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IINTRODUCTION 
 

Epidémiologie 

Les tumeurs cérébrales malignes représentent moins de 2% de tous les nouveaux cas de 

cancer, en Europe comme aux Etats-Unis 1, 2. En 2012, l’incidence annuelle des tumeurs du système 

nerveux central était d’environ 31 000 cas en Europe, et 24 000 cas aux Etats-Unis. Les glioblastomes, 

ou gliomes de grade IV, sont les plus fréquentes des tumeurs cérébrales primitives malignes de 

l’adulte. Les gliomes de haut-grade (grade III et grade IV) peuvent survenir à tout âge mais l’incidence 

maximale se situe entre 50 et 60 ans 3, 4. Les seuls facteurs de risque connus sont un antécédent 

d’irradiation cérébrale 5 ainsi que de très rares syndromes génétiques 6. La grande majorité des gliomes 

de haut-grade surviennent en l’absence de facteurs de risque individuels ou familiaux. Tout comme les 

autres tumeurs cérébrales primitives, ils ont la particularité de ne quasiment jamais métastaser à 

distance du système nerveux central 7. Le principal mode de progression et de récidive est locorégional, 

avec dans de rares cas une dissémination méningée 8. 

Définition et diagnostic histologique 

Les gliomes sont des tumeurs cérébrales primitives malignes dérivant principalement des 

astrocytes et des oligodendrocytes. Ils sont classés en 4 groupes selon le grade, en fonction de leur 

potentiel d’agressivité et d’invasion, le grade IV étant le plus haut grade, le plus péjoratif 3. Les gliomes 

de grade III et IV sont regroupés sous le terme de gliomes de haut-grade.  

La rareté et l’hétérogénéité des gliomes rendent leur diagnostic histologique particulièrement 

difficile et nécessitent une expertise anatomopathologique. En effet, selon les séries, le taux de 

discordance entre 2 anatomopathologistes pouvait atteindre 50% lorsque ceux-ci se basaient 

uniquement sur les caractéristiques histologiques des tumeurs 9, c'est-à-dire la différenciation 

astrocytaire ou oligodendrogliale, et les caractéristiques cytologiques (atypies cellulaires, densités 

cellulaire, mitoses, prolifération endothéliale et nécrose). Les efforts d’homogénéisation menés par 

des groupes d’experts ont conduit à des réactualisations de la classification de l’OMS (Organisation 

Mondiale de la Santé) qui sert de référence sur le plan international. Malheureusement, et en dépit 

de l’expertise des anatomopathologistes, les caractéristiques histologiques ne suffisent parfois pas 

pour faire un diagnostic précis. Les données de biologie moléculaire et de génétique de ces tumeurs 

permettent de plus en plus souvent la confirmation ou le redressement des diagnostics évoqués après 

l’analyse histologique. La classification OMS a d’ailleurs été révisée en 2016 (Figure 1) afin d’intégrer 

les connaissances les plus récentes sur les caractéristiques génétiques des tumeurs cérébrales 10. Cette 
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nouvelle classification retient toujours la définition des sous-groupes de gliomes selon leur grade et 

introduit surtout une classification selon le statut moléculaire des tumeurs.  

Tumeurs diffuses astrocytaire et oligodendrogliale Tumeur glioneurale formant des Rosettes I 
Astrocytome diffus, IDH muté II Neurocytome central II 
Astrocytome anaplasique, IDH muté III Neurocytome extraventriculaire II 
Glioblastome, IDH sauvage IV Liponeurocytome du cervelet II 
Glioblastome, IDH muté IV   
Gliome diffus de la ligne médiane, H3K27M muté IV Tumeurs de la région pinéale 

Oligodendrogliome, IDH muté avec codélétion 1p19q II Pinéocytome I 

Oligendendrogliome anaplasique, IDH muté avec 
codélétion 1p19q 

III Tumeur du parenchyme pinéal de différenciation 
intermédiaire 

II/III 

  Pinéoblastome IV 
Autres tumeurs astrocytaires Tumeur papillaire de la région pinéale II/III 
Astrocytome pilocytique I   
Astrocytome subépendymaire à cellules géantes I Tumeurs embryonnaires 
Xanthoastrocytome pléomorphique II Médullobastome IV 
Xanthoastrocytome pléomorphique anaplasique III Tumeur embryonnaire avec rosettes multicouches  IV 
  Médulloépithéliome IV 
Tumeurs épendymaires Tumeur cérébrale embryonnaire non spécifiées IV 
Subépendymome I Tumeur atypique teratoide/rhabdoïde IV 
Ependymome myxopapillaire I Tumeur cérébrale embryonnaire avec 

caractéristiques rhabdoïdes 
IV 

Ependymome II   
Ependymome, avec fusion RELA II/III Tumeurs des nerfs périphériques 
Ependymome anaplasique III Schwannome I 
  Neurofibrome I 
Autres gliomes Périneuriome I 
Gliome angiocentrique I Tumeur maligne des gaines des nerfs 

périphériques (MPNST) 
II/III/IV 

Gliome chordoïde du 3ème ventricule II   
  Méningiomes 
Tumeurs des plexus choroïdes Méningiome I 
Papillome du plexus choroïde I Méningiome atypique II 
Papillome du plexus choroïde atypique II Méningiome anaplasique III 
Carcinome du plexus choroïde III   
  Tumeurs mésenchymateuses, non méningoépithéliales 
Tumeurs neuronales et mixte neuronales-gliales Tumeur fibreuse solitaire I/II/III 
Tumeur neuroépithéliale dysembryoplasique I Hémangioblastome I 
Gangliocytome I   
Gangliogliome I Tumeurs de la région sellaire 
Gangliogliome anaplasique III Cranipharyngiome I 
Gangliogliome dysplasique du cervelet I Tumeur à cellules granuleuses I 
Astrocytome et gangliogliome dysembryoplasique de 
l’enfant 

I Pituicytome I 

Tumeur glioneuronale papillaire I Oncocytome à cellules fusiformes I 

Figure 1 : Classification OMS 2016 des tumeurs cérébrales ainsi que leur grade (d’après Louis et al., 2016 5) 



Biomarqueurs moléculaires et génétiques 

La caractérisation génétique et moléculaire des gliomes a permis d’affiner le diagnostic de ces 

tumeurs mais a également apporté une information sur le pronostic et la réponse à certains 

traitements. La classification OMS 2016 10 fait reposer le diagnostic de certaines entités quasi-

exclusivement sur des marqueurs génétiques 10, 3. 

Les gènes IDH 1 (Isocritrate dehydrogenase gene 1) (2q34) et IDH2 (Isocritrate dehydrogenase 

gene 2) (15q26) sont identiques à 70% chez l’homme. Ils codent pour une enzyme capable de catalyser 

la décarboxylation de l’isocitrate en α-cétoglutarate et de réduire le NAD+ (Nicotinamide Adenine 

Dinucleotide) en NADH.  Les mutations les plus fréquentes touchent les codons 132 du gène IDH1 et 

172 du gène IDH2. La mutation R132H d’IDH1 est retrouvée dans 90% des cas et peut être détectée 

par immunohistochimie 11. Le recours au séquençage des gènes est nécessaire pour la recherche des 

autres mutations plus rares. Leur mutation est un évènement précoce dans le développement de 

certains gliomes. Il s’agit d’un marqueur distinctif des gliomes de bas grade. Lorsqu’un glioblastome 

est porteur d’une mutation d’un gène IDH, alors on peut affirmer qu’il s’agit d’un glioblastome 

secondaire, développé à partir d’un gliome qui était primitivement de bas grade. La particularité de 

ces glioblastomes, qui représentent environ 10% de l’ensemble des glioblastomes, est d’être de 

meilleur pronostic 5. En effet un glioblastome muté IDH, qui est donc un gliome de grade IV est de 

meilleur pronostic qu’un astrocytome de grade III IDH sauvage 12.  

La codélétion 1p/19q est due à une translocation non équilibrée entre le bras court du 

chromosome 1 et le bras long du chromosome 19, qui conduit à la perte dans les cellules tumorales 

d’une partie des chromosomes 1 et 19 3. La co-délétion 1p/19q, a fortiori lorsqu’elle est associée à une 

mutation des gènes IDH1 ou IDH2, permet le diagnostic d’oligodendrogliome qui a un pronostic 

favorable. La co-délétion 1p/19q permet également de prédire une meilleure sensibilité à la 

radiothérapie et à la chimiothérapie par PCV (lomustine, vincristine, procarbazine) 13. La présence 

d’une mutation des gènes IDH 1 ou IDH2 et l’absence de co-délétion 1p/19q sont associées aux 

diagnostics d’astrocytome diffus ou anaplasique qui ont un pronostic intermédiaire. 

L’absence de mutation des gènes IDH1 ou IDH2, associée à des anomalies moléculaires 

fréquentes mais non systématiques telles que le gain du chromosome 7 et l’amplification du gène EGFR 

(epidermal growth factor receptor, 7p11.2) ou la perte du chromosome 10, permettent d’affirmer le 

diagnostic de glioblastome lorsque les caractéristiques histologiques d’un gliome de haut grade sont 

présentes. 

