting semblent donc étre liés : Lorsqu’il est observé un manque de transparence pour un
point précis de 1’étude dans la publication (souvent un élément d’ordre méthodologique), cela
peut engendrer une perte d’information supplémentaire pour un autre élément de 1’étude.
Cette observation est donc un argument supplémentaire en faveur de 1’élaboration de
recommandations officielles de reporting pour les essais de phase II en oncologie. La mise a
disposition de ces recommandations permettrait aux auteurs d’éviter des pertes d’informations
importantes lors de la rédaction des manuscrits, notamment sur des ¢léments tels que le design
statistique ou I’analyse en intention de traiter. Pour les éditeurs et des comités de relecture,
I’adhésion a ces recommandations serait une aide importante pour vérifier non seulement la
précision générale du reporting des publications, mais surtout de vérifier la transparence
d’items d’ordre méthodologique importants dans les manuscrits soumis.

Certains arguments ont donc ¢été mis en avant, en faveur de 1’élaboration de
recommandations de reporting pour les essais de phase II en oncologie. On peut toutefois se
poser la question suivante : Apres la publication de telles recommandations de reporting, cela
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a-t-il vraiment un impact sur la transparence du reporting des articles d’études publiées
ultérieurement ? Plusieurs données d’études confirment I’effet bénéfique de la publication de
telles recommandations sur la transparence des publications ultérieures. En premier lieu, la
premicre revue de littérature réalisée dans le travail de theése avait calculé un score de
reporting global, intitulé Overall Quality Score (OQS) pour les 58 revues de littératures
incluses [199]. Ce score OQS s’était inspiré des items décrits dans la déclaration PRISMA,
publiée en 2009. Il a été observé dans les résultats un score OQSmoyen plus €levé dans le
groupe des revues de littératures publiées apres la parution de PRISMA, par rapport au groupe
des revues publiées antérieurement & PRISMA : OQSR moyen 20102014 = 10 (Ecart-type :2)
contre OQSR moyen 1996-2000 = 8 (Ecart-type :2) avec p= 0.0053 (test de Wilcoxon). Concernant
le CONSORT, plusieurs études se sont intéressées a 1’évolution du reporting apres la
publication de ces recommandations. Dans I’article de Tardy MP et al [132], il a été évalué la
qualité du reporting de publications d’essais cliniques randomisés, réalisés chez les patients
adultes atteints d’un gliome de haut grade, sur une période allant de Janvier 1990 a Décembre
2016. Les auteurs avaient élaboré un score de reporting, nommé CONSORT Score (CS),
comprenant des items issus de CONSORT. Ce score CS était généralement plus élevé dans les
publications récentes : Score CS médian = 13 entre 1990 et 1996 (avant la publication de
CONSORT), score CS médian=17 entre 1996 et 2004 et score CS médian=22 apres 2005. En
analyse multivariée, la publication de 1’étude apres 2010 était un facteur associé a un score CS
plus élevé (p=0.001). Chen YP et al [134] ont analysé la qualité du reporting d’articles
d’essais cliniques randomisés de radio-chimiothérapie chez des patients atteints de cancer du
nasopharynx. Un score de reporting, intitulé Overall Quality Score (OQS), sur 28 points et
basé sur la déclaration CONSORT, avait été utilisé pour 1’évaluation. Aprés analyse
multivariée, une publication de I’article apres 2010 (soit apres la publication de la version
mise a jour de CONSORT [65]) était un facteur associé a un score OQS plus élevé.

L’ensemble de ces données illustrent donc bien le rdole de ces recommandations :
L’€laboration puis la publication de recommandations de reporting constitue donc une action
bénéfique, qui améliore a terme la transparence des informations contenues dans les
publications et par conséquent la qualité générale de la recherche. Il faut toutefois que les
différents journaux médicaux adhérent et utilisent ces recommandations pour que ce
processus devienne efficace.

C’est a I’aune de ces différents résultats qu’on mesure la pertinence et la nécessité de
travailler sur des recommandations internationales de reporting pour les essais de phase II
d’oncologie. L’¢laboration de ce projet pourrait s’inspirer de la procédure mise en ceuvre par
le passé [51-54] et ayant abouti aux recommandations CONSORT [55] :

La premicre dtape serait tout d’abord de fonder un consortium de recherche
comprenant des experts en méthodologie, cliniciens dans le domaine de 1’oncologie et
¢diteurs de journaux ayant déja travaillé et publié¢ des articles portant sur le sujet du reporting
des publications d’essais de phase II. La procédure décrite ci-dessous se base sur la méthode
Delphi, qui a I’avantage d’obtenir 1’avis justifié d’un panel d’experts, en se basant sur la
rétroaction tout en évitant la confrontation entre experts et en préservant leur anonymat [204].
Apres une phase préliminaire d’identification des membres potentiels qualifiés et attribution
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d’un numéro d’anonymat pour chaque expert, une premicre invitation par mail serait envoyée,
afin de participer a un premier atelier dont I’objectif serait 1’élaboration d’une liste d’items
pertinents devant impérativement apparaitre dans une publication d’essais de phase II en
oncologie. Pour les experts ayant répondu positivement a I’invitation, un questionnaire
comprenant une liste trés exhaustive d’items et de domaines de reporting, pouvant
potentiellement apparaitre dans les publications, serait envoyée sous forme numérique. Il
serait demandé aux experts d’évaluer pour chaque item ou domaine son degré de pertinence :
Elément qui semble indispensable dans la publication, élément de moindre importance mais
qui apporte des informations complémentaires, élément de reporting plus spécifique a un
design d’étude particulier, élément qui ne semble avoir aucun intérét. Ces domaines de
reporting se focaliseraient sur les caractéristiques générales (contexte et rationnel de 1’étude,
essai mono/multicentrique, taille d’échantillon, consentement éclairé, description des criteres
d’inclusion/exclusion des patients, description du critére de jugement principal et des critéres
secondaires, description du type d’intervention réalisée dans 1’étude, numéro d’enregistrement
de I’étude sur le site Clinicaltrial.gov [205]) et sur les éléments relatifs a la validité interne
d’un essai de phase II (plan expérimental utilisé afin de répondre a I’hypothése initiale,
définition des valeurs d’hypothése nulle et d’hypothese alternative, définition de la valeur
seuil a atteindre, description de la technique de randomisation en cas d’essai de phase Il
randomisé, description du suivi réalisé¢ lors de 1’étude, description des test statistiques
réalisés). Chaque expert aura également la possibilité de répondre au questionnaire par un ou
plusieurs commentaires et suggestions.

