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Abréviations et acronymes 

ALK ....... anaplastic lymphoma kinase 

AMM ..... autorisation de mise sur le marché 

cf. .......... confer 

EGFR .... epidermal growth factor receptor 

HER2 .... human epidermal growth factor receptor-2 

IHC ........ immunohistochimie (détection immunohistochimique) 

Mq+ ....... marqueur positif 

Mq- ........ marqueur négatif 
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Glossaire 

Biomarqueur : « caractéristique qui est objectivement mesurée et évaluée comme un indicateur de proces-

sus biologiques normaux ou pathologiques, ou de réponses pharmacologiques à une intervention théra-

peutique » (définition du National Institute of Health, US)). cf. terme « marqueur ». 

Facteur (marqueur) de risque : facteur (marqueur) associé à une augmentation de fréquence (couramment 

appelée risque) du critère de jugement considéré (exemples : décès, survenue d’une complication) chez 

les sujets qui en sont porteurs par rapport aux autres. 

Facteur (marqueur) prédictif : facteur (marqueur) influençant l’effet du traitement et dont l’aptitude à modi-

fier le devenir clinique des patients est démontrée. La démonstration de la valeur prédictive d’un mar-

queur est équivalente à celle de l’utilité clinique du test diagnostique associé. 

Interaction : situation statistique où un tiers facteur modifie les effets d’un autre. En l’occurrence, un mar-

queur prédictif modifie l’effet du traitement. 

Marqueur : dans le contexte de ce document, caractéristique des patients pouvant représenter un indicateur 

de risque (facteur de risque), d’effet du traitement (modificateur de l’effet du traitement) ou d’utilité de tra i-

ter (marqueur prédictif). Remarque : les termes biomarqueur et marqueur sont utilisés indifféremment 

dans le langage courant. 

Médecine « personnalisée » : terme consistant en un abus de langage à proscrire et à remplacer par le 

terme médecine « stratifiée » compte tenu du fait que la validation du couple marqueur/traitement est 

fondée sur une approche populationnelle classique de validation de thérapeutique. La particularité de 

cette approche est limitée au fait que la population des patients est stratifiée en sous-populations en fonc-

tion du marqueur pressenti comme prédictif. cf. terme (médecine) « stratifiée ». 

Médecine « stratifiée » (stratified medicine) : correspond à une approche thérapeutique où l’objectif est de 

sélectionner les patients auxquels administrer un traitement en fonction d’un marqueur prédictif, afin de 

ne traiter que la sous-population susceptible de recevoir un bénéfice du traitement. 

Test compagnon : test diagnostique permettant de sélectionner, en fonction de leur statut pour un mar-

queur prédictif identifié par ce test, uniquement les patients chez lesquels le traitement est susceptible 

d’apporter un bénéfice parmi ceux diagnostiqués pour une maladie donnée. Le test est considéré comme 

« compagnon » d’utilisation du traitement. 

Théranostic (ou théragnostic) : néologisme qui dérive de la contraction des termes « thérapeutique » et 

« diagnostic » ; c’est l’utilisation d’un test diagnostique, identifiant un marqueur, pour orienter la thérapeu-

tique du patient en fonction de son statut pour le marqueur (statut positif ou négatif pour un marqueur bi-

naire). 

Thérapie ciblée : traitement qui n’a démontré de bénéfices que chez certains patients identifiés par un 

marqueur prédictif déterminé par un test compagnon. 

Utilité clinique (clinical utility) : aptitude à améliorer le devenir clinique des patients en évènements cli-

niques mesurables, et à apporter une valeur ajoutée en termes d’optimisation de décision de traitement 

et en corollaire de stratégie thérapeutique. Valider le caractère prédictif d’un marqueur équivaut à démon-

trer l’utilité clinique de son test diagnostique. 

Validité analytique (analytic validity) : aptitude d’un test diagnostique à réaliser la mesure d’intérêt avec 

exactitude et fiabilité. Cette validité inclut la sensibilité et la spécificité analytiques, la reproductibilité, la 

robustesse et la satisfaction des contrôles de qualité. 

Validité clinique (clinical validity) : aptitude d’un test diagnostique à prédire avec précision et fiabilité le 

phénotype clinique d’intérêt (exemple : survie globale ou survie sans progression des patients recevant 

un traitement donné). Elle inclut la sensibilité et la spécificité cliniques, ainsi que les valeurs prédictives 

positive et négative du test. 
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1. Généralités 

1.1 Avant-propos 

L’objectif de ce document est d’exposer les fondements théoriques et méthodologiques de 
l’évaluation d’un test diagnostique, nommé test compagnon, permettant de sélectionner par 

l’identification d’un marqueur prédictif les patients seuls susceptibles de recevoir un bénéfice 

d’une thérapie dite ciblée. 