Enfin, bien que n’apparaissant pas dans la classification OMS 2016, la recherche de la 

méthylation du promoteur du gène MGMT (O6-methylguanine ADN methyltransferase) (10q26) doit 
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être citée dans ce paragraphe concernant les biomarqueurs pronostics et prédictifs des gliomes de 

haut grade 14, 15. Le gène MGMT code pour une protéine impliquée dans la réparation de l’ADN. La 

protéine catalyse le transfert d’un groupement méthyl du O(6)-alkylguanine ou d’autres fractions 

méthylées de l’ADN à sa propre protéine, ce qui permet de réparer les lésions toxiques causées par les 

chimiothérapies, en particulier de la famille des alkylants. La méthylation du promoteur du gène 

MGMT est responsable d’une perte d’expression de la protéine et ainsi d’un défaut de réparation de 

l’ADN. Ces tumeurs présentent une sensibilité augmentée aux chimiothérapies de la famille des 

alkylants, dont fait partie le temozolomide. La difficulté pour l’utilisation de ce marqueur réside dans 

l’utilisation en routine de techniques suffisamment sensibles et spécifiques pour le détecter.  

D’autres anomalies génétiques 3, 10, comme l’amplification du gène EGFR (epidermal growth 

factor receptor) (7p11.2), la présence d’une mutation dans le gène TP53 (17p13.1) ou encore la perte 

du système de réparation de l’ADN ATRX (α-thalassemia retardation syndrome X-linked) (Xp21.1) ont 

également été introduites dans cette nouvelle classification. Elles peuvent être utilisées pour aider au 

diagnostic. 

Des algorithmes d’aides à la décision ont donc été élaborés afin d’ajouter aux données 

phénotypiques et morphologiques les données génétiques et de biologie moléculaire (Figure 2).  



 

 
 

Figure 2 : Algorithme de classification des gliomes diffus selon les caractéristiques histologiques 
et génétiques (modifié d’après Louis et al., 2016 5) 



Traitements des gliomes de haut-grade 

Le traitement standard des gliomes de haut-grade est basé sur une combinaison de modalités 

thérapeutiques : exérèse chirurgicale, si celle-ci est possible, suivie d’une radiothérapie adjuvante, 

seule, ou en association à une chimiothérapie 3. L’algorithme de traitement des gliomes de haut grade, 

proposé dans les recommandations européennes est présenté en Figure 3 3. 

La première étape du traitement des gliomes de grade III ou IV repose sur la chirurgie 

d’exérèse, qui doit être la plus complète possible, sans pour autant compromettre les fonctions 

neurologiques des patients. Il a été démontré que la réalisation d’une chirurgie complète est associée 

à un impact positif sur la survie globale des patients 16.  

En ce qui concerne les gliomes de grade III, le traitement adjuvant standard est encore mal 

défini. L’apport de la chimiothérapie et/ou de la radiothérapie, qu’elles soient concomitantes ou 

séquentielles, après l’exérèse chirurgicale n’est pas encore très clair 13. Les protocoles de 

chimiothérapies pouvant être utilisés dans ces situations sont soit le temozolomide, soit une poly-

chimiothérapie de type PCV (procarbazine, lomustine, vincristine). Ces chimiothérapies peuvent 

précéder ou suivre la radiothérapie, notamment pour les gliomes de grade III présentant une 

codélétion 1p/19q, de bon pronostic et qui ont une meilleure radio- et chimio-sensibilité 17.  

Pour les patients qui ont un glioblastome et un état général conservé, le traitement standard 

est une exérèse chirurgicale, la plus complète possible, suivie d’une radiothérapie adjuvante de 60 

Grays en 30 fractions (6 semaines), potentialisée par une prise quotidienne de 75 mg/m² de 

temozolomide (J1 à J42), suivie de 6 cycles de temozolomide de 150 à 200 mg/m² (J1 à J5, tous les 28 

jours) 18. Ce protocole est plus connu sous le nom de « protocole Stupp » du nom du premier auteur 

de la publication princeps 17, 19. Pour les patients âgés ou en mauvais état général, des traitements 

moins intensifs peuvent être proposés, telles qu’une radio-chimiothérapie « raccourcie » 20, une 

radiothérapie seule 21 parfois hypofractionnée  22, ou une chimiothérapie exclusive par temozolomide 
23. Les soins de support exclusifs peuvent également être discutés selon les degrés d’altération de l’état 

général et du statut neurologique. 

Malgré les progrès réalisés sur la connaissance des anomalies moléculaires et génétiques des 

tumeurs cérébrales, ainsi qu’un grand nombre d’essais cliniques, les taux de survie des patients 

atteints d’un gliome de haut-grade et notamment d’un glioblastome n’ont été que très peu modifié 24, 
25. Actuellement la survie médiane des patients atteints d’un glioblastome est de 15 mois 3, 19.  

    



 

 

Figure 3 : Algorithme de traitement des gliomes de haut grade non pré-traités, selon les 
recommandations de l’ESMO 2014 (modifié d’après Stupp et al., 2014 3) 



Score CONSORT 
Pour évaluer objectivement les effets d’un nouveau traitement, la méthode de référence est 

l’essai clinique randomisé 26. Ce type de méthodologie est particulièrement nécessaire pour obtenir 

l’approbation d’un nouveau traitement par les autorités de santé. Elle est également utilisée par les 

professionnels de santé pour adapter les traitements et la prise en charge de leurs patients, dans l’ère 

actuelle de la « médecine basée sur les preuves », qui prend en compte non seulement les données de 

la recherche les plus actuelles, mais également l’expérience clinique et le choix du patient 27. La force 

du niveau de preuve dépend bien évidemment de la qualité de la méthodologie des essais cliniques. 

Pour améliorer la qualité des essais cliniques randomisés en évitant les biais et en permettant aux 

lecteurs d’avoir une opinion critique, un groupe d’experts internationaux a établi en 1996 une liste de 

recommandations, appelée les recommandations du CONSORT (CONSORT Statement : CONsolidated 

Standards Of Reporting) 28. Ces recommandations sont rapidement devenues un standard et ont été 

adoptées par la plupart des conseils éditoriaux des journaux internationaux 29, supposant ainsi que la 

qualité avec laquelle un essai clinique est retranscrit dans la publication reflète la qualité de l’essai lui-

même. Les recommandations du CONSORT contiennent une liste d’items qui doit dans l’idéal être 

suivie pour la publication des essais cliniques randomisés ainsi que les instructions pour la construction 

du diagramme de flux des participants de l’étude. Les recommandations du CONSORT ont été révisées 

deux fois depuis leur introduction 30, 31.  

Objectifs de l’étude 

En dépit d’une amélioration globale des résultats de la prise en charge des patients atteints de 

cancer, peu de progrès ont été réalisés dans le traitement des gliomes de haut-grade 32. Nous avons 

donc fait l’hypothèse que cette absence de progrès pourrait, au moins en partie, être liée à la qualité 

des essais cliniques réalisés. Nous avons également fait l’hypothèse que la qualité avec laquelle un 

essai clinique est retranscrit dans la publication reflète la qualité de l’essai lui-même. Dans cette étude, 

nous avons évalué la façon dont le Score CONSORT est utilisé par les auteurs des essais randomisés 

concernant le traitement des gliomes de haut-grade de l’adulte. Nous avons également cherché à 

identifier des critères associés avec une meilleure qualité de la retranscription de ces essais cliniques 

randomisés. 
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MMATÉRIEL ET MÉTHODES 
Sélection des études 

Nous avons cherché à identifier tous les essais randomisés, publiés, traitant exclusivement des 

gliomes de haut-grade, entre le 1er janvier 1990 et le 1er décembre 2016. Pour cela nous avons réalisé 

une recherche sur Pubmed et avons également recherché dans les références citées par les articles les 

publications correspondant à ces critères. Deux recherches indépendantes ont été faites sur Pubmed. 

Pour les deux recherches nous avons utilisé les mots « English », « clinical trials » et « randomized 

controlled trials » comme limites. Pour l’une des recherches nous avons utilisé les mots-clés 

« randomized », « glioblastoma » et « human » et pour la seconde, « randomized », « high-grade 

glioma » et « human ».  

Nous avons lu les résumés de tous les articles identifiés par la recherche Pubmed et exclu les 

essais qui ne répondaient pas à nos critères d’inclusion, c’est à dire : essai clinique de phase II ou III 

concernant le traitement des gliomes de grade III et/ou IV de l’adulte, la présence d’un groupe 

contrôle, la répartition des patients entre les groupes devait être précisée comme « randomized », 

« randomly allocated » ou « allocated by randomization ». Les essais qui avaient inclus moins de 10 

patients ont été exclus, de même que les articles qui rapportaient une étude ou un essai déjà publié 

par le passé. Nous avons choisi de ne pas retenir les essais explorant les techniques chirurgicales ou 

radiologiques. Les articles de revue, les méta-analyses, les études observationnelles ou les études 

rétrospectives ont également été exclus. Nous n’avons défini aucune restriction sur le type de journal 

dans lesquels étaient publiés les essais tant qu’ils étaient écrits en anglais. Après cette première 

sélection, les articles complets ont été lus. 

Si tous les critères n’étaient pas respectés, les articles pouvaient être exclus après la lecture 

des résumés ou après la lecture complète. La lecture des résumés a été réalisée par Magalie TARDY et 

les articles ont été lus de façon indépendante par Magalie TARDY et Esma SAADA-BOUZID. 