Au décours de ce premier tour, il sera mis en lumiére des points de convergence et de
divergence entre experts. Un premier rapport des résultats sera envoyé sous format numérique
a I’ensemble des participants, avec d’éventuelles précisions sur la sélection et la définition des
différents items de reporting, les experts ayant alors ensuite la possibilité de réviser leurs
¢valuations. Le consensus des opinions entre experts sera interprété de la maniére suivante :
Fort (entre 80 et 100%), modéré (entre 60 et 79.9%), faible (entre 50 et 59.9%) et absence de
consensus (entre 0 et 49.9%). Sur les points de divergence (convergence inférieure a 80%), un
deuxiéme tour sera ensuite organisé, cette fois-ci sous la forme d’un atelier de travail ou
chaque membre du consortium sera invité a étre présent physiquement, a un lieu et une date
fixée a I’avance afin d’optimiser le taux de participation. Les différents points de divergences
seront préalablement regroupés en différentes thématiques. L’atelier sera décomposé en
sessions de groupes et en sessions plénieres. Pour chaque thématique, un petit groupe de
travail sera formé, composé exclusivement d’experts invités. Chaque groupe sera composé
idéalement d’un clinicien spécialiste, d’un méthodologiste et d’un éditeur de journaux, avec
parmi eux un président de session et un rapporteur. Chaque session plénicre sera supervisée
par un président invité. La méthode Delphi, décrite ci-dessus, sera réutilisée au sein de chaque
groupe de travail, dans 1’objectif d’aboutir a un consensus intragroupe. Le président et le
rapporteur de chaque groupe présentera ensuite les résultats de leurs session respective lors de
la session plénicre, et ces résultats feront ensuite 1’objet de discussions de la part de
I’ensemble des participants.
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A Dissue de ce deuxiéme tour, un deuxieme rapport des résultats sera envoyé, en
mettant en évidence les éventuels points de divergence restants. Un troisiéme tour sera
probablement nécessaire, afin d’obtenir un consensus optimal et pour la rédaction des
recommandations.

La méthode Delphi semble étre la méthode la plus pertinente, dans le cas présent, car
elle aide a consigner les opinions d’experts dans un domaine bien précis, elle ouvre la
possibilité de recueillir les opinions a distance via internet, elle limite le nombre de
participants pour 1’élaboration des recommandations, facilitant ainsi le travail d’identification
et de sélection des experts. Cette méthode est également flexible dans sa conception et dans
son administration du questionnaire, elle permet d’obtenir avec certitude un consensus a
I’issue des questionnaires successifs. La méthode Delphi facilite également la rétroaction
controlée, qui consiste en une série d’étapes au cours desquelles un sommaire de 1’étape
précédente est communiqué aux participants, permettant a ces derniers, s’ils le désirent, de
réviser leurs jugements antérieurs.

En revanche, cette méthode peut se révéler longue, fastidieuse, colteuse et intuitive
plutot que rationnelle. Une autre limitation consiste dans la nature contraignante (plusieurs
tours d’enquéte) de la procédure. Enfin, la méthode Delphi demeure résolument et
exclusivement qualitative, puisqu’elle ne prétend pas a I’analyse statistique.

Pour aboutir a la publication de recommandations de qualité¢ concernant le reporting
des essais de phase II en oncologie, I'une des difficultés majeures devant étre soulevée est la
grande hétérogénéité des plans expérimentaux qui peuvent étre utilisés dans ces études :
Contrairement aux essais de phase IIl d’oncologie, qui sont majoritairement des essais
randomisés contrdlés, si possible en double aveugle, avec analyse de données de survie, les
essais de phase II en oncologie peuvent suivre des plans expérimentaux tres divers ( essais
randomisés ou non, comparatifs ou non, designs statistiques en une étape ou multi étapes [25-
28] ou approche Bayésienne [32-34]. Cette hétérogénéité doit donc €tre prise en compte en
amont de la procédure d’élaboration de recommandations sur le reporting.

Cette problématique peut étre abordée selon une approche d’analyse des données de la
littérature existante, afin de mettre en lumicre les plans expérimentaux actuellement les plus
utilisés dans les essais de phase II d’oncologie, et surtout d’observer s’il existe, au cours de
ces dernieres années, une tendance vers une modification des designs d’études. Le recueil de
telles données permettrait de savoir s’il existe des plans expérimentaux prédominents, qui
devront étre obligatoirement intégrés dans les recommandations de reporting initiales. Pour
les plans expérimentaux moins utilisés, ces derniers pourraient ensuite étre intégrés dans des
extensions de recommandations, de facon similaire a ce qui a déja été réalisé pour les essais
de phase I1I et CONSORT [56-58].

Une premicere étude, réalisée par Ivanova A. et al [206] et publiée en 2016, donne de
premicres informations sur le sujet : Dans cette revue de littérature, les auteurs ont recherché
dans cinq journaux, (Annals of Oncology, Cancer, Clinical Cancer Research, Journal of
Clinical Oncology et Lancet Oncology) I’ensemble des essais de phase II d’oncologie, publiés
sur trois années bien distinctes (2005, 2010 et 2014). Les auteurs justifie le choix de ces trois
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années, en précisant que, lors de cette période de 9 ans étudiée, de nombreux traitements
anticancéreux on ¢té développés, avec de nouveaux mécanismes d’actions ayant abouti a une
augmentation importante d’enregistrements de nouveaux médicaments par la Food and Drug
Administration américaine. L’objectif principal a consisté a observer 1’évolution, sur ces trois
années distinctes, de la proportion dite de “succes” des essais de phase II, définie comme la
proportion d’essais de phase II ayant rejeté ’hypothese nulle. Les objectifs secondaires ont
consisté a analyser la transparence du reporting des designs statistiques utilisés et a rechercher
une éventuelle association entre proportion de “succes” €élevée parmis les essais de phase II et
type de méthodologie statistique utilisée.