Du fait de sa relation étroite avec le traitement, dont il est nommément dit « compagnon », 

l’évaluation de ce type de test est singulière car elle présente la particularité de ne pas pouvoir être 
dissociée de celle de l’efficacité du traitement. Il ne peut s’agir que d’une évaluation synchrone à 

celle du traitement. De ce fait résultent nécessairement des conséquences directes en termes de 

méthodologie d’étude permettant de répondre aux exigences de cette évaluation. 

En termes d’exigences, la problématique majeure réside dans la nécessité d’apporter la preuve 

que le marqueur identifié par le test évalué est réellement prédictif de l’efficacité (ou la toxicité1) 

du traitement revendiqué comme ciblé. Il faut sur ce point souligner que l’appellation de thérapie 

ciblée constitue une terminologie impropre en l’absence de niveau de preuve satisfaisant du 

ciblage concerné, donc de la démonstration du caractère prédictif du marqueur de sélection des 

patients. En l’absence de preuve de ce caractère prédictif, il peut seulement être affirmé que la 

thérapeutique est stratifiée, c’est-à-dire que son efficacité a été étudiée et montrée dans une 

sous-population (strate) de patients. En outre, démontrer le caractère prédictif du marqueur équi-

vaut à démontrer l’utilité clinique du test l’identifiant, c’est-à-dire l’aptitude du test à améliorer le 

devenir clinique des patients en aidant à la prise de décision dans le cadre de leur prise en charge 
thérapeutique. C’est ce niveau de validation qui doit être atteint pour que le test puisse être quali-

fié de test compagnon et la thérapie de ciblée. 

La réflexion rapportée dans ce document a été élaborée à partir de la littérature disponible sur le 

sujet, relativement rare, mais également et surtout à partir des principes méthodologiques fonda-

mentaux sur lesquels se fondent plus largement le développement et l’évaluation des thérapeu-
tiques. Cette démarche a permis de proposer les exigences d’évaluation pour les tests compa-

gnons en cohérence avec les exigences actuellement imposées pour les médicaments, permet-

tant ainsi de préciser la nature des connaissances apportées par différents schémas d’études, 

ainsi que les incertitudes qui peuvent leur être associées. 

D’une façon générale, les principales sources d’erreurs qui peuvent conduire à conclure à tort à 

l’utilité clinique d’un test diagnostique sont les mêmes que pour les médicaments. Ce sont essen-

tiellement : 

 une approche exploratoire post-hoc pouvant amener à considérer comme preuve un artefact 
trouvé à l’occasion de l’exploration d’une abondance de résultats ; 

 une erreur « statistique » due au hasard par l’intermédiaire des fluctuations aléatoires 
d’échantillonnage ; 

 un biais dans la démonstration. Les principes méthodologiques de la randomisation, du double 
aveugle, de l’analyse en intention de traiter permettent de prévenir l’introduction de biais dans 
les études ; 

 un défaut de pertinence clinique des résultats. 

Par conséquent, l’évaluation doit s’assurer que les résultats sur lesquels repose la revendication 

d’utilité clinique d’un test diagnostique respectent les principes suivants : 

 démarche hypothético-déductive (1); 

 
1
 Dans le document ci-présent, nous nous sommes limités aux tests identifiant des marqueurs prédictifs d’efficacité d’un 

traitement, mais les principes décrits sont transposables aux marqueurs prédictifs d’effets indésirables. 
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 contrôle du risque d’erreur de première espèce alpha ; 

 contrôle du risque de biais : stricte application des principes méthodologiques des essais con-
trôlés randomisés (randomisation, double aveugle, analyse en intention de traiter) ; 

 pertinence clinique des résultats : une amélioration tangible et probante du devenir des patients 
doit être apportée, sur des critères de jugement cliniques (parfois clinico-biologiques) adéquats. 

1.2 Notion de marqueur prédictif 

La définition d’un « marqueur prédictif » réunit deux conditions. 

La première est qu’un marqueur prédictif doit être un « modificateur » de l’effet d’un traitement, 

c’est-à-dire qu’il doit prédire en fonction de sa valeur l’effet d’un traitement donné pour un critère 

de jugement donné (2,3). En termes statistiques, cette condition correspond à l’existence d’une 

interaction marqueur/traitement, explicitée plus loin dans le document. 