Acquisition des données 

Nous avons créé une fiche standardisée, modifiée d’après la fiche CONSORT 2010 (Tableau 1), 

qui a été remplie de façon indépendante par les deux lecteurs pour chaque article sélectionné. Les 

items 20 (« Limitations de l’essai, en tenant compte des sources de biais potentiels ou d’imprécision, et 

au cas où, en tenant compte de la multiplicité des analyses »), 21 (« Généralisation (validité externe , 

applicabilité) des résultats de l’étude ») et 22 (« Interprétations/conclusions cohérentes avec les 

résultats, en tenant compte du ratio bénéfices/risques et de possibles autres faits pertinents ») du 

CONSORT 2010, concernant la qualité de la discussion, n’ont pas été repris dans notre fiche modifiée, 
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en raison de leur potentielle subjectivité. Nous avons également retiré l’item 17b (« Pour les variables 

binaires, une présentation de la taille de l’effet en valeurs absolues et relatives est recommandée ») car 

il ne correspondait pas aux études d’oncologie que nous avons étudiées. La présence de chaque item 

a été recherchée dans tous les articles sélectionnés lors de la lecture. Nous avons coté 1 pour chaque 

item qui était clairement présent, soit dans le corps de l’article soit dans les annexes et 0 s’il ne l’était 

pas. Pour l’item 11a, concernant la méthode de l’aveugle, nous avons décidé de donner 1 point aux 

articles dans lesquels les personnes « aveugle » étaient clairement définies mais également 1 point 

aux articles dans lesquels l’absence d’aveugle était indiquée. Afin que les 2 lecteurs aient la même 

interprétation des items, l’article explicatif édité par le groupe CONSORT : CONSORT 2010 explanation 

and elaboration article 33 a servi de support pour la définition de chacun des items et nous a aidé à la 

résolution des cas discordants. Chaque lecteur a rempli indépendamment cette fiche CONSORT 

modifiée pour chaque article inclus dans l’étude puis chaque discordance a été discutée et résolue par 

consensus. La liste des articles inclus dans l’étude est présentée en annexe dans la Figure 

Supplémentaire (Annexe).  

Pendant la lecture des articles, nous avons également recueilli d’autres données pouvant être 

utiles pour évaluer la qualité des essais cliniques étudiés, tels que l’année de publication, le nombre 

de patients inclus, l’intervention (radiothérapie, chimiothérapie, immunothérapie…), le continent où 

l’étude a eu lieu, la phase de l’étude, l’histologie, le journal dans lequel l’article a été publié. Nous 

avons également recherché l’impact factor en 2015 de chacun de ces journaux. Nous avons relevé la 

source de financement des essais (académique, industriel ou les deux), l’utilisation de biomarqueurs 

pour la sélection des patients et le critère de jugement principal (survie globale, survie sans 

progression, critères multiples ou autres). Enfin, nous avons relevé la positivité ou non de l’étude, 

considérant qu’une étude était positive quand l’hypothèse faite sur le critère de jugement principal 

était atteinte.  

Analyses statistiques 

Le score CONSORT correspond à la somme de la cotation des items pour chaque article. Les 

données quantitatives ont été représentées sous forme de médiane, extrême, moyenne et écart-type. 

Les données qualitatives ont été représentées sous forme de fréquence, pourcentage et intervalle de 

confiance à 95%. Les comparaisons statistiques ont été réalisées en utilisant les tests du 2 et de Fischer 

pour les variables qualitatives et les tests de Student et de Mann-Whitney pour les variables 

quantitatives. Pour comparer les variables qualitatives et quantitatives, nous avons utilisé le test de 

l’ANOVA (pour les cas paramétriques) ou le test de Kruskal-Wallis (pour les cas non paramétriques). 

Lorsqu’une différence significative était retrouvée, le test de Tukey (cas paramétrique) ou de Nemenyi 
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(cas non paramétrique) a été réalisé. La relation entre le score CONSORT et le nombre de patients 

inclus a été évaluée par une méthode de type « courbes de splines ». Toutes les variables significatives 

lors de l’analyse univariée ont été introduites dans le modèle pour l’analyse multivariée. Nous avons 

vérifié que toutes les variables introduites dans le modèle multivarié étaient bien indépendantes les 

unes des autres. Nous avons conçu un modèle final en utilisant la procédure « pas à pas descendant » 

en ne gardant que les variables significatives du modèle initial. Les analyses multivariées ont quant à 

elles été effectuées à l’aide de modèles de régression linéaire. Toutes les analyses statistiques ont été 

réalisées en hypothèse bilatérale et le degré de signification a été fixé pour une valeur p inférieure ou 

égale à 0,05. Les analyses statistiques ont été réalisées par Jocelyn GAL, en utilisant les logiciels R.3.2.2, 

gss 34 et KappaGUI.  
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RRESULTATS 
Sélection des études 

Notre recherche Pubmed a permis d’identifier 310 articles (Figure 4). Après la lecture des 

résumés, 183 études se sont avérées non éligibles parce qu’elles ne répondaient pas à l’ensemble des 

critères d’inclusion. La plupart d’entre elles étaient non randomisées (n=130). Soixante-sept articles 

concernaient des études de phase II non-randomisées, 19 des études de phase I, 14 des études 

rétrospectives, 26 des méta-analyses, des revues ou des études ancillaires et 4 articles étaient des 

explications de protocoles. Cent-vingt-sept articles ont donc été sélectionnés pour une lecture 

complète. Trente-trois articles supplémentaires ont été exclus après cette étape de lecture : 28 ne 

concernaient pas des études randomisées, 3 incluaient d’autres histologies que des gliomes de grade 

III et/ou IV. Nous ne sommes pas parvenus à obtenir les manuscrits complets de 2 études, et les 

recherches dans les références des articles lus nous ont permis de trouver 3 articles supplémentaires 

répondant aux critères d’inclusion. Au total, 97 articles ont été inclus dans notre analyse. 

Caractéristiques des essais randomisés inclus  

Les caractéristiques des essais randomisés inclus dans l’étude sont présentées dans le Tableau 

2. Le nombre d’essais randomisés publiés a régulièrement augmenté au fil des ans : entre 1990 et 

1999, en moyenne 2,2 articles étaient publiés par an. Il y a eu 3,9 articles publiés par an entre 2000 et 

2009 et 5,4 publiés par an entre 2010 et Novembre 2016. Le nombre médian de patients inclus par 

étude était de 200 [18-290]. L’intervention qui était la plus fréquemment évaluée était la 

chimiothérapie (58%). Depuis 2010, les deux histologies de gliomes de haut-grade (grade III et IV) 

étaient de moins en moins fréquemment regroupées : les grade III et IV étaient séparés dans 82% des 

études après 2010 versus seulement 49% avant 2010 (p=0,001). L’utilisation de biomarqueurs pour la 

sélection des patients dans les études est également significativement plus importante depuis 2010 

(47% des études après 2010 versus 7% avant 2010, p<0,001). Nous avons noté un changement dans le 

choix du critère de jugement principal des études au cours du temps. En effet, la survie globale était le 

critère le plus fréquemment utilisé avant 2010 (39%). Mais depuis 2010 la survie sans progression ou 

des critères de jugements multiples, incluant souvent un critère de qualité de vie, sont majoritairement 

utilisés (44% des études depuis 2010 versus 22% avant 2010, p=0,01). Bien que la source de 

financement ne fût pas précisée dans la majorité des articles (36%), le financement par les industries 

pharmaceutiques, qu’il soit total ou partiel, a significativement augmenté au fil des ans (20% avant 

2010 versus 61% depuis 2010, p=0,006). Trente-deux articles (33%) ont été publiés dans des journaux 

avec un impact factor ≥10. De plus, la majorité des essais rapportés était négative (73%). 
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Figure 4 : Diagramme de flux de la méthode de sélection des essais randomisés publiés. 

 

 

 





Tableau 2 : Caractéristiques des essais randomisés sélectionnés avant et après la publication de la 
dernière version des recommandations CONSORT : 2010. 

 Avant 2010 N (%) Après 2010 N (%) p 
Nombre d'articles randomisés publiés 59 (61) 38 (39)  
    
Région dans laquelle l'étude a eu lieu   0.002(2)  
     Europe 26 (44) 14 (37)  
     Amérique du Nord 21 (36) 4 (10)  
     Asie/Australie 3 (5) 7 (18)  
     Internationale 6 (10) 12 (32)  
     Autres 3 (5) 1 (3)  
    
Type d'intervention étudiée dans l'étude   0.5(2) 
     Chimiothérapie 33 (56) 23 (60)  
     Radiothérapie 8 (14) 1 (3)  
     Radio-chimiothérapie combinée 4 (7) 3 (8)  
     Immunothérapie 6 (10) 5 (13)  
     Autres (3) 8 (14) 6 (16)  
    
Histologie   0.001(2)  
     Grade IV 25 (42) 30 (79)  
     Grade III  4 (7) 1 (3)  
     Grade III et IV 30 (51) 7 (18)  
    
Utilisation de biomarqueurs dans les critères de 
sélection 

  <0.001(1)  

     Oui 4 (7) 18 (47)  
     Non 55 (93) 20 (53)  
    
Critère de jugement principal   0.01(2)    
     Survie globale 23 (39) 14 (37)  
     Survie sans progression 8 (14) 13 (34)  
     Critère multiple 5 (8) 4 (10)  
     Autre 3 (5) 4 (10)  
     Non précisé 20 (34) 3 (8)  
    
Source de financement   <0.001(1) 
     Non précisé 28 (47) 7 (18)  
     Académique 19 (32) 8 (21)  
     Industriel 4 (7) 14 (37)  
     Mixé 8 (14) 9 (24)  
    
Phase de l'étude   0.1(1)  
     Non précisé 28 (48) 10 (26)  
     Phase II 12 (20) 12 (32)  
     Phase III 19 (32) 16 (42)  
    
Impact Factor   0.6(1) 
     <10 41 (70) 23 (62)  
     ≥10 18 (30) 14 (38)  
    
Positivité de l'étude   0.5(1)  
     Oui 14 (24) 12 (32)  
     Non 45 (76) 26 (68)  
    

(1) p d’après le test du 2 ; (2) p d’après le test de Fisher; (3) Composés variés tels que le lycopène, la mélatonine, 
les extraits de gui ou des agents physiques (TTF : Tumour Treating Fields”)… 
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Calcul des scores CONSORT  

Le pourcentage médian de concordance entre les 2 juges avant consensus était de 86% [71-

99] pour les 33 items évalués (Tableau 1). Le score CONSORT médian calculé avec notre fiche CONSORT 

2010 modifiée était de 20 [3-30] pour un score maximum théorique de 33. Les items qui étaient les 

mieux représentés dans les publications concernaient la structure de l’introduction (item 2a, présents 

dans 98% des articles) et les caractéristiques des patients (items 4a, 5 et 15 présent dans 95%, 89% et 

91% des articles respectivement). Les items 12a, 13a et 16, évaluant la méthodologie statistique, 

étaient également correctement représentés dans les articles (respectivement 86%, 76% et 82%) de 

même que l’item 19 concernant la déclaration des effets secondaires observés (78%). Par contre, les 

items concernant la présence de changement dans le protocole après le début de l’essai (item 3b), la 

randomisation (Items 9 et 10), l’aveugle (items 11a et 11b) et l’accessibilité du protocole (item 24) 

étaient clairement présents dans moins de 25% des articles sélectionnés dans notre étude.  