347 publications d’essais de phase II on été inclus dans 1’étude : 141 publiées en 2005,
150 publiées en 2010 et 56 publiées en 2014. Sur I’ensemble des études, il y avait une
majorité d’essais multicentriques (255 études soit 73% des cas) avec une tendance plutot en
faveur d’une diminution du nombre d’essais monocentrique entre les années 2005 et 2014 (47
études soit 33% des cas en 2005, 40 études soit 27% des cas en 2010 et 5 études soit 9% des
cas en 2014). De plus, il a également été observé une tendance en faveur d’une augmentation
du nombre d’essais internationaux en 2014, par rapport aux années 2010 et 2005 (20 études
soit 36% des cas en 2014, 31 études soit 21% des cas en 2010 et 20 études soit 14% des cas
en 2005). Concernant le critere de jugement principal utilis€¢ dans les études, le taux de
réponse ou réponse objective apparait comme le critere le plus souvent rapporté (191 études
soit 55% des cas et pour 2014, 24 études soit 43% des cas). En deuxiéme position apres le
taux réponse, le critere de jugement principal le plus souvent rapporté était la survie globale,
la survie sans progression ou le temps jusqu’a progression (82 études, soit 24% des cas). Les
auteurs ont toutefois remarqué qu’il y avait une tendance en faveur d’une augmentation de
I’utilisation de ces derniers critéres en 2014 (23 études soit 41% des cas en 2014, 28 études
soit 19% des cas en 2010 et 31 études soit 22% des études en 2005).

Les résultats suivants ont porté sur le design statistique utilis¢é dans les 347
publications d’essais de phase II. L’essai monobras était le plus souvent rapporté (218 études
soit 63% des cas). L’essai de phase II avec au moins deux bras de traitement restait donc
minoritaire, mais avec une tendance en faveur d’une augmentation de 1’utilisation de ce type
de schéma en 2014 (28 études soit 50% des cas en 2014, 51 études soit 34% des cas en 2010
et 50 études soit 35% des cas en 2005). Parmi les essais de phase II multibras, 68% d’entre
eux étaient des essais randomisés et 35.6% étaient des essais comparatifs. Concernant le
design précis utilisé dans ces essais, le plan expérimental en une étape (95 études, 44% des
cas), le plan multi-étape de Simon (87 études, 40% des cas) et le plan multi-étape de Fleming
(12 études, 6% des cas) étaient les plus souvent rapportés. Seulement 7 études (3% des cas)
avaient utilisé un design bayésien, avec le plus souvent un manque de transparence dans la
description du design de 1’étude.

En ce qui concerne 1’objectif principal de cet article, la proportion d’essais de phase 11
ayant rejeté I’hypothese nulle avait augmenté au cours du temps : 38% des cas pour les études
publiées en 2005, 56% des cas pour les études publiées en 2014. De fagon assez surprenante,
les auteurs avaient remarqué que le résultat principal de 1’essai de phase Il concernant le rejet
ou non de I’hypothéese nulle n’était souvent pas clairement rapporté, que ce soit dans 1’abstract
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de I’étude ou dans le corps de I’article. Il a ensuite réalis¢ une analyse par régression
logistique, afin de recherche un éventuel lien entre certains facteurs comme le critere de
jugement principal choisi ou le nombre de patients inclus, et le rejet de I’hypothése nulle.
Aucune association statistiquement significative n’a été identifiée au décours de cette analyse.

Pour résumer, les résultats de cette premicre étude ont mis en avant les éléments
suivants : Premiérement, le taux de réponse demeure un critére de jugement encore largement
utilisé pour les essais de phase II en oncologie. Deuxiémement, les plans expérimentaux les
plus souvent rapportés dans les essais de phase Il en oncologie sont les plans en une étape et
le plan multi-étape de Simon, avec une utilisation encore marginale de design bayésien. Il faut
souligner la proportion importante d’articles analysés dans cette étude, dont le reporting du
design statistique n’était pas complet. De plus, de nombreuses publications ne précisent pas
parmi leurs résultats si I’hypothése nulle de départ est rejetée ou non. Ces éléments confortent
I’idée du besoin d’élaborer des recommandations de reporting pour les essais de phase II en
oncologie.

El-Maraghi RH et al ont publié¢ une étude en 2008 [203] qui s’est intéressée plus
particulierement aux designs statistiques utilisés dans les essais de phase II de Thérapies
Moléculaires Ciblées (TMC) en oncologie. Les TMC se distinguent des chimiothérapies
cytotoxiques ou cytostatiques conventionnelles notamment par leur mode d’action, qui
consiste le plus souvent a bloquer une voie de signalisation précise de I’oncogenése. La
problématique, fréquemment retrouvée lors du développement de ces thérapeutiques, est que
cette ou ces voies de signalisation sont parfois absentes et/ou parfois résistantes chez une
proportion variable de patients traités. Un enjeu important de ce type d’étude consiste ainsi a
définir précisément au début de I’étude la sous population de patients, qui a théoriquement la
plus grande probabilit¢ de bénéficier du traitement expérimental afin de maximiser les
chances de poursuivre le développement du médicament TMC en phase III. Cette
identification de sous population nécessite le plus souvent des recherches préalables de
biomarqueurs (tumoral ou sanguin) prédictifs de réponse. Les auteurs se sont donc interrogés
sur les designs statistiques utilisés dans ce type particulier d’essai de phase II, sur les critéres
de jugement utilisé€s et surtout sur une €ventuelle relation entre le type de résultat obtenu au
décours de 1’essai et 1’obtention ultérieure d’une autorisation de mise sur le marché pour le
médicament en cours de développement.