La deuxième est que la sélection des patients à traiter par l’identification du marqueur prédictif 

(donc le test diagnostique) doit avoir montré son utilité clinique : optimisation de l’efficacité chez 

les patients portant le marqueur et absence d’intérêt du traitement chez les autres patients, à qui il 

est donc inutile de l’administrer. 

Du fait des développements récents dans le domaine de la biologie moléculaire, les marqueurs 

prédictifs sont à ce jour très essentiellement des variants génétiques. Le principal domaine de 

développement des thérapeutiques ciblées (stratifiées) est l’oncologie, où de nombreux nouveaux 

marqueurs candidats proposés correspondent à des variations génétiques au sein de proto-

oncogènes à l’origine de modifications d’activités protéiques impliquées dans le processus 

d’oncogenèse. 

Le plus souvent, les marqueurs prédictifs sont binaires2 et définissent ainsi deux types de « sta-

tuts » pour les patients : marqueur positif (noté marqueur (+) ou Mq+ dans la suite du document) et 
marqueur négatif (noté marqueur (-) ou Mq-). Marqueur (+) correspond à la modalité d’intérêt, 

c'est-à-dire celle des patients chez lesquels le traitement est efficace ou à risque de survenue 

d’une toxicité. En l’occurrence, dans le document ci-présent, nous nous sommes limités au cadre 

des tests identifiant des marqueurs prédictifs d’efficacité d’un traitement. Cependant, les principes 

y étant décrits sont tout à fait transposables à la validation des marqueurs prédictifs d’effets indési-

rables, les patients marqueurs (+) étant alors ceux les plus à risque d’effets indésirables avec le 

traitement. 

1.3 Notion de test compagnon 

On appelle test compagnon un test diagnostique permettant de sélectionner, en fonction de leur 

statut pour un marqueur prédictif identifié par ce test, uniquement les patients chez lesquels le 
traitement est susceptible d’apporter un bénéfice parmi ceux diagnostiqués pour une maladie 

donnée. Le test est donc « compagnon » d’utilisation de l’administration du traitement. 

Comme évoqué en avant-propos dans ce document, l’évaluation de cette approche ne peut repo-
ser logiquement que sur une évaluation conjointe du test et du traitement avec un double ob-

jectif : montrer que le traitement n’est efficace que chez les patients marqueur (+) et que le test 

compagnon permet d’améliorer la prise de décisions thérapeutiques et ainsi l’évolution clinique des 

patients. 

Il est important de souligner que l’intérêt de la sélection des patients présumés meilleurs voire 
seuls répondeurs au traitement par un test compagnon est aussi d’optimiser la rentabilité cli-

 
2
 Dans ce document, nous nous limiterons aux marqueurs binaires. Le guide méthodologique intitulé « Test compagnon 

associé à une thérapie ciblée : Annexe scientifique » apporte quelques compléments sur les marqueurs de nature conti-
nue. 
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nique3 de ce traitement par rapport à une stratégie d’utilisation du traitement chez tous les pa-

tients. En effet, la sélection de patients sur la base de l’identification d’un marqueur peu ou non 

prédictif par un test diagnostique, qui ne peut en l’occurrence pas être nommé test compagnon, 

n’optimise pas ou peu cette rentabilité clinique, et peut occasionner une perte de chance pour 

certains patients si le traitement est en réalité plus ou moins bénéfique chez tous. La suite de ce 

document montrera que ce problème éthique constitue une préoccupation majeure dans le cadre 

de l’évaluation de l’utilité de ces tests. 

1.4 Notions de thérapeutiques « stratifiée » et « ciblée » 

L’approche thérapeutique liée à l’utilisation de marqueurs prédictifs est parfois qualifiée de méde-

cine personnalisée (« personalized medicine ») ou individualisée (« individualized medicine »). 

Ces appellations doivent être cependant considérées comme des abus de langage car l’approche 

impliquant les marqueurs prédictifs reste populationnelle et statistique, et non individuelle, et cor-

respond ainsi en réalité à une approche de type médecine stratifiée (« stratified medicine ») ou 

médecine de précision (« precision medicine ») (4). Elle affine simplement les estimations en 

s’intéressant à des sous-populations de patients (d’où le terme de stratification) et produit ainsi une 

estimation moyenne de l’effet traitement dans ces sous-populations (strates), et non une estima-

tion de l’effet du traitement chez un individu. 

On appelle thérapie ciblée un traitement n’apportant de bénéfices que chez certains patients 

identifiés par un marqueur prédictif déterminé par un test compagnon. 