Facteurs associés avec un meilleur score CONSORT des essais randomisés inclus 

Le score CONSORT des articles randomisés publiés a régulièrement augmenté au cours des 

années : pendant la période 1990-1995, le score CONSORT médian était de 13, puis 18 pour la période 

1996-2004 et enfin 22 depuis 2005. L’amélioration du score CONSORT au cours du temps est 

représentée sur la Figure 5. Le score CONSORT était significativement plus élevé quand les gliomes de 

grade III et IV étaient séparés (p=0,002), et quand la source de financement (p<0,001), la phase de 

l’étude (p=0,005) ou encore le critère de jugement principal (p<0,001) étaient clairement définis dans 

l’article (Tableau 3). Le score CONSORT médian était également significativement plus haut pour les 

articles qui avaient utilisé des biomarqueurs dans leurs critères d’inclusion (23 versus 19, p<0,001) ou 

quand l’article était publié dans un journal avec un impact factor supérieur à 10 (23 versus 17, p<0,001). 

Il était également plus élevé pour les essais randomisés ayant inclus plus de 200 patients (21 versus 

18, p=0,01). L’analyse multivariée finale a montré un lien statistique entre un score CONSORT élevé et 

une année de publication après 2010, un journal avec un impact factor supérieur à 10, un critère de 

jugement principal clairement défini et un nombre de patients inclus au-delà de 200 (Tableau 4).  

 



19 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 5 : Distribution du score CONSORT en fonction des différentes périodes de 
publication des articles étudiés 
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Tableau 3 : Analyse univariée des facteurs associés avec le Score CONSORT. 

 

(1) moyenne (sd) ou médiane (min-max); (2)  p-value d’après le test de Student; (3)  p-value selon le test de Wilcoxon; (4) p-value 
selon le test Anova; (5) ces variables ont été exclues de l’analyse multivariée car le seul lien statistique était entre la catégorie 
Non Précisé et les autres groupes; (6) p-value selon le test de Kruskall-Wallis. 

Analyse Univariée 
Caractéristiques N (%) Score CONSORT (1) p 
    
Date de publication   <0.001(3) 
            Avant 2010 59 (61) 17 (3-26)  
            Depuis 2010 38 (39) 22 (6-30)  
    
Histologie   0.002(3) 
             Grade IV  55 (57) 21 (4-30)  
             Grade III 5 (5) 22 (13-24)  
             Grade III et IV  37 (38) 16 (3-26)  
    
Impact factor   <0.001(3) 
              <10 64 (67) 17 (3-27)  
              ≥10 32 (33) 23 (13-30)  
    
Phase de l’étude   0.005(1)(5) 
              Non précisée 38 (39) 16 (3-27)  
              Phase II ou Phase III 59 (61)  21 (4-30)  
    
Critère de jugement principal   < 0.001(4)(5) 
             Survie globale 37 (38) 21 (4.3)  
             Survie sans progression 21 (22) 20 (4.9)  
             Multiple 9 (9) 21 (4.7)  
             Autre 7 (7) 22 (6)  
             Non précisé 23 (24) 11 (5.4)  
    
Utilisation de biomarqueurs     <0.001(2) 
             Oui 22 (23) 23 (3-30)  
             Non 75 (77) 19 (13-28)  
    
Source de financement    < 0.001(4)(5) 
             Académique 27 (28) 20.5 (3.9)  
             Industrielle 18 (18.5) 23 (4)  
             Mixte 17 (17.5) 21.5 (4.8)  
             Non précisée 35 (36) 13 (5.9)  

    
Région dans laquelle l’étude a eu lieu   0.079(4) 
             Europe 40 (41) 18 (7.7)  
             Amérique du Nord 25 (26) 19 (4.5)  
             Asie/Australie 10 (10) 16 (6.4)  
             Internationale 18 (19) 21 (3.6)  
             Autres 4 (4) 13 (8.1)  

    
Positivité de l’étude   0.3(3) 
             Oui 26 (27) 20 (9-30)  
             Non 71 (73) 19 (3-28)  

    
Type d’intervention étudiée dans l’étude   0.8(6) 
             Chimiothérapie 56 (58) 20 (4-28)  
             Radiothérapie 9 (9) 19 (6-26)  
             Radio-chimiothérapie combinée 7 (7) 22 (9-28)  
             Immunothérapie 11 (11) 19 (3-30)  
             Autres 14 (14) 18 (3-27)  

    



     Tableau 4 : Analyse multivariée des facteurs associés avec le Score CONSORT. 

 Modèle initial a Modèle Final b 
Caractéristiques SE P SE p 
     
Histologie     
     Grade IV - -   
     Grade III  1,02 0,504  NS 
     Grade III et IV 2,08 0,257   
     
Impact Factor     
      ≥10 - - - - 
      <10 0,99 < 0,001 0,99 < 0,001 
     
Date de publication     
       Avant 2010 - - - - 
       Depuis 2010 0,98 0,004 0,95 0,001 
     
Phase de l’étude     
       Phase II ou Phase III - - - NS 
       Non précisée 1.02 0.23   
     
Critère de jugement principal     
     Survie globale - - - - 
     Survie sans progression 1.23 0.470 1.18 0.585 
     Critère multiple 1,58 0,649 1,57 0,648 
     Autre 1,74 0,300 1,75 0,433 
     Non précisé 1,21 <0,001 1,20 <0,001 
     
Nombre de patients     
       ≥ 200 patients - - - - 
       < 200 patients  0.96 0.091 0.93 0.02 
     
a Modèle initial : incluant toutes les variables avec p <0.05 dans l’analyse univariée 
b Modèle final : même modèle après un algorithme «pas à pas descendant»; R2, 0.56; model F value, 
18.61; P <.001 
SE : Standard Error ; NS : Non significatif 

 

 

   



DDISCUSSION 
 

A notre connaissance, il s’agit de la première étude évaluant, en fonction du score CONSORT 

et de façon systématique, la qualité avec laquelle les essais cliniques s’intéressant exclusivement au 

traitement des gliomes de haut-grade de l’adulte sont retranscrits dans la littérature médicale 35. Nous 

avons observé globalement une mauvaise qualité de la façon avec laquelle les essais cliniques réalisés 

dans cette pathologie sont rapportés, comme le montre le score CONSORT médian qui est de 20/33, 

signifiant que seulement 60% des items du score CONSORT étaient présents dans la publication. 

Cependant, l’introduction des recommandations du CONSORT en 1996, ainsi que ses versions révisées 

en 2005 et 2010 a été associée à une amélioration continue de la qualité avec laquelle les essais 

cliniques randomisés sur le traitement des gliomes de haut-grade sont rapportés dans la littérature.  

Nos résultats sont cohérents avec ceux publiés précédemment, aussi bien dans le domaine de 

l’oncologie 35, 36, 37, 38 que dans d’autres domaines de la médecine 39. Péron et al. 40 a étudié de façon 

systématique la façon dont les effets secondaires étaient retranscrits dans les publications des essais 

cliniques randomisés évaluant des traitements anticancéreux. Dans cette étude les auteurs ont 

retrouvé un score CONSORT de 10 sur une échelle de 16, soit 62% des items étudiés présents. Des 

scores CONSORT équivalents ont été trouvés dans différentes études en cancérologie : 9,5/15 (63%) 

dans une étude évaluant la façon dont les essais cliniques randomisés concernant le traitement des 

sarcomes étaient rapportés 36, et un score CONSORT de 5/11 (45%) dans une étude évaluant la façon 

dont les résultats étaient rapportés dans les essais cliniques en oncologie 38. Nous voyons donc que 

malgré des méthodologies différentes, des sujets d’étude différents et des versions de 

recommandations CONSORT différentes, nos résultats sont concordants avec ceux précédemment 

publiés.  