Dans cette revue de littérature, les auteurs se sont focalisés sur une série de 31TMC,
qui avaient déja servi de base a une revue publiée en 2004, portant sur le design des essais de
phase I en oncologie. Tous les agents dtudiés avaient terminé la phase 1 de leur
développement depuis longtemps, ce qui a permi aux auteurs d’inclure, le cas échéant, les
publications d’essais de phase II de ces mémes agents. Parmi les critéres de sélection des
essais de phase II, la revue de littérature a porté sur six types de tumeurs solides : Sein,
colorectal, poumon, ovaire, prostate et rein et les articles devaient étre publiés avant le 30
Avril 2006. Les essais avec combinaisons de traitements et les essais en cours ont été exclus
de I’analyse. Les auteurs ont inclus les publications en texte intégral et les publications
d’abstracts.
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Une petite proportion de publications reportait dans un seul article les résultats de
plusieurs essais (par exemple, analyse de plusieurs TMC pour une méme indication dans le
cadre d’un essai de phase II randomisé non comparatif, essai de phase I multibras d’une seule
TMC mais avec plusieurs niveaux de dose, essai de phase II évaluant I’efficacité d’une seule
TMC mais pour plusieurs types de cancers, chaqu’un d’entre eux ayant été analysé
séparément). Afin de décrire les résultats de chaque groupe actif de la TMC de maniere
appropriée, les auteurs ont considéré chaque étude avec n groupes de traitement actifs
potentiels dans laquelle il n'était pas prévu de procéder a une comparaison statistique formelle
comme étant n essais rapportés dans une méme publication. Dans les quelques publications ou
une randomisation TMC contre traitement de référence ou placebo avait été réalisée, les
groupes de I'étude sans TMC ni placebo n'ont pas été considérés comme des essais distincts et
le résultat rapporté était celui qui était prévu pour I'étude globale. Les auteurs ont ensuite
procédé a une série de calculs, afin de déterminer le taux de réponse et le taux de progression
dans chaque essai. Dans un deuxiéme temps, le taux de réponse global a été calculé pour
chaque TMC. Il a ensuite été recherché, pour chaque TMC, si une autorisation de mise sur le
marché avait été¢ accordé ultérieurement par la Food and Drug Administration (FDA). La
relation entre le taux de réponse global pour chaque TMC, divisé€ en quatre groupes (0%, >0%
a <10%, >10% a <20%, >20%) et la probabilité d’approbation ultérieure du médicament par
la FDA a été évaluée par le test de tendance linéaire de Cochran Armitage.

Sur les 31 TMC ¢étudiées, il a été retrouvé pour 19 d’entre elles des publications
d’essais de phase II en monothérapie, dans au moins un des six sous types tumoraux d’intérét.
Au total, 65 publications ont été identifiées. Plusieurs publications reportaient des résultats sur
plusieurs types de tumeurs ou sur plusieurs types ou dosages de TMC. Apres la prise en
compte des situations citées ci-dessus, le nombre total d’essais de phase II était de 89. La
majorité des publications avaient rapporté¢ une utilisation d’un design d’essai de phase II
monobras (51 publications, 78% des cas). Un design d’essai de phase Il randomisé avait été
rapporté¢ dans les 14 autres publications. Le critére de jugement principal le plus souvent
rapporté était la réponse objective ou taux de réponse (51 essais de phase II, soit 57% des
cas). 10 essais de phase II avait utilisé un critere de jugement principal contenant a la fois le
taux de réponse et la non-progression. 16 essais (18% des cas) avaient utilis€ comme critere
principal la survie sans progression ou la proportion de patients non progressifs & un moment
prédéfini. Des efforts avaient été entrepris dans 18 essais de phase II (20% des cas) afin de
restreindre la population de patients incluables a un sous type spécifique d’histologie ou
d’altération en biologie moléculaire tumorale. Sur les 51 essais de phase Il ayant la réponse
objective comme critere de jugement principal, 27 (53%) avaient clairement rapporté les
hypothéses initiales, qui avaient ensuite servi de base au choix du design de ’essai et au
calcul du nombre de sujet nécessaires. 76 essais de phase II avaient rapporté des résultats
concernant la réponse objective (en critere de jugement principal ou secondaire). Au moins
une réponse objective était retrouvée dans 38 essais de phase II (50% des cas). Le taux de
réponse a la TMC était supérieur a 10% dans 19 essais de phase I (25% des cas) et supérieur
a 20% dans 8 essais de phase II (10.5% des cas). Plusieurs TMC avaient un taux de non-
progression supérieur ou égal a 50% (sorafenib, cetuximab, temsirolimus, gefitinib,
trastuzumab). 7 TMC sur les 19 analysées ont finalement abouti a une autorisation de mise sur
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le marché par la FDA. Les taux de réponse globaux les plus élevés étaient prédictifs de
l'approbation ultérieure de la TMC par la FDA, dans les types de tumeurs examinés (p =
0.005).

Nous pouvons relever les informations suivantes de cette deuxiéme étude portant sur
le design expérimental des essais de phase II : Tout d’abord, les essais de phase II portant sur
les TMC utilisent majoritairement un design d’essai monobras (78% des cas), ce qui
représente une proportion plus élevée que dans les essais de phase II publiés en 2005 et inclus
dans 1’étude d’Ivanova A. et al (65% des cas) [206]. Le critere de jugement principal le plus
souvent rapporté était le taux de réponse ou réponse objective (57% des cas), ces données sont
cohérentes avec celles objectivées précédemment dans I’étude d’Ivanova A. et al (55% des
cas) [206]. Ce critére principal reste particulierement intéressant dans les essais de phase II de
TMC, car les taux de réponse les plus élevés semblent étre prédicitfs d’une autorisation de
mise sur le marché ultérieure. Le taux de non-progression est une donnée complémentaire
importante dans ce contexte, un fort taux de non-progression peut étre observé pour certaines
TMC, majoritairement utilisées dans le traitement du carcinome rénal. Le taux de non-
progression peut étre envisagé comme un critére de jugement principal valable dans un essai
de phase II évaluant une nouvelle TMC dans une indication de traitement de carcinome rénal.
Enfin, le reporting d’un essai de phase Il portant sur une TMC en oncologie doit clairement
préciser si la sélection des patients a I’inclusion s’est basée sur la recherche d’éventuels
biomarqueurs, tumoraux ou sanguins, préalablement validés, et potentiellement prédictifs
d’une réponse au traitement.