En pratique, il apparaît que la revendication du caractère ciblé d’un traitement peut être observée 

dans deux situations : 

 un ciblage recherché par le développeur au moment même de la conception (synthèse) du 
traitement : on parle alors de ciblage « par construction » ; 

 une recherche exploratoire par analyse rétrospective de résultats d’un (ou plusieurs) essai réa-
lisé sur une population de patients non sélectionnés par un marqueur, suivie ou non par un es-
sai prospectif de confirmation (cf. section 3.2). 

La démarche de ciblage « par construction » a été historiquement la première utilisée. Elle l’est 

toujours aujourd’hui. Le plus souvent, l’efficacité des molécules revendiquées comme relevant de 

ce concept de ciblage par construction n’est alors étudiée que chez les patients porteurs du mar-

queur désigné comme cible, l’absence d’efficacité de la molécule chez les patients marqueurs (-) 

étant considérée comme implicite. Cependant, la valeur prédictive du marqueur ne peut raisonna-

blement pas en toute rigueur reposer sur des fondements implicites, mais uniquement sur des 

preuves cliniques. Les données précliniques ne constituent que des données préliminaires, de 

statut exploratoire, et ne reflétant que plus ou moins bien celles qui seront obtenues chez l’homme. 

En effet, du fait de la grande complexité et des spécificités de l’organisme humain, aucun type 

d’études précliniques (lignées cellulaires immortalisées, études animales…) ne peut prévoir préci-

sément et avec fiabilité les effets cliniques d’un médicament. En outre, revendiquer l’absence 

d’efficacité du traitement chez les marqueurs (-) comme implicite impliquerait de pouvoir apporter 

la preuve d’une spécificité indiscutable du traitement envers sa cible in vivo. Or, il paraît fort difficile 

de pouvoir apporter une telle démonstration. 

En l’occurrence, à ce jour un certain recul sur les premières thérapies qualifiées de ciblées a fait 
apparaître plusieurs exemples où, bien que le traitement ait été initialement considéré comme a 

priori spécifique de sa cible et le marqueur comme central dans le mécanisme d’action du trai-

tement, ce dernier s’est en fait parfois révélé actif chez des patients ne portant pas ce marqueur 

pour diverses raisons possibles. Cela est notamment le cas avec le trastuzumab dans le cancer du 

sein, pour lequel une efficacité chez les cancers du sein HER2/neu (human epidermal growth 

factor receptor-2) négatifs est envisagée. Un deuxième exemple est le cetuximab. Cet autre anti-

 
3
 La rentabilité clinique correspond au nombre d’évènements évités pour le traitement d’un certain nombre de patients. 
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corps monoclonal a été synthétisé pour « cibler » le récepteur EGFR (epidermal growth factor 

receptor), récepteur oncogénique détecté dans 70-85 % des cancers colorectaux par technique 

immunohistochimique (IHC). Or, à ce jour, l’analyse des données de certains essais a montré que 

jusqu’à 25 % patients atteints d’un cancer colorectal métastatique identifié « EGFR négatif » par 

IHC pourraient répondre au cetuximab. Les explications avancées seraient la mauvaise spécificité 

de la technique IHC et/ou un phénomène d’ADCC (Antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity) 

lié au cetuximab envers les cellules tumorales. Par ailleurs, au sein de la deuxième grande classe 

de thérapies dites ciblées en oncologie, représentée par les inhibiteurs de récepteurs à activité 

tyrosine kinase (RTK), il est assez fréquent de ne pas observer, dès les résultats précliniques, une 

réelle spécificité pour une cible unique. Par exemple, le crizotinib, utilisé en tant qu’inhibiteur du 

RTK nommé ALK (anaplastic lymphoma kinase) et de ses variants oncogéniques dans le cancer 

du poumon non à petites cellules, inhibe aussi le RTK du facteur de croissance des hépatocytes 

(c-Met) également impliqué dans les processus oncogéniques. Dans son rapport d’évaluation 

associé à l’enregistrement de la molécule, l’EMA (European Medicine Agency ; 

EMA/CHMP/497137/2012) évoque clairement les limites de spécificité du crizotinib : « When 

tested to its selectivity for different kinases, crizotinib was relatively specific to c-Met/HGFR and 

ALK fusion proteins ». Ces exemples montrent bien qu’un « ciblage par construction » n’est pas 

suffisant pour justifier de l’absence d’étude clinique chez les patients marqueur (-). L’absence 

d’efficacité du traitement chez ces patients doit être cliniquement prouvée pour attester de la 

réalité in vivo du ciblage, le risque d’accepter un ciblage à tort d’un nouveau traitement ayant 

pour conséquence directe une perte de chance pour ces patients. 