L’analyse multivariée que nous avons réalisée nous a conduit à identifier 4 facteurs 

statistiquement et indépendamment associés avec une meilleure qualité de la façon dont ces essais 

cliniques étaient rapportés dans les publications : 

- la date de publication 

- l’impact factor du journal dans lequel l’article était publié 

- une définition claire du critère de jugement principal  

- le nombre de patients inclus dans l’étude 
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Nous avons observé une grande variabilité de la qualité avec laquelle les différents items du 

CONSORT étaient retranscrits dans les publications. Les items concernant la structure de 

l’introduction, la description de la population de l’étude ainsi que la description précise des 

interventions évaluées dans les essais, de même que les méthodes statistiques et la description des 

effets secondaires étaient particulièrement bien retranscrits, dans respectivement 98%, 93%, 89%, 

81% et 78% des essais cliniques randomisés. Cette même qualité de retranscription des données a été 

décrite dans d’autres études publiées précédemment 41. Ces publications sont principalement 

destinées aux cliniciens, pour qui ces informations, concernant notamment la population de l’étude, 

sont particulièrement importantes, pouvant ainsi expliquer le soin particulier avec lequel ces données 

sont rapportées par les auteurs dans les publications. Nous avons observé une nette amélioration dans 

la définition des critères d’inclusion des patients dans les essais cliniques, comme par exemple une 

stratification plus systématique en fonction du grade du gliome ou des données de biologie 

moléculaire ou de génétique depuis 2010, traduisant un réel effort pour définir des groupes de patients 

plus homogènes. Nous avons également remarqué une augmentation significative de la part des essais 

cliniques financés par les compagnies pharmaceutiques au fil du temps, ce qui peut s’expliquer par le 

nombre croissant d’essais cliniques évaluant l’efficacité de médicaments. Malgré ces améliorations, 

certains items méthodologiques cruciaux, tels que la méthode de randomisation ou encore celle de 

l’aveugle, sont trop souvent mal rapportés dans les publications (respectivement 24 et 10% des essais 

cliniques randomisés inclus dans notre étude). Ces items restent imparfaitement retranscrits dans les 

publications les plus récentes.  

Nos résultats doivent cependant être interprétés à la lumière des limites de notre étude. Ainsi, 

notre étude n’introduit pas de pondération des items du CONSORT dont l’impact sur la qualité de la 

méthodologie est variable. En effet, certains items, comme le calcul du nombre de sujets nécessaires 

ou la méthode de randomisation, jouent un rôle probablement plus important pour la qualité globale 

de la méthodologie de l’essai que les items concernant la structure du résumé. Or, ce sont le plus 

souvent les items qui ont un rôle méthodologique plus important qui sont le plus souvent peu ou pas 

décrits dans le manuscrit final de ces essais. De plus, en incluant uniquement des essais cliniques 

randomisés publiés en anglais, nous avons probablement exclu d’emblée des essais randomisés au 

score CONSORT bas. Nous devons également prendre en considération le nombre important 

d’analyses statistiques réalisées sur le même échantillon, ce qui pourrait être la source de résultats 

faussement positifs. Nous avons également fait l’hypothèse que la qualité avec laquelle les items du 

CONSORT étaient retranscrits dans les publications reflétait fidèlement la qualité méthodologique 

globale des essais cliniques randomisés correspondants. Cette notion fait l’objet de débats, avec des 

arguments pour 42, 43, et contre 44 dans la littérature. 
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Par ailleurs, la mauvaise qualité de l’élaboration des protocoles des essais cliniques ainsi que 

la façon dont ceux-ci sont retranscrits dans les publications, n’est qu’un des nombreux défis identifiés 

pour améliorer le traitement et la prise en charge des patients atteints de gliomes de haut-grade. En 

effet, les gliomes de haut-grade constituent un groupe de tumeurs rares et hétérogènes 45. De plus, la 

majorité des patients ont une dégradation rapide de leur état clinique associé à une survie globale très 

réduite, rendant notamment leur inclusion dans des essais cliniques difficile. S’ajoute à cela le fait que 

les gliomes sont localisés dans le sanctuaire anatomique que représente le système nerveux central, 

ce qui rend plus difficile non seulement l’accès des traitements systémiques in situ mais également la 

répétition des biopsies, qui permet pour d’autres tumeurs l’évaluation du suivi moléculaire tumoral. 

Ainsi, il est licite de penser que les essais cliniques randomisés, tels que nous les connaissons, ne sont 

peut-être pas les plus adaptés pour cette pathologie particulière, si nous considérons tous ces aspects 
46, 47, 48. Des propositions ont été faites et récemment publiés afin d’aider à améliorer la qualité et 

l’efficacité des essais cliniques randomisés pour les maladies rares 46, 48. Il est ainsi recommandé de 

mettre en place des études internationales pour accélérer les inclusions. Il est également recommandé 

que ces essais soient financés par des budgets académiques publics. D’autre part, ils proposent 

d’autres modèles de conception des essais cliniques qui pourraient remplacer les traditionnels essais 

cliniques randomisés, avec par exemple un seul bras d’étude et une comparaison à une cohorte 

historique ou encore plusieurs étapes de randomisation dans un même essai et sur une même cohorte 

pour répondre à différentes questions, afin de minimiser le nombre de sujets nécessaires à inclure. 

Suivre ces recommandations impliquerait des modifications profondes dans la façon dont nous 

concevons les essais cliniques. En effet, les essais académiques, tels que ceux menés par les groupes 

coopérateurs européens (EORTC : European Organisation for Research and Treatment of Cancer) ou 

américains (RTOG : Radiation Therapy Oncology Group) prennent généralement un très long moment 

à être élaborés, acceptés par les différents pays participants, financés et publiés, ce qui implique que 

la publication des résultats de l’étude arrive bien souvent des années après que la question ait été 

posée. Ainsi, l’amélioration des résultats de la recherche clinique qui concerne les gliomes de haut-

grade dépendra d’une simplification et d’une accélération des procédures réglementaires.  
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CCONCLUSION 

Nous avons pu observer dans notre étude que la qualité avec laquelle les essais cliniques 

randomisés concernant le traitement des gliomes de haut-grade sont rapportés dans les publications 

est imparfaite avec notamment une très mauvaise retranscription des méthodes de randomisation, de 

l’aveugle, ainsi que de l’endroit où le protocole complet peut être consulté. Cependant, nous avons 

noté une amélioration constante au cours du temps du score CONSORT et surtout nous avons identifié 

des facteurs qui sont associés avec un meilleur score CONSORT : l’impact factor des journaux dans 

lequel l’essai clinique a été publié, la définition correcte du critère de jugement principal, le nombre 

de patients inclus dans l’essai et l’année de publication.  

L’utilisation et le respect le plus large possible des recommandations du CONSORT ainsi que 

l’adhésion aux critères que nous avons identifiés doivent être encouragés pour espérer mener à des 

progrès substantiels des traitements et de la prise en charge des patients atteints de gliomes de haut-

grade.   
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ABSTRACT

Background. The randomized controlled trial (RCT) is the gold
standard to objectively assess the effect of treatments. To help
improve the quality of RCTs, experts established a list of recom-
mendations, the CONsolidated Standards of Reporting Trials
(CONSORT) Statement. In this study, we evaluated the imple-
mentation of the CONSORT Statement in the field of high-
grade gliomas in adult patients and looked for criteria associ-
ated with higher quality of RCTs.
Materials and Methods. We searched all high-grade gliomas
RCTs published in PubMed between January 1990 and Decem-
ber 2016. The quality of these RCTs was assessed by completing
a modified CONSORT Score (CS).
Results. Ninety-six published RCTs were identified. The median
CS was 19.5 on a scale of 0–33. Items were not equally

reported. Items regarding the method of randomization or the
blinding were reported in less than 25% of RCTs. However, the
CS has constantly improved over the years. Before the imple-
mentation of the CONSORT Statement in 1996, the median CS
was 13, whereas it was 17 for the period 1996–2004 and 22
after 2005. A higher CS was observed when RCTs were pub-
lished in a journal with an impact factor above 10 (p< .001) or
after 2010 (p5 .001), when the primary outcome was clearly
defined (p< .001) and for RCTs that enrolled more than 200
patients (p5 .004).
Conclusion. Although there has been a steady improvement in
the CS over the years in the field of high-grade gliomas, a major
effort must be made in the reporting methods for randomiza-
tion and blinding.The Oncologist 2017; 22:1–9

Implications for Practice: This study showed that the quality of reporting of randomized control trials (RCTs) concerning the
treatment of high-grade gliomas is poor. Factors associated with a better quality of reports were identified and should be incorporated
into the design of future RCTs. When clinicians read the results of RCTs, they should be aware of the possible inadequate reporting
from these trials and take it into account for the management of their patients. This study identifies how RCTs can be improved in
their reporting but also in their design, in order to advance care for patients with high-grade gliomas in the future.

INTRODUCTION

Primary brain tumors account for less than 2% of all new cancer
cases [1, 2]. Among the high-grade gliomas, the World Health
Organization classification distinguishes grade III and grade IV,
the latter being more commonly called glioblastoma [3]. Glio-
blastoma is the most frequent primary brain tumor in adults.
Despite multimodal therapy, the median overall survival (OS) of
adult patients with high-grade gliomas hardly exceeds 12
months [4, 5].

The current standard of care for high-grade gliomas is based
on a combination of surgical resection, whenever it is feasible,
followed by adjuvant radiotherapy alone or associated with
chemotherapy. For grade III gliomas, the benefit of adjuvant

chemotherapy and/or radiotherapy, given as single modalities
or sequentially, is still unclear [6]. Chemotherapy with temozo-
lomide or procarbazine, lomustine, and vincristine, either
before or after radiotherapy, may be used, especially in case of
1p/19q codeletion [7]. For fit patients with glioblastoma, adju-
vant radiotherapy should be given with daily temozolomide fol-
lowed by six cycles of adjuvant temozolomide [7, 8]. In the last
decade, major advances have been made in the understanding
of molecular abnormalities underlying the biology of high-
grade gliomas [9, 10]. Unfortunately, this progress has not led
to improved patient outcomes, although many clinical trials
have been conducted.