L’immunothérapie, avec en premicre ligne les inhibiteurs de points de contrdle
immunitaires anti PD-1 anti PD-L1 et les anti CTLA-4, représente une classe thérapeutique
récente en oncologie, et particuliecrement prometteuse. Ces nouveaux traitements ont déja
bouleversé sur ces derniéres années les stratégies thérapeutiques, voire méme le pronostic, de
certains cancer (par exemple : Le mélanome métastatique, le cancer bronchique non a petites
cellules localement avancé et métastatique, le cancer épidermoide de la téte et du cou
métastatique, le cancer rénal et urothélial métastatique). Cependant, le mécanisme d’action
des agents d’immuno-oncologie  différe grandement de celui des agents
cytotoxiques/cytostatiques et des agents de type thérapie moléculaire ciblée : L objectif de ces
médicaments consiste a provoquer une réponse immunitaire innée dirigée contre la tumeur.
Ce mode d’action unique peut entrainer un bénéfice clinique chez le patient, avec des mesures
de réponses a I’imagerie tres diverses, allant de la classique réponse objective avec réduction
conséquente de la taille tumorale, a la situation de pseudoprogression initiale et transitoire
suivi d’une seconde phase de réponse partielle prolongée ou de maladie stable prolongée. De
plus, par comparaison avec les agents cytotoxiques, les agents d’immunothérapie prennent
plus de temps (en moyenne, 3 mois) pour apporter un bénéfice clinique. L’ensemble de ces
caractéristiques de I’'immunothérapie ont rendu les designs conventionnels d’essais de phase
IT inefficaces et dysfonctionnels (par exemple, un essai de phase II d’immunothérapie utilisant
un plan de Simon avec le taux de réponse comme criteére principal ne semble pas adapté). Des
données de la littérature ont en effet démontré que D’effet retardé de ces traitements
d’immunothérapie entrainait une perte de puissance conséquente lorsque les designs
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conventionnels d’essais de phase II étaient utilisés [207]. De plus, comme les réponses
antitumorales a I'immunothérapie nécessitent de longues périodes d’évaluation afin d’étre
scorées, ceci entraine de grandes difficultés logistiques. De nouveaux designs expérimentaux,
plus adaptés aux traitements d’immunothérapie, ont donc été élaborés. Certains de ces designs
permettent de réaliser de multiples analyses intermédiaires, voir méme un monitoring continu
des données issues de ’essai de phase I1 [207-209].

Lin R et al [210] ont publié¢ en 2019 un article décrivant un design expérimental
novateur, spécifiquement adapté aux essais de phase Il d’immunothérapie en oncologie. Ce
design, intitulé design Bayésien optimal de temps jusqu’a événement (TOP design) pour les
essais de phase II, s’est inspiré en partie du design Bayésien optimal pour les essais de phase
II (BOP2 design) publié en 2017 [211]. Les auteurs ont décrit le TOP design comme efficient,
dans la mesure ou il permettrait de prendre des décisions provisoires et en temps de réel de
poursuite/arrét de [’essai de phase II, en la survenue de réponse tardive lide a
I’immunothérapie. Le TOP design utiliserait I’ensemble des données de ’essai disponibles et
maximiserait la puissance statistique afin de détecter les traitements considérés comme
efficaces. Ce type de design est considéré par les auteurs comme flexible dans le nombre
d’analyses intermédiaires a réaliser, et serait capable de gérer des critéres de jugement simples
et plus complexes, dans un cadre uniforme. Les auteurs ont décrit dans leur article des études
de simulation, afin d’évaluer les caractéristiques de fonctionnement du design TOP, et de
comparer ses performances a trois autres designs pré-existants : Design en deux étapes de
Simon [27], le design BOP2 [211], le design Bayésien de monitoring de la futilité [212].

Les principaux résultats ont mis en évidence que le TOP design permettait de
raccourcir de 4 a 10 mois la durée d’un essai de phase II, par comparaison aux autres designs
Bayésiens. Le TOP design améliorait également la puissance pour détecter des traitements
efficaces, avec des valeurs voisines de 90% et des erreurs de type I bien contrdlées. Les
auteurs ont toutefois souligné quelques limitations du TOP design : 1l n’a été congu que pour
les essais de phase II monobras et ne permettrait pas actuellement de gérer les critéres de
jugement de type temps jusqu’a progression ou temps jusqu’au déces du patient. Des efforts
de recherches restent donc nécessaires pour que les design Bayésiens puissent prendre en
charge les cas plus complexes d’essais de phase Il randomisés d’immunothérapie, avec des
données de survie ou un critére composite comme critére de jugement principal.

Ces données doivent étre confirmées, mais méritent d’étre sérieusement prises en
compte en amont de I’élaboration de recommandations de reporting pour les essais de phase II
en oncologie. Le design expérimental Bayésien semble particulierement adapté pour les essais
de phase II d’immunothérapie en oncologie. Le développement de nouveaux agents
d’immuno-oncologie a fortement augmenté depuis la derni¢re décennie, et les futures
recommandations de reporting d’essais de phase Il doivent obligatoirement intégrer ceci afin
que son contenu ne devienne pas rapidement obsoléte. Si les premieres données sur 1’intérét
des designs Bayésiens dans 1’évaluation de I’efficacité¢ des immunothérapies se confirment, il
y aurait un intérét d’élaborer une extension de recommandations, dédiée spécifiquement au
reporting des essais de phase II d’immunothérapie en oncologie.
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L’analyse de ces différentes données de la littérature ont mis en évidence une
utilisation encore tres large, pour les essais de phase II en oncologie, des designs d’essais
monobras, en une étape ou en deux étapes de Simon, avec le taux de réponse comme critere
de jugement principal. Les données de survies sont toutefois de plus en plus utilisées, tout
comme la randomisation, et devront impérativement étre prise en compte dans les futures
recommandations de reporting. Le cas des agents d’immunothérapie semble étre particulier,
notamment du fait de leurs mécanismes d’action avec efficacité souvent retardée. Dans cette
derniere situation, les design Bayésiens semblent plus adaptés, afin d’assurer une multiplicité
d’analyses intermédiaires en temps réel. La recherche de design statistique optimal pour les
essais de phase II d’immunothérapie, voire de chimio-immunothérapie, demeure clairement
un objectif scientifique prioritaire, et des données supplémentaires demeurent nécessaires.