L’approche de revendication du caractère ciblé d’un traitement faisant suite à la recherche explo-

ratoire post-hoc de marqueurs prédictifs est détaillée dans la section 3.2. Il est intéressant de 

noter que, d’une certaine façon, cette voie de recherche a élargi le concept de « caractère ci-

blé ». En effet, ce concept référait initialement, en lien avec le « ciblage par construction », à la 

synthèse de traitements orientés vers des cibles moléculaires impliquées dans leur mécanisme 

d’action, et faisant intervenir une liaison entre le médicament et sa cible. Avec les recherches post-

hoc de marqueurs prédictifs, le concept de caractère ciblé s’est élargi à la notion plus générale de 

marqueur prédictif. Cette extension du concept ne pose pas de réel souci de cohérence car les 

cibles moléculaires sont, en théorie, censées être également des marqueurs prédictifs (même si ce 

n’est pas toujours le cas ; cf. section 3.2.3 « Recherche d’un marqueur prédictif après un essai non 

concluant »). Cependant, il faut tout de même relever qu’avec l’élargissement du concept aux 
marqueurs prédictifs en général, la compréhension des mécanismes d’implication d’un mar-

queur dans l’efficacité d’un traitement donné, ainsi que du mécanisme d’action global du traite-

ment, est devenue plus complexe. 
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2. Principes généraux de validation d’un test 
diagnostique déterminant le statut des patients pour 
un marqueur présumé prédictif 

2.1 Les trois niveaux de validation d’un test diagnostique 

L’évaluation du test diagnostique déterminant le statut des patients pour un marqueur présumé 

prédictif comporte trois niveaux : l’évaluation de la validité analytique, de la validité clinique et de 

l’utilité clinique du test (5,6). 

 La validité analytique (analytic validity) d’un test diagnostique correspond à son aptitude in 

vitro à réaliser la mesure d’intérêt avec exactitude et fiabilité. En d’autres termes : le test me-

sure-t-il bien ce qu’il est censé mesurer et de façon correcte ? Cette validation inclut l’étude de 

la sensibilité et la spécificité analytiques, la reproductibilité, la robustesse et la satisfaction des 

contrôles qualité. 

 

 La validité clinique (clinical validity) d’un test diagnostique correspond à son aptitude à pré-
dire avec précision et fiabilité le phénotype clinique d’intérêt (ex : survie globale ou survie sans 
progression des patients recevant un traitement donné) : y-a-t-il une relation, et laquelle, entre 
les résultats du test et le phénotype d’intérêt ? La validité clinique inclut la sensibilité et la spéci-
ficité cliniques, ainsi que les valeurs prédictives positive et négative du test, paramètres que l’on 
peut réunir sous l’appellation de « performances diagnostiques » du test. 

 

 L’utilité clinique (clinical utility) d’un test diagnostique correspond à son aptitude à améliorer 
le devenir clinique des patients en évènements cliniques mesurables, et à apporter une valeur 
ajoutée en termes d’optimisation de décision de traitement et en corollaire de stratégie théra-
peutique. 

L’étude de la validité analytique et de la validité clinique sont des notions génériques pour les tests 

diagnostiques, qu’un marqueur soit ou non impliqué. Elles n’entrent donc pas dans le champ de ce 

document dédié aux tests associés à des marqueurs prédictifs. 

La démonstration de l’utilité clinique est un élément indispensable dans le domaine des tests 

compagnons. Cette démonstration est indispensable parce qu’elle atteste de la valeur ajoutée 

apportée par le test évalué en comparaison d’un test diagnostique permettant uniquement de 

sélectionner une sous-population par l’identification d’un marqueur. Le concept même de test 

compagnon intègre que son utilité clinique soit démontrée puisqu’il doit permettre de ne pas traiter 

inutilement des patients chez lesquels le traitement serait inefficace, et à l’inverse de ne pas en-

traîner de perte de chance par l’identification d’un marqueur non ou peu prédictif en excluant des 

patients d’un traitement qui leur apporterait en réalité un bénéfice. 

2.2 Les trois conditions impérativement requises pour démontrer 
l’utilité clinique d’un test diagnostique 

La démonstration de l’utilité clinique d’un test diagnostique implique la démonstration des trois 

éléments suivants (7–11) : 

 le marqueur identifié par le test doit modifier l’effet du traitement (existence d’une interaction 
« marqueur/traitement ») ; 

 le traitement doit être efficace chez les patients marqueur (+) ; 

 le traitement doit être sans intérêt clinique chez les patients marqueur (-). 
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2.2.1 Existence d’une interaction marqueur/traitement 

Les effets d’un traitement sont quantifiés le plus souvent par un risque relatif. Dans les essais 

thérapeutiques, le risque relatif est le facteur multiplicatif par lequel le traitement augmente le 

risque, c’est-à-dire la fréquence du critère de jugement, des patients le recevant comparé à celui 

des patients du groupe contrôle. On le calcule comme un rapport des risques. Un essai clinique 

permet d’obtenir des estimations des vrais risques relatifs associées à des intervalles de con-

fiance. 