Correspondence: Esma Saada-Bouzid, M.D., Ph.D., Centre Antoine Lacassagne, 33 avenue de Valombrose, 06180 Nice, France. Telephone: 33-
(0)492-031-514; e-mail: esma.saada-bouzid@nice.unicancer.fr Received May 3, 2017; accepted for publication September 26, 2017. http://
dx.doi.org/10.1634/theoncologist.2017-0196

TheOncologist 2017;22:1–9 www.TheOncologist.com Oc AlphaMed Press 2017

Neuro-Oncology

Published Ahead of Print on November 13, 2017 as 10.1634/theoncologist.2017-0196. 

 at B
IB

LIO
TH

EQ
U

E on D
ecem

ber 11, 2017
http://theoncologist.alpham

edpress.org/
D

ow
nloaded from

 



To objectively assess the effect of a new treatment, the
gold standard is the randomized controlled trial (RCT) [11]. This
methodology is particularly required for approval by health
authorities and is used by health care professionals to adapt

treatments in the era of evidence-based medicine. The strength
of the evidence obviously depends on the quality of the meth-
odology. To help improve the quality of RCTs by preventing
biases and enabling readers to have a critical opinion, a group

Table 1. Characteristics of the selected studies before and since the publication of the last revised CONsolidated Standards
of Reporting Trials recommendations in 2010

Characteristics Before 2010 n (%) Since 2010 n (%) p value

Number of published RCTs 58 (60.5) 38 (39.5)

Region in which the trial took place .002a

Europe 25 (43) 14 (37)

North America 21 (36.5) 4 (10)

Asia/Australia 3 (5) 7 (18)

Worldwide 6 (10.5) 12 (32)

Other 3 (5) 1 (3)

Intervention of RCTs .5a

Chemotherapy 32 (55) 23 (60)

Radiotherapy 8 (14) 1 (3)

Combined radiotherapy and chemotherapy 4 (7) 3 (8)

Immunotherapy 6 (10) 5 (13)

Othersb 8 (14) 6 (16)

Histology <.001a

Grade IV 24 (41.5) 30 (79)

Grade III 4 (7) 1 (3)

Grades III and IV 30 (51.5) 7 (18)

Use of biomarkers in selection criteria <.001c

Yes 4 (7) 18 (47)

No 54 (93) 20 (53)

Primary outcome .007a

Overall survival 23 (40) 14 (37)

Progression-free survival 7 (12) 13 (34)

Multiple 5 (8.5) 4 (10)

Other 3 (5) 4 (10)

Unknown 20 (34.5) 3 (8)

Source of funding <.001c

Unknown 28 (48) 7 (18)

Academic 19 (33) 8 (21)

Industry 4 (7) 14 (37)

Mixed 7 (12) 9 (24)

Phase of the trial .088c

Unknown 28 (48) 10 (26)

Phase II 11 (19) 12 (32)

Phase III 19 (33) 16 (42)

Impact factor .6c

<10 41 (71) 24 (63)

�10 17 (29) 14 (37)

Positivity of RCTs .5c

Yes 14 (24) 12 (32)

No 44 (76) 26 (68)
aFisher’s test p value.
bVarious compounds such as lycopene, melatonin, mistletoe extract, or original physical agents (e.g., “tumor-treating fields”).
cChi-square test p value.
Abbreviation: RCT, randomized controlled trial.
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Table 2. Quality of reporting, using modified items from the 2010 CONSORT statement, and judges’ agreement

Item number Description of the CONSORT criteria

Trials in which
item was correctly
reported: n (%)

Trials in which the
two judges were
concordant (before
consensus): n (%)

Title and abstract

1a Identification as a randomized trial in the title 54 (56) 93 (97)

1b Structured summary of trial design, methods, results, and
conclusion

69 (72) 81 (84)

Introduction

2a Scientific background and explanation of rationale 94 (98) 95 (99)

2b Specific objectives or hypotheses 60 (62) 73 (76)

Methods

3a Description of trial design (such as parallel, factorial), including
allocation ratio

71 (74) 76 (79)

3b Important changes to methods after trial commencement
(such as eligibility criteria), with reasons

14 (15) 86 (90)

4a Eligibility criteria for participants 91 (95) 91 (95)

4b Settings and locations where the data were collected 49 (51) 68 (71)

5 The interventions for each group with sufficient details to
allow replication, including how and when they were actually
administered

84 (88) 80 (83)

6a Completely defined prespecified primary and secondary
outcomes measures, including how and when they were
assessed

70 (73) 86 (86)

6b Any changes to trial outcomes after the trial commenced, with
reasons

1 (1) 93 (97)

7a How sample size was determined 56 (58) 84 (88)

7b When applicable, explanation of any interim analyses and
stopping guidelines

28 (29) 82 (85)

8a Method used to generate the random allocation sequence 28 (29) 80 (83)

8b Type of randomization; details of any restriction (such as
blocking and block size)

30 (31) 74 (77)

9 Mechanism used to implement the random allocation
sequence (such as sequentially numbered containers),
describing any steps taken to conceal the sequence until
interventions were assigned

23 (24) 78 (81)

10 Who generated the random allocation sequence, who enrolled
participants, and who assigned participants to interventions

21 (22) 79 (82)

11a If done, who was blinded after assignment to interventions
(e.g., participants, care providers, those assessing outcomes)
and how

17 (18) 80 (83)

11b If relevant, description of the similarity of interventions 2 (2) 89 (93)

12a Statistical methods used to compare groups for primary and
secondary outcomes

83 (86) 89 (93)

12b Methods for additional analyses, such as subgroup analyses
and adjusted analyses

71 (74) 79 (82)

Results

13a For each group, the number of participants who were
randomly assigned, received intended treatment, and were
analyzed for the primary outcome

73 (76) 79 (82)

13b For each group, losses and exclusions after randomization,
together with reasons

69 (72) 76 (79)

14a Dates defining the recruitment and follow-up periods 56 (58) 83 (86)

14b Why the trial ended or was stopped 56 (58) 84 (88)

15 A table showing baseline demographic and clinical
characteristics for each group

87 (91) 91 (95)

(continued)
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of international experts established a list of recommendations,
the CONsolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT)
statement [12]. These recommendations rapidly became a
standard and were adopted by most of the international jour-
nals’ review boards [13], assuming that the quality of the report
would reflect the quality of the trial. The CONSORT statement
contains a list of items that should be followed for the reporting
of RCTs and instructions for building a flow diagram. The CON-
SORT statement was revised twice since its introduction to
more closely match the needs and evolution of RCTs [14, 15].

Despite a recent global improvement in outcomes for
patients with cancer, not much progress has been made in the
treatment of high-grade gliomas [16]. We hypothesized that
this absence of progress could be, at least in part, linked to the
quality of RCTs. In this study, we assessed the actual implemen-
tation of the CONSORT criteria in reporting RCTs dealing with
the treatment of high-grade gliomas in adult patients. We also
aimed to identify criteria associated with higher quality of RCTs.

METHODS

Trial Selection
We searched PubMed and bibliographies to identify all pub-
lished RCTs in the field of high-grade primitive brain tumors
between January 1, 1990, and December 1, 2016, the date of
the search. We performed two independent searches in
PubMed. For both, “English,” “clinical trials,” and “randomized
controlled trials” were used as limits. For one of the searches
we used the keywords “randomized,” “glioblastoma,” and
“humans,” and for the other one “randomized,” “high-grade
glioma,” and “humans.”

We read the abstract of each article extracted by the
PubMed searches and removed the trials that did not meet our
eligibility criteria: phase II and III clinical trials of treatment of
grade III and/or IV gliomas in adult patients [3]; presence of a
control group; assignment of patients specified as “randomized,”
“randomly allocated,” or “allocated by randomization.” We
excluded trials with fewer than ten patients and articles reporting

a study or a cohort already published. Manuscripts dealing with
methodological considerations of surgery or radiology were also
excluded. Review articles ormeta-analyses, observational studies,
and retrospective studies were not considered. There was no
restriction on the journal if the article was written in English.

Reading of the abstracts was performed by M.P.T. The full
articles were read independently by M.P.T. and E.S.B.

Data Acquisition
For each selected article (supplemental online Table 1), a stand-
ardized data collection form was created to extract selected
items of the 2010 CONSORT statement [15] (see Table 2 for
selected items) and filled independently by M.P.T. and E.S.B.
Both used the 2010 CONSORTexplanation and elaboration arti-
cle [17] to homogeneously define each item. Discussion items
(20, 21, and 22), because of their potential subjectivity, as well
as item 17b, which did not fit with oncological studies, were
excluded. We scored 1 for each item that was clearly reported
either in the core of the article or in the supplemental materials
and 0 for each item that was not clearly reported. For item 11a,
regarding the blinding method, we decided to score 1 for the
articles that correctly defined who was blinded but also those
that clearly reported the absence of blinding. Each discrepancy
between the two readers was discussed and resolved by
consensus.

We also extracted additional data that seemed relevant to
further assess the quality of RCTs, such as the date of publica-
tion, the number of enrolled patients, the intervention (e.g.,
radiotherapy, chemotherapy, immunotherapy, etc.), the conti-
nent where the trial was conducted, the phase of trial (II or III),
the histology, and the journal in which the article was published
and its impact factor in 2015. We also collected data regarding
the source of funding (industry, academic, or both), the use of
biomarkers for the selection of patients, and the primary out-
come (OS, progression-free survival [PFS], multiple, or others).
We finally recorded whether the study was positive or nega-
tive, regarding studies in which the primary outcome was
achieved as positive.