4-2 Quel lien entre qualité du reporting et efficacité d’un médicament ?

Entre 2012 et 2014, la probabilité pour un médicament innovant de passer de la phase
I a la mise sur le marché était de 9,6% quel que soit le domaine dans lequel ce médicament
était étudié. Des données précisent que ce chiffre tend a étre diminué par les taux inférieurs
obtenus par les médicaments anticancéreux, sans lesquelles le pourcentage de chance
d’enregistrement serait de 11,9% [213]. Concernant les essais de phase III, I’oncologie
présente un taux d’attrition moyen estimé comme étant de 11.3 a 14% plus haut par rapport
aux taux des autres spécialités [214-215]. Ces données importantes ont abouti aux questions et
réflexions suivantes : Ne semble-t-il pas nécessaire d’évaluer plus précisément la transparence
du reporting des essais cliniques de phase II en oncologie, et notamment des éléments d’ordre
méthodologique, avant de valider la poursuite du développement du médicament dans un
essai de phase III de plus grande échelle et nettement plus coliteux ? Existe-il un lien entre la
transparence du reporting des essais de phase II et I’obtention de résultats positifs,
statistiquement significatifs, et cliniquement pertinents dans 1’essai de phase III réalisé
ultérieurement et dans la méme indication ? Quel est actuellement le taux d’attrition des essais
de phase II en oncologie ?

Une cinquieme revue systématique de la littérature a donc été menée, afin de répondre
a ’hypothése d’un éventuel lien entre les principales caractéristiques d’essais de phase II en
oncologie contenues dans les publications (notamment la clarté du reporting) et la positivité
des résultats des essais de phase III réalisés ultérieurement. L’étude est désormais terminée,
mais n’a pas encore ¢t¢é finalisée ni soumise en vue d’une publication. Seuls les détails de la
partie Matériels et Méthodes seront donc rapportés de fagon exhaustive ci-dessous.

Dans la revue de la littérature, la sélection des études s’est tout d’abord basée
préalablement sur le choix de trois journaux médicaux. Une liste de journaux médicaux a tout
d’abord été élaborée. Les journaux ont été sélectionnés sur les critéres suivants : Journal non
spécialis€¢ dans un type tumoral, publiant des essais de phase II d’oncologie. Cette liste a
ensuite été divisée en trois groupes : Un premier groupe de journaux généralistes avec Impact
Factor (IF) supérieur a 6, un deuxieme groupe de journaux spécialisés en oncologie a haut IF
(supérieur a 6) et un troisitme groupe de journaux spécialisés en oncologie a IF moyen
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(environ égal a 4). La sélection des journaux a ¢été décisée aprés une concertation
multidisciplinaire, comprenant un méthodologiste (dr A Bourmaud), deux cliniciens
spécialisés en oncologie (dr Rivoirard et dr Langrand-Escure) et un statisticien (F Tinquaut).

La liste des 19 journaux sélectionnés était la suivante : Le premier groupe de journaux
généralistes a IF>6 comprenait : New England Journal of Medicine, Lancet, Journal of the
American Medical Association, Annals of Internal Medicine, PlosMed, British Medical
Journal, JAMA internal Medicine. Le deuxieme groupe de journaux d’oncologie a [F>6 était
composé de : Cancer Research, Journal of Clinical Oncology, Lancet Oncology, Journal of
National Cancer Institute, CA : A Cancer Journal for Clinicians, Annals of Oncology. Enfin,
le troisieme groupe de journaux d’oncologie a IF environ égal a 4 était constitué de : British
Journal of Cancer, European Journal of Cancer, The Oncologist, Cancer, International
Journal of Cancer, Journal of the National Comprehensive Cancer Network. Parmi ces 19
journaux, un statisticien (F Tinquaut) a ensuite procédé a une sélection aléatoire : Dans
chaque groupe un numéro, compris entre 1 et le nombre total de journaux compris dans
chaque groupe, a été attribué a chaque journal. Un numéro a ensuite été tiré au sort dans
chaque groupe (en suivant une disctribution discréte uniforme entre 1 et le nombre maximal
de journaux dans chaque groupe). Chaque journal correspondant a chaque numéro tiré au sort
a ensuite été sélectionné dans 1’étude. Les trois journaux sélectionnés étaient British Medical
Journal, Annals of Oncology et British Journal of Cancer. Les archives des trois journaux ont
ensuite été explorées afin d’identifier I’ensemble des publications originales d’essais de phase
IT d’oncologie. La derniére recherche a été réalisée en Mars 2018.

Les critéres d’inclusions pour les publications d’essais de phase II d’oncologie
identifiés étaient les suivants : Essais de phase II ou essais de phase II/I1I, publiés dans un des
trois journaux sus-cités, entre Mars 2010 et Février 2015. Les critéres d’exclusion dans la
revue de littérature étaient les suivants : Les essais de phase I/II, les réanalyses de sous
groupes d’essais de phase I ou de phase II/III, analyses poolées de plusieurs essais de phase
IT ou de phase II/I1I, publications ayant rapporté uniquement les résultats de la partie phase 111
des essais de phase II/IIl. Les essais de phase II et de phase II/IIl ayant utilisé un design
Bayésien ont également été exclus de ’analyse.