Il y a interaction « marqueur/traitement » quand la valeur de ce risque relatif est influencée par le 

marqueur. Les valeurs d’effet du traitement observées peuvent cependant être différentes sans 

que ce soit une réalité mais simplement un artefact dus aux fluctuations aléatoires. Il n’est donc 

possible de parler d’interaction que si, dans le cas d’un marqueur binaire, une différence statisti-

quement significative d’effet du traitement est observée entre le sous-groupe des patients mar-

queur (+) et celui des patients marqueur (-). 

Il est néanmoins important de noter que si un test d’interaction statistiquement significatif atteste 

d’une différence d’effet du traitement dans les sous-groupes marqueur (+) et marqueur (-), cela ne 

signifie pas que le traitement n’a pas d’effet chez les patients marqueur (-). Il est en effet possible 

que le traitement soit seulement moins efficace chez les patients marqueur (-). Le concept appro-

ché est alors celui de « pseudo-ciblage » abordé dans le guide méthodologique annexe4 à celui-ci. 

2.2.2 Efficacité du traitement chez les patients marqueur (+) 

L’essai doit logiquement démontrer l’efficacité du traitement chez les patients marqueur (+), ceci 

en suivant les mêmes critères que pour un essai thérapeutique classique : essai prospectif, à 

l’abri des biais, statistiquement significatif, cliniquement pertinent et ayant une bonne cohérence 

externe (plausibilité biologique, cohérence entre les études disponibles). 

Un aspect spécifique par rapport à un essai classique concernant la démonstration de l’efficacité 

d’un nouveau traitement est le contrôle du risque alpha. En effet, une multiplicité latente des tests 

statistiques est inhérente au design dans ce concept d’essai : tests de l’effet du traitement chez les 

patients marqueur (+), marqueur (-) et/ou tous patients confondus. À chaque fois, un risque de 
conclure à tort de 5 % peut être pris en l’absence de précaution. Le contrôle d’inflation du risque 

alpha peut être réalisé de plusieurs façons. La première consiste en une analyse séquentielle 

hiérarchique où l’on teste en premier les patients marqueur (+), puis la totalité des patients. La 

deuxième est de pré-spécifier explicitement que l’objectif primaire de l’essai est de valider 

l’interaction et l’efficacité du traitement chez les patients marqueur (+), en concentrant le risque 

alpha sur l’analyse liée à cet objectif primaire. Cependant, les analyses tous patients confondus et 

chez les patients marqueur (-) poseront un problème de multiplicité des comparaisons statistiques. 

Enfin, une troisième possibilité est d’ajuster le risque alpha en tenant compte du nombre des diffé-

rentes comparaisons possibles à l’aide d’une méthode de type Bonferroni ou autre. 

2.2.3 Absence d’efficacité du traitement chez les patients marqueurs (-) 

Le concept de marqueur prédictif implique aussi l’absence d’effet du traitement chez les patients 

marqueur (-). 

Une démonstration statistique de l’absence d’effet dans ce sous-groupe doit être apportée. Cette 

démonstration doit faire appel à une étude de non infériorité basée sur l’intervalle de confiance du 

risque relatif de ces patients, en montrant qu’il est possible d’exclure avec un degré de certitude de 

97.5 % que l’effet du traitement puisse être supérieur à une certaine valeur correspondant au bé-
néfice minimal cliniquement intéressant. En pratique, il s’agit en fait d’un raisonnement de non 

supériorité (avec une limite de non supériorité clinique), en miroir de celui d’un raisonnement de 

non infériorité. On peut conclure à la non supériorité lorsque la borne inférieure de l’intervalle de 

 
3
 Guide méthodologique intitulé « Test compagnon associé à une thérapie ciblée : Annexe scientifique ». 
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confiance de l’effet du traitement dans la strate des patients marqueur (-) est supérieure à la limite 

de non supériorité. On cherche en effet à déterminer s’il est raisonnable d’exclure la possibilité que 

le traitement soit efficace (c’est-à-dire qu’il présente un effet substantiellement supérieur au place-

bo) chez les patients marqueur (-). La limite de non supériorité doit être fixée a priori dans le 

protocole d’étude et justifiée cliniquement. En outre, un intervalle de confiance étroit obtenu chez 

les patients marqueur (-) est plus favorable à l’obtention de cette démonstration, ce qui sous-

entend qu’un calcul du nombre de sujets nécessaires spécifique ait été réalisé a priori afin de ga-

rantir cette précision. 
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3. Principaux schémas d’études cliniques : analyse 
critique 