Table 2. (continued)

Item number Description of the CONSORT criteria

Trials in which
item was correctly
reported: n (%)

Trials in which the
two judges were
concordant (before
consensus): n (%)

16 For each group, number of participants (denominator)
included in each analysis and whether the analysis was done
on the original assigned groups

79 (82) 81 (84)

17a For each primary and secondary outcome, results for each
group and the estimated effect size and its precision (such as
95% confidence interval)

59 (61) 89 (93)

18 Results of any other analyses performed, including subgroup
analyses and adjusted analyses, distinguishing prespecified
from exploratory

71 (74) 77 (80)

19 Any important harms or unintended effects in each group 75 (78) 78 (81)

Other information

23 Registration number and name of trial registry 40 (42) 89 (93)

24 Where the full trial protocol can be accessed, if available 12 (13) 84 (88)

25 Sources of funding and other support (such as supply of
drugs), role of funders

62 (65) 88 (92)

Abbreviation: CONSORT, CONsolidated Standards of Reporting Trials.
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Statistical Analysis
The CONSORT score (CS) was the sum of the number of items
that were adequately reported. The CS was summarized using
descriptive statistics such as median, extreme, mean, and stand-
ard deviation. Qualitative data are represented as frequency,
percentage, and 95% confidence interval. Statistical comparisons
were performed using the chi-square test or Fisher’s exact test
for categorical data and Student’s t test or the Mann-Whitney U
test for continuous variables. A parametric analysis of variance
test (ANOVA) or a nonparametric Kruskal-Wallis test was per-
formed to analyze qualitative versus quantitative variables. The
cutoff for trial sample size was evaluated by using a smoothing
spline ANOVA model. The choice of the final model was made
by performing a backward stepwise selection model. All varia-
bles significant at a 5% level in the univariate models were
included in a multivariate linear regression model. Colinearity
between all variables entered in the initial multivariate model
was evaluated. We considered the correlation between two
scores when r� .40 or r�2.40: the closer the coefficient of cor-
relation to 1 (or 21), the stronger the link between both varia-
bles. Variables significant at the 5% level in the final multivariate
model were considered significant predictors. Statistical analyses
were performed using R version 3.2.2 on Windows 7 (Microsoft,
Washington) with gss [18], KappaGUI, and binom R packages.

RESULTS

Study Selection Process
We identified 310 articles from the PubMed search (Fig. 1).
After abstract reading, 183 trials were not eligible because they

did not fit inclusion criteria. Most of them were nonrandomized
trials (n5 130), including phase II non-randomized trials
(n5 67), phase I studies (n5 19), retrospective studies (n5 14),

meta-analyses, reviews or ancillary studies (n5 26), and proto-

col explanation articles (n5 4). One hundred twenty-seven
articles were then selected for a complete reading. Thirty-four

additional articles were excluded because they did not deal with
randomized trials (n5 29; one of them was an ancillary study)

or did not report exclusively on grade III and/or IV gliomas

(n5 3). Two full-text articles were not found, and three articles
were added to the selection after reading of bibliographies.

Ninety-six articles were finally included in the analysis.

Characteristics of the RCT
The number of published RCTs per year increased regularly

over time (Table 1): 2.0 articles per year were published

between 1990 and 1999, 3.8 articles per year between 2000

and 2009, and 5.4 articles per year between 2010 and Novem-

ber 2016. The median number of included patients by study

was 200 (range 18–920). The most frequently evaluated inter-

vention was chemotherapy (58%). Since 2010, patients with

grade III glioma were less frequently mixed with patients with

grade IV glioma (grades III and IV were separated in 82% of

RCTs after 2010 vs. 48% before 2010; p< .001). The use of bio-

markers in the inclusion criteria of RCTs was significantly more

frequent since 2010 (47% since 2010 vs. 7% before 2010;

p< .001). The choice of the primary outcome changed over the

years. OS was more frequently used before 2010 (39.5%),

whereas PFS and multiple primary outcome, including, most of

Figure 1. Flow diagram of the randomized controlled trials selection method.
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Table 3. Univariate analysis of factors associated with CONSORT score

Characteristics n (%)
CONSORT score: median
(SD) or mean (min–max) p value

Date of publication <.001a

Before 2010 58 (61) 17 (3–26)

Since 2010 38 (39) 22 (6–30)

Histology .002a

Grade IV 54 (56.5) 21 (4–30)

Grade III 5 (5) 22 (13–24)

Grade III and IV 37 (38.5) 16 (3–26)

Impact factor <.001a

<10 65 (68) 18 (3–27)

�10 31 (32) 23 (13–30)

Phase of the trial .007b

Unknown 38 (39.5) 16.1 (7.1)

Phase II or phase III 58 (60.5) 19.7 (5.6)

Primary outcome <.001c

Overall survival 37 (38.5) 2.6 (4.3)

Progression-free survival 20 (21) 20.1 (5)

Multiple 9 (9.5) 20.9 (4.7)

Other 7 (7) 21.9 (6)

Unknown 23 (24) 10.7 (5.4)

Use of biomarkers in selection <.001a

Yes 22 (23) 23 (13–28)

No 74 (77) 18 (3–30)

Source of funding <.001c

Academic 27 (28) 20.5 (3.9)

Industry 18 (19) 23 (4)

Mixed 16 (16.5) 21.5 (4.8)

Unknown 35 (36.5) 13 (5.9)

Region in which the trial took place .074c

Europe 39 (40.5) 17.7 (7.8)

North America 25 (26) 18.7 (4.5)

Asia/Australia 10 (10.5) 16 (6.4)

Worldwide 18 (19) 21.4 (3.6)

Others 4 (4) 13.2 (8.1)

Positivity of RCTs .274a

Yes 26 (27) 20 (9–30)

No 70 (73) 19 (3–28)

Intervention of RCTs .825d

Chemotherapy 55 (57.5) 20 (4–28)

Radiotherapy 9 (9.5) 19 (6–26)

Combined radiotherapy and chemotherapy 7 (7) 22 (9–28)

Immunotherapy 11 (11.5) 19 (3–30)

Others 14 (14.5) 18 (3–27)

Number of patients .004b

<200 59 (61.5) 16.8 (6.8)

�200 37 (38.5) 20.6 (5)
aWilcoxon test p value.
bStudent’s test p value.
cANOVA test p value.
dKruskal-Wallis test p value.
Abbreviations: ANOVA, analysis of variance; CONSORT, CONsolidated Standards of Reporting Trials; max, maximum; min, minimum; RCT, random-
ized controlled trial; SD, standard deviation.
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the time, a quality-of-life criterion, have been more widely

used since 2010 (44% vs. 21% before 2010; p5 .007). Although

the source of funding remained mostly not defined (36%), par-

tial or total funding by industry increased significantly over the

years (19% before 2010 vs. 61% since 2010; p5 .004). Thirty-

two (33%) RCTs were published in journals with impact factor

�10.The majority of RCTs (73%) were negative.

CONSORT Score Ratings and Report of Items
The median percentage of concordance between the two
judges before consensus was 86% (range 71%–99%) for the 33
evaluated items (Table 2). The median 2010 revised CS was
19.5 (range 3–30) for a maximum theoretical score of 33. Most
frequently reported items were related to the structure of the
introduction (item 2a, 98%) and the characteristics of the
patients (items 4a, 5, and 15 reported in 95%, 88%, and 91%,
respectively). Statistical methods, evaluated by items 12a, 13a,
and 16, were also frequently correctly reported (86%, 76%, and
82%, respectively), as was item 19 on the report of side effects
(78%). Conversely, items related to changes in the protocol
after the beginning of the trial (item 3b), randomization (items
9 and 10), blinding (items 11a and 11b), and the accessibility of
the protocol (item 24) were correctly reported in less than 25%
of RCTs.

Factors Associated with RCT Reporting Quality
The CS of published RCTs has steadily increased over the years
(median CS5 13 during the period 1990–1995, median
CS5 17 during 1996–2004, and median CS5 22 since 2005;
p< .001). The median or mean CS was significantly higher
when patients with grade III and grade IV gliomas were not
mixed (p< .001) and when the source of funding (p< .001),
the phase of the study (p5 .013), and the primary outcome
(p< .001) were known (Table 3). Median CS was also signifi-
cantly higher when RCTs reported the use of a biomarker (23
vs. 18; p< .001) or were published in a journal with an impact
factor above 10 (23 vs.18; p< .001). Mean CS was also higher
in RCTs that enrolled more than 200 patients (21 vs. 17;
p5 .004). The multivariate final model (Table 4) showed signifi-
cant associations between higher CS and publication in a jour-
nal with an impact factor above 10, publication after 2010, a
properly defined primary outcome, and the enrolment of more
than 200 patients.

DISCUSSION

To our knowledge, this is the first systematic evaluation of the
quality of reporting of RCTs according to the CONSORT state-
ment focusing exclusively on high-grade gliomas in adult
patients [19]. We observed an overall poor quality of reporting
of RCTs conducted in this particular pathology, as shown by the

Table 4. Multivariate analysis of factors associated with CONSORT score

Parameters

Initial modela Final modelb

Estimate SE p value Estimate SE p value

Histology NS

Grade IV Reference

Grade III 20.65 1.03 .529

Grades III and IV 2.34 2.04 .256

Impact factor

<10 Reference Reference

�10 23.56 1.01 <.001 23.46 1.01 <.001
Date of publication

Since 2010 Reference Reference

Before 2010 3.06 1.00 .003 3.38 0.96 .001

Phase of trial NS

Unknown Reference

Phase II or phase III 21.18 1.02 .25

Primary outcome

Overall survival Reference Reference

Progression-free survival 21.06 1.24 .396 20.64 1.18 .467

Multiple 20.70 1.58 .658 20.71 1.57 .651

Other 1.78 1.75 .310 1.34 1.75 .443

Unknown 27.02 1.21 <.001 27.46 1.20 <.001
Number of patients

<200 Reference

�200 21.75 0.97 .076 22.17 0.94 .023

Significant p value are bolded.
aInitial model included all variables with p< .05 in univariate analysis.
bFinal model: same model after backward stepwise algorithm: R2, 0.565; model F value, 18.50; p< .001.
Abbreviations: CONSORT, CONsolidated Standards of Reporting Trials; NS, Not Significant; SE, standard error.
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median CS of 19.5 on a 33-point scale (59%, range 3–30),
meaning that less than 60% of the items were correctly
reported. However, the introduction of the CONSORT state-
ment in 1996 and its revised versions in 2005 and 2010 were
associated with a continuous improvement in the quality of
reporting of RCTs on high-grade gliomas.