La sélection des études a été réalisée séparément et de facon indépendante par deux
des auteurs (J Langrand Escure et M Oriol) et ont été ensuite comparées. Un premier auteur (J
Langrand Escure) a sélectionné chaque publication d’essai de phases II et de phase II/II1, au
cours de la période concernée, manuellement dans les archives informatisées de chaque
journal. Les mots clés suivants avaient été recherchés : « phase II » ou « phase 2 » ou « phase
IT / III» ou “phase 2/3” présents dans le titre et / ou dans I’abstract et / ou dans le dernier
paragraphe de la partie Introduction et / ou de la section Méthodes de l'article. Le deuxieme
auteur (M Oriol) a procédé a la sélection des publications avec la requéte électronique
suivante dans la base de données MEDLINE : ((("Br J Cancer. "[Journal] OR " J Clin Oncol.
"[Journal] OR " Ann Oncol. "[Journal]) AND ("2010/03" [PDAT] : "2015/02" [PDAT])) ET
Clinical Trial, Phase II [ptyp]). Toutes les publications identifiées a la suite de la requéte
¢lectronique ont ensuite été sélectionnées manuellement par cet auteur afin de ne garder que
les essais de phase II et de phase II / III publiés dans les 3 journaux sélectionnés. Les
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publications communes entre les deux modes de sélections ont été incluses dans ’analyse.
Les publications qui n’étaient pas communes aux deux méthodes de sélections ont été lues par
un troisieéme auteur (A Bourmaud) afin de décider, si ces études pouvaient étre incluses dans
I’analyse.

Chaque publication sélectionnée a ensuite été analysée par un auteur (J Langrand
Escure) avec recueil de multiples variables. Les articles pour lesquels 1’auteur a eu du mal a
définir I’une des variables a recueillir ont été lues par un deuxiéme auteur (R Rivoirard) afin
de prendre une décision. Les variables suivantes ont été recueillies dans chaque article :
Année de publication de [1article, type de traitement ¢évalué (chimiothérapie,
hormonothérapie, radiothérapie, immunothérapie), évaluation d’une association
médicamenteuse ou non, type de chimiothérapie évaluée en cas d’essai de chimiothérapie
(thérapie moléculaire ciblée / thérapie cytotoxique ou cytostatique /anticorps monoclonal /
combinaison), site tumoral étudié, analyse de biomarqueurs réalisée (oui / non), design
statistique utilisé (randomis¢ / non randomisé), reporting clair du design statistique (oui /
non), essai comparatif ou non en cas d’essai multibras, type de plan statistique utilisé, nombre
d'étapes prévues dans 1’essai (1,2, >3), ratio de randomisation pour les essais randomisés (1:1
/ autre / non rapporté), valeurs prédéfinie de I’erreur de type I et de type II, reporting de
I’hypothése a priori (rapportée / non déclarée), description de la valeur seuil pour conclure
pour les essais non comparatifs (rapporté / non rapporté), pourcentage prévu de perdus de vue
(> 10% / <10% / non rapporté), type de financement (public / privé / public et privé / non
financé / non déclaré), analyse(s) intermédiaire(s) prévu(es) (oui / non / non rapporté), arrét
précoce de ’essai sur résultats de 1'analyse intermédiaire (oui / non / non rapporté), nombre de
centres (monocentrique / multicentrique / non rapporté), résultats de ’essai de phase II
(positif / négatif), type de critére principal (taux de réponse objective / données censurées /
autre), nombre de patients prévus, inclus et analysés, type d'analyse prévue et réalisée,
développement d'un essai de phase III ultérieur (oui / non), résultats de 1’essai de phase III
ultérieur (positifs / négatifs /essai en cours), obtention d'une autorisation de mise sur le
marché ou d'une extension d'indication concernant le protocole de traitement ou le
médicament initialement évalué dans 1’essai de phase II (oui / non / non spécifié).

Le score KMS, préalablement décrit [200], a été utilisé afin d’évaluer la qualité
globale de reporting de chaque article d’essai de phase II. Les trois éléments suivants ont
systématiquement été recueillis pour chaque article : Reporting du critére de jugement
principal de 1’étude(oui/non), reporting des informations nécessaires a la réalisation du calcul
du nombre de sujets a traiter dans 1’étude (oui/non), reporting de la définition de la population
¢valuable dans 1’étude (oui/non). Le critére de jugement principal était considéré comme bien
rapporté s’il était détaillé dans la partie Introducion ou Méthodes de I’article. Quand le critere
de jugement principal était présent uniquement dans I’abstract de 1’article, il a été considéré
comme non rapporté. La justification du calcul de la taille d’échantillon dans I’étude
nécessitait la définition précise de I’hypothése a priori et les valeurs des erreurs de type I et de
type II. La définition de la population évaluable a été recherchée pour le critere de jugement
principal et considérée comme bien rapportée si elle correspondait bien a ce qui avait été
détaillé dans la partie Méthodes de I’article. Un point a été attribué¢ a chacun des trois
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éléments lorsqu’il avait été bien rapporté dans la publication. Le score KMS minimal était
donc de 0 et le score maximal était de 3.

Pour chaque article d’essai de phase II, un auteur (R Rivoirard) a ensuite
systématiquement vérifié si des essais ultérieurs de phase III avaient été réalisés, pour le
méme traitement et dans la méme indication. Les recherches ont été effectuées sur la base de
données MEDLINE et sur le site Web ClinicalTrials.gov [205]. Pour le sous groupe d’articles
d’essais de phase II ayant ensuite abouti a un essai de phase III, des données ont ensuite
recueillies sur la conclusion de I’essai de phase III (essai positif/essai négatif/essai en cours).
Enfin, des données sur les autorisations de mise sur le marché ultérieures ont été collectées
par le méme auteur, sur la base de données HAS pour la France et sur la base de données de la
FDA pour les Etats-Unis d'Amérique.