Ce chapitre propose les principes de conduite par la Haute Autorité de santé de l’évaluation d’un 

test diagnostique permettant d’identifier un marqueur présumé prédictif associé à une thérapeu-

tique stratifiée. Une synthèse pragmatique de ces principes y est présentée mais les concepts mis 

en œuvre n’y sont pas détaillés. Ces derniers sont présentés et expliqués dans le guide méthodo-

logique annexe intitulé « Test compagnon associé à une thérapie ciblée : Annexe scientifique ». 

Le principe de base de l’évaluation de ce type de test par la HAS réside dans le fait que la recon-

naissance des appellations « test compagnon » et « thérapie ciblée » repose sur la démonstration, 

apportée ou non, de l’utilité clinique du test. Par conséquent, sont présentées dans ce chapitre les 
preuves requises pour la démonstration d’utilité clinique d’un test diagnostique associé à 

une thérapeutique stratifiée. Cette démonstration prouve conjointement la valeur prédictive du 

marqueur vis-à-vis de l’efficacité du traitement, le ciblage de la thérapie et l’appellation de test 

compagnon. 

L’utilité clinique d’un test diagnostique est parfois revendiquée à partir d’arguments ou de données 

issues d’études qui ne permettent pas de la démontrer mais qui sont plus facilement obtenues que 

des éléments de preuve rigoureux. En l’occurrence, la reconnaissance ou non de cette revendica-

tion dépend directement du schéma utilisé pour l’étude supportant cette demande. Il est de 

plus important de souligner qu’un cadre méthodologique rigoureux répondant aux standards ac-

tuels de l’évaluation des thérapeutiques est nécessaire compte tenu de l’implication directe des 

tests compagnons dans la décision de traiter ou non des patients. 

Pouvoir garantir l’utilité clinique d’un test compagnon et concomitamment le ciblage de la thérapie 
constitue un enjeu de santé important car les risques en l’absence d’évaluation sont nombreux : 

 le risque de recommander à tort un traitement en réalité sans efficacité (résultat biaisé ou erreur 

de première espèce/risque alpha) ; 

 le risque de recommander à tort un traitement en réalité sans intérêt clinique (absence de perti-

nence clinique). 

Ces deux premiers risques sont identiques à ceux que l’on cherche à exclure dans l’analyse d’un 

dossier classique de thérapeutique. 

 le risque de recommander à tort une stratégie stratifiée impliquant la réalisation chez tous les 

patients d’un test diagnostique supplémentaire inutile ; 

 le risque de ne pas utiliser à tort chez les patients marqueur (-) un traitement qui pourrait avoir 

un certain intérêt clinique chez eux, et d’induire ainsi chez eux une perte de chance. 

In fine, ne pas s’assurer de l’utilité clinique d’un test identifiant les sous-populations concernées 

par un traitement stratifié peut conduire à recommander une stratégie discriminante d’utilisation 

d’un nouveau traitement et non optimale en termes de bénéfice populationnel. 

3.1 L’étude d’ « interaction marqueur/traitement » : seul schéma 
permettant de démontrer l’utilité clinique d’un test identifiant un 
marqueur présumé prédictif et le caractère ciblé d’une thérapie 

► Caractéristiques de l’approche 

Un seul schéma d’étude (ou design), appelé schéma d’ « interaction marqueur/traitement », d’ 

« essai de recherche d’interaction » ou « marker by treatment interaction design », permet de 

déterminer de façon concomitante l’effet du traitement chez les patients marqueur (+) et marqueur 

(-), et de tester en corollaire l’existence d’une interaction marqueur/traitement. Ce schéma est ainsi 
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le seul à pouvoir démontrer conjointement les trois conditions permettant la démonstration de 

l’utilité clinique d’un test diagnostique identifiant un marqueur présumé prédictif (2,3,12–14). Il est 

en corollaire également le seul à pouvoir démontrer qu’un traitement peut être réellement qualifié 

de ciblé, et non simplement de stratifié. 

En tant que seul plan d’expérience permettant de démontrer strictement l’utilité clinique d’un test, 
ce schéma d’étude conduit aux résultats de plus haut niveau de preuve et constitue la référence 

dans son domaine. 