Our results confirm the analyses previously reported in the
field of oncology [19–22] and beyond [23]. In a systematic
review of the reporting of adverse events in RCTs evaluating
cancer therapy, P�eron et al. found a CS equal to 10 on a 16-
points scale (62%) [24]. Equivalent CSs were found in different
cancer types: 9.5 on a 15-point scale (63%) for the reporting of
sarcoma treatment [20] and CS equal to 5 out of 11 (45%) for
the reporting of the outcome of cancer therapy [22]. Despite
different methodologies, focusing on different items, and differ-
ent CONSORT Statement references, our results were concord-
ant with previously reported data. Other studies as well as ours
showed that the CONSORT score remains poor but in progress
over the years. All studies also concluded that important meth-
odological items, such as those dealing with randomization, are
frequently poorly reported. One study showed that the quality
of reporting of RCTs was better for studies including more
patients [19]. Another proved that the quality of report was
higher in articles published recently or in journals with a high
impact factor [20]. Our multivariate analysis led us to identify
four factors statistically and independently associated with a
better quality of report: the date of publication (better since
2010), the impact factor (better when �10), the definition of
the primary outcome (better when overall survival), and the
number of included patients (better when�200) [19, 20].

We observed a great disparity in the quality of reports
among the different items of the CS. Items concerning the
structure of the introduction, the description of the population
of study, and the description of the intervention of the assay, as
well as the statistical methods and the description of the side
effects, were particularly well reported in 98%, 95%, 88%, 86%,
and 78% of RCTs, respectively, as observed previously in other
fields [25]. As published RCTs are mostly intended for clinicians,
those aspects should have been reported with particular care.
We also noted major improvements in the definition of inclu-
sion criteria, such as a more systematic stratification according
to grade or to presence of a biomarker since 2010, revealing an
effort to define more homogeneous groups. We also observed
a significant increase of the role of the industrial funding, prob-
ably explained by the increasing number of RCTs evaluating
drug efficacy. Despite these advances over time, some crucial
methodological items, such as items reporting randomization
and the methods of blinding, have often been very poorly
reported.

Our study has some limits, including the absence of weight-
ing of different items. Indeed, some items, such as the determi-
nation of the sample size or the method of randomization, play
a more important role in the overall quality of the trial method-
ology than, for example, the structure of the abstract. More-
over, we only included RCTs published in English, and by

definition, we did not evaluate RCTs that were never published
because they were not accepted by the editorial board of jour-
nals or that were not published in English-language journals.
We also assumed that the quality of the reporting could faith-
fully reflect the overall quality of the trial, which is still a subject
of debate, with arguments against [26] and for [27, 28] this
assumption in the literature.

Otherwise, lack of quality in designing and reporting RCTs is
only one of the many identified challenges in improving the
treatment of high-grade gliomas. Indeed, high-grade gliomas
are rare heterogeneous diseases [29]. Gliomas have the peculi-
arity of forming in an anatomical sanctuary that renders access
difficult for systemic treatments and repeat of biopsies. Thus, it
is questionable whether RCTs should remain the ultimate way
to evaluate new treatments in this particular disease [30–32].
Some propositions have been made and recently published.
They concern not only recruitment, which should be interna-
tional for a quicker and larger accrual in RCTs, and the source of
funding, which should be sustained by a country-specific
budget, but also the design of RCTs with, for example, only one
arm and a comparison with a historical cohort or several ran-
domizations in the same RCT to answer different questions in
one clinical trial, minimizing the required number of included
patients [30–32].

CONCLUSION
We observed that the quality of reporting of RCTs in the field of
high-grade gliomas is imperfect, but close to other cancer loca-
tions, with particularly poor reporting of randomization meth-
odology, blinding, and the accessibility of the complete
protocol. However, we noticed an improvement of the CS over
the years, and we identified factors associated with a better
report (impact factor of the journal, definition of the primary
outcome, number of included patients, and year of publica-
tion). Full use of the CONSORT statement and the completion
of the criteria should be encouraged to achieve substantial pro-
gress in treatment of high-grade gliomas.
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Résumé accepté pour présentation Poster au congrès international de Neuro-

Oncologie (WFNOS : World Federation of Neuro-Oncology Societies) en Mai 

2017 

Background 

To objectively assess the effect of new treatments, the gold standard evaluation should be made by 
Randomized Controlled Trials (RCTs). The RCTs methodology must be particularly rigorous to achieve 
strong evidence of efficiency. To help improve the quality of RCTs, a group of experts established a list 
of recommendations, adopted by most international journals, called the CONSORT (CONsolidated 
Standards of Reporting Trials) Statement. In this study, we assessed the implementation of the 
CONSORT Statement criteria in the field of high grade gliomas. We also aimed to identify criteria 
associated with higher quality of RCTs.  

Methods 

We searched PUBMED to retrieve all RCTs concerning high grade gliomas published between the 1st 
January 1990 and the 1st December 2016. The quality of these RCTs was assessed by completing a 
modified CONSORT Score containing 33 items. This work was done independently by two investigators 
and every discordance was resolved by consensus. We also extracted data that seemed relevant to 
assess the quality of RCTs.  

Results 

Ninety-seven published RCTs were retrieved by the PUBMED search. The median CONSORT Score was 
20 (range: 3-30). Items were not equally reported and items concerning the method of randomization, 
the blinding or the accessibility of the protocol were reported in less than 25% of RCTs. However, the 
CONSORT Score constantly improved over the years. The CONSORT Score has steadily increased over 
the years. Before the onset of the CONSORT Statement in 1996, the CONSORT Score was 13 whereas 
it was equal to 18 for the period 1996-2004. The median CONSORT Score for RCTs published after 2005 
was 22. A better CONSORT Score was observed when RCTs were published in journal with impact factor 
above 10 (23 vs 17, p<0.001). RCTs that enrolled more than 200 patients had a significantly higher 
CONSORT Score (p=0.004).  

Conclusion 

This study demonstrated a continuous improvement over the years of the CONSORT Score of published 
RCTs in the field of high grade gliomas. We identified four factors associated with a better report of 
RCTs: the date of publication, the impact factor of the journal, the correct definition of the primary 
outcome and the number of patients included in the study. However, despite this improvement, the 
median CONSORT Score remains low reflecting a poor quality in the design and methodology of RCTs. 
In particular, the poor report of some key methodologic items such as the randomization or the 
blinding could raise important biases and led to inappropriate interpretation of the results. This could 
be one of the reason of the slow clinical advances made in the field of high grade gliomas.  
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RÉSUMÉ 

Introduction 

Pour évaluer de façon objective l’effet d’un nouveau traitement, la méthode de référence est l’essai 
clinique randomisé et la force du niveau de preuve dépend de sa qualité méthodologique. Pour 
améliorer la qualité des essais cliniques randomisés, un groupe d’experts internationaux a établi une 
liste de recommandations, appelée les recommandations du CONSORT (CONsolidated Standards of 
Reporting Trials).  

Objectif  

Nous avons cherché à évaluer la façon dont les recommandations du CONSORT sont suivies par les 
auteurs des essais randomisés concernant le traitement des gliomes de haut-grade de l’adulte. Nous 
avons également tenté d’identifier des critères associés avec une meilleure qualité de la 
retranscription de ces essais cliniques randomisés. 

Matériel et méthodes 

Nous avons fait une recherche Pubmed pour retrouver tous les articles publiés rapportant les essais 
cliniques randomisés traitant exclusivement du traitement des gliomes de haut grade, entre le 1er 
janvier 1990 et le 1er Décembre 2016. La qualité des essais cliniques randomisés était évaluée à l’aide 
d’une fiche CONSORT 2010 modifiée contenant 33 items. Nous avons également recueilli d’autres 
données pouvant être utiles pour évaluer la qualité des essais cliniques randomisés. 

Résultats 

Quatre-vingt-dix-sept articles ont été inclus dans notre étude. Le score CONSORT médian était de 20 
[3-30]. Les items n’étaient pas retranscrits de façon équivalente. Ceux concernant la méthode de 
randomisation, la méthode de l’aveugle et l’endroit où le protocole peut être consulté étaient présents 
dans moins de 25% des articles inclus dans notre étude. Cependant, le score CONSORT s’est 
constamment amélioré au fil du temps. Il était de 13 avant 1996 et la mise en place des 
recommandations du CONSORT, de 18 pour la période 1996-2004 et de 22 après 2005. Un meilleur 
score CONSORT a été observé quand les essais cliniques étaient publiés après 2010 (p=0.001), dans un 
journal avec un impact factor supérieur à 10 (p<0.001), quand le critère de jugement principal était 
clairement défini (p<0.001) et pour les essais ayant inclus plus de 200 patients (p=0.014). 

Conclusion 

Cette étude a démontré une amélioration constante du score CONSORT des essais cliniques 
randomisés concernant le traitement des gliomes de haut-grade. Nous avons identifié 4 facteurs 
associés avec une meilleure qualité de la retranscription des essais dans les publications : la date de 
publication, l’impact factor du journal, la définition correcte du critère de jugement principal et le 
nombre de patients inclus dans l’étude. Cependant, des efforts doivent être fait pour améliorer la 
façon dont certains items méthodologiques importants tels que la méthode de randomisation ou celle 
de l’aveugle, sont retranscrits dans les publications. 
 