Une analyse descriptive a d'abord été réalisée. Les variables qualitatives ont été
décrites a l'aide de taux et les variables quantitatives en utilisant la valeur moyenne avec
'écart type associé et la valeur médiane avec interquartile associé. Le score KMS a été décrit
en termes de taux pour chaque score (0, 1, 2 ou 3) et en termes de score médian avec
interquartile et valeurs minimales et maximales associées. Des premicres analyses univariée
et multivariée, ont été réalisée afin de rechercher d’éventuelles caractéristiques, présentes
dans les articles d’essais de phase II d’oncologie, liées a la réalisation ultérieure d’un essai de
phase III. Les variables suivantes ont été incluses dans 1’analyse univariée : Nom du journal,
année de publication, site tumoral, design statistique utilisé, reporting du design statistique,
combinaison de médicaments évaluée, analyse non comparative ou comparative, type de ratio
de randomisation, analyse de biomarqueur, reporting d’une valeur seuil pour conclure, type de
financement, arrét précoce sur analyse intermédiaire, nombre de centres, résultats de I’essai de
phase II, type de critere de jugement principal, nombre de patients initialement prévus dans
I’étude, comparaison entre le nombre de patients prévus / inclus et prévus/ analysés, type
d'analyse initialement prévue et réellement réalisée, valeur du score KMS. Une deuxi¢me
analyse univariée et multivariée a été réalisée pour le sous-groupe d’essais de phase III
réalisés, afin de rechercher d’éventuelles variables explicatives aux résultats positifs d’un
essai de phase III ultérieur. Les mémes variables que celles décrites ci-dessus ont été incluses
dans le modele univarié. Une régression logistique a été réalisée pour obtenir pour chaque
variable un odd ratio avec un Intervalle de confiance (IC) & 95%. Les variables identifiées
avec une valeur du petit p inférieure a 0,2 sur I’analyse univariée, et non corrélés entre elles,
ont été incluses dans le modele multivarié et analysées par une nouvelle régression logistique.
Les variables avec une valeur de petit p inférieure a 0,05 aprés analyse multivariée ont été
considérées comme significativement associées a la réalisation d’un essai ultérieur de phase
IIT ou associées a des résultats de phase III positifs. Toutes les analyses statistiques ont été
effectuées avec le logiciel R 3.1.1.

Les résultats de la cinquieme revue de littérature seront prochainement soumis pour
publication.

La premicre revue systématique de la littérature avait mis en évidence le manque de
données sur le sujet de I’évaluation du reporting des études observationnelles en oncologie
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[199]. Une seule étude s’était intéressée spécifiquement a ce sujet : Dans la revue de
Papathanasiou AA et al [150], le reporting de 244 études observationnelles d’oncologie avait
¢té analysé. La qualité du reporting global de ces études avait été considérée comme
satisfaisante, avec toutefois certaines informations moins rapportées, comme les détails sur
I’appariement dans les études cas-témoin, I’information sur les données manquantes et la
publication de diagramme de flux. Ce manque de données concernant les études
observationnelles en oncologie a servi de point de départ pour la réalisation du troiseéme
travail de these [216]. Cette revue de la littérature a analysé le reporting de 698 articles
d’études observationnelles (84.5% des articles analyses dans la revue). Le reporting de la
description des variables d’intérét, dans la partie Méthodes des articles a été considéré comme
parfait (reporting transparent dans 100% des articles). Par contre, lorsqu’il a été analysé la
concordance de reporting, entre la partie Méthodes et Résultats, pour le test statistique
principal utilisé dans ces études, le taux de concordance parfaite n’était que de 42.2%. Il est
important de souligner que le reporting précis du test statistique utilisé n’est demandé que
pour la partie Méthodes dans STROBE. Concernant la partie Résultats, il n’y a donc aucune
recommandation pour les auteurs de rapporter le test statistique finalement réalisé, qui peut
différer dans certains cas du test statistique prévu initialement. Ces observations illustrent
I’importance de mettre a jour et d’actualiser régulierement les différentes recommandations de
reporting, ce qui a déja été fait pour CONSORT en 2001[64] et en 2010[65].

I a été remarqué précédemment que 1’élaboration et la publication de
recommandations de reporting sont des actions efficaces sur I’optimisation du reporting des
articles d’études, uniquement si les éditeurs de journaux médicaux adhérent a ces
recommandations. En 2018, Sharp MK. Et al avaient publi¢ une étude dont 1’objectif
principal était d’estimer la prévalence et la typologie de 1’adhésion a la déclaration STROBE
des journaux médicaux [96]. Sur 257 journaux différents publiant des études
observationnelles, 139 (54% des cas) ne mentionnaient nulle part la déclaration STROBE
dans les instructions aux auteurs, tandis que seulement 12 journaux (5% des cas) exigeaient
que les items de STROBE soient respectés au moment de la soumission. Dans cette étude,
I’adhésion a d’un journal a la déclaration STROBE était associée a son adhésion au
CONSORT et au PRISMA. D’autres études ont signalé un probleme d’adhésion des journaux
médicaux aux différentes recommandations de reporting : le CONSORT pour les essais
cliniques randomisés [118], le STRICTA pour les essais d’acupuncture [181]. Un plus grand
nombre de journaux médicaux devraient adhérer aux recommandations de reporting et, plus
important encore, il devrait étre fait plus d’efforts pour garantir leur adhérence.

Finalement, il est important de reconnaitre qu'un « mauvais » reporting d’un article
d’étude n’est pas forcément synonyme d’une méthodologie inadaptée. Par exemple, la
quatrieme revue de littérature a ainsi demontré que le score KMS des articles d’essais de
phase II analysés était inférieur ou égal a 1 pour 25% des études, mais que le choix du critere
de jugement principal demeurait pertinent dans la majorité des cas. Transparence du reporting
et qualité de la méthodologie d’une étude ne sont donc pas des termes équivalent, et il ne faut
pas juger de la qualité globale d’une étude uniquement sur la transparence du reporting de
’article publié.
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V- Conclusion

En conclusion, ce travail de thése a permis de mettre en évidence la nécessité de
concevoir des recommandations spécifiques sur le reporting des articles d’essais de phase II
en oncologie. Cette action ne peut étre efficace que si, d’une part, les auteurs des articles se
réferent a ces recommandations de reporting lors de la rédaction de I’article et si, d’autre part,
les journaux médicaux adherent et utilisent activement ces recommandations. Un exemple
pratique d’élaboration de recommandations pour les essais de phase Il en oncologie a été
proposé dans ce manuscrit. Plusieurs études montrent une adhésion inconstante des journaux
médicaux aux différentes recommandations existantes (CONSORT, STROBE, PRISMA, etc)
et des efforts doivent étre réalisés pour augmenter cette adhésion. Le reporting des études
observationnelles est un sujet encore peu étudié et des données supplémentaires et actualisées
sont nécessaires afin d’apprécier I’évolution de la transparence du reporting pour ces études.
Des études sont aussi attendues pour identifier le lien entre qualité du reporting et qualité de la
méthodologie utilisée, validité des résultats. Enfin, il est important d’actualiser régulierement
les recommandations de reporting au cours du temps.
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