Cette approche peut être envisagée dans la majorité des situations : 

 avant toute démonstration de l’intérêt du traitement. Il s’agit alors d’un développement conjoint 
du traitement et du test. Le centrage est celui du traitement et la finalité du dossier est de re-
vendiquer l’intérêt du traitement dans la sous-population sélectionnée par le marqueur ; 

 à la suite d’une recherche post-hoc en sous-groupes d’un marqueur prédictif suite à un essai 
non concluant portant sur l’intérêt d’un nouveau traitement. L’étude d’interaction correspond 
dans ce cas à une étude prospective de confirmation de résultats exploratoires. 

Elle ne peut cependant pas être envisagée pour confirmer la valeur prédictive présumée d’un mar-

queur candidat lors d’une recherche post-hoc en sous-groupes à la suite d’une étude aux résultats 

concluants, ceci pour des raisons éthiques. Il n’est en effet pas raisonnable d’envisager de rando-

miser à nouveau les patients contre le comparateur du premier essai, le nouveau traitement ayant 

démontré sa plus grande efficacité pour tous les patients indépendamment de leur statut pour le 

marqueur (cf. section 3.2.3). 

Les enjeux éthiques soulevés par l’analyse de l’absence d’efficacité du traitement chez les pa-

tients marqueur (-) sont similaires à ceux que soulève la randomisation dans les essais cliniques 
en général. La justification de cette randomisation d’un point de vue éthique repose sur le principe 

d’équipoise : il est justifié de conduire une étude clinique randomisée lorsque la communauté 

médicale ne peut pas déterminer, selon le principe de la médecine basée sur les preuves, la meil-

leure option entre deux traitements. La randomisation n’est acceptable que tant que l’incertitude 

demeure (15–17). Les patients marqueur (-) ne doivent pas être exposés à des effets indésirables 

sans espoir escompté de bénéfice. Il paraît alors important de garder à l’esprit, dans le contexte 
des thérapies stratifiées, que l’absence d’efficacité du nouveau traitement chez les patients mar-

queur (-) n’est pas un résultat connu a priori, mais une condition nécessaire à la démonstration 

du caractère ciblé de la thérapie. L’hypothèse testée est celle de la non-supériorité du nouveau 

traitement au comparateur, placebo ou traitement de référence en cours, et comme n’importe 

quelle hypothèse testée par une étude clinique, elle sera susceptible d’être in fine rejetée ou non. 

En l’occurrence, c’est pour cette raison qu’il est recommandé de prévoir l’analyse de l’efficacité du 

traitement tous patients confondus (Mq+ et Mq-) en plus de l’analyse sous-populationnelle, dans le 

plan d’analyse statistique du schéma d’ « interaction marqueur/traitement ». Cette position est 

renforcée par le fait qu’à ce jour des contre-exemples existent parmi les traitements qui étaient 

revendiqués comme a priori « ciblés par construction » et pour lesquels l’absence d’efficacité chez 

les patients marqueur (-) a été remise en question. L’absence d’efficacité d’un traitement chez des 

patients marqueur (-) qui serait « prédite » par un marqueur identifié par des analyses post-hoc est 

aussi très déraisonnable compte tenu de la nature exploratoire de la recherche et du caractère 
globalement purement théorique du mécanisme d’implication du marqueur dans l’efficacité du 

traitement considéré (cf. section 1.4). Au final, il apparaît que ne pas réaliser cette recherche ferait 
globalement courir un risque aux patients marqueur (-) en favorisant l’acceptation à tort de mar-

queurs non ou insuffisamment prédictifs susceptibles par la suite de leur causer une perte de 

chance en les privant d’un traitement efficace pour eux. 

► Schéma d’étude 

Ce schéma comprend une double randomisation, une dans chaque sous-population identifiée 

par son statut positif ou négatif pour le marqueur, ce qui permet alors de comparer le nouveau 
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traitement N à un comparateur C aussi bien chez les patients marqueur (+) que chez les patients 

marqueur (-) (cf. Figure 1). Deux estimations de l’effet de N versus C sont produites, chez les pa-

tients marqueur (+) et (-). Leur comparaison permet la recherche d’une différence statistiquement 

significative signant le cas échéant l’existence d’une interaction marqueur/traitement. 

Recherche du statut des 

patients vis-à-vis du marqueur

 

Figure 1 – Schéma d’étude d’ « interaction marqueur/traitement » 

3.2 Les principaux autres schémas d’étude : détermination de l’effet 
du traitement et identification exploratoire de marqueurs 
présumés prédictifs 

En pratique, le type de méthodologie utilisée dans la majorité des études a été et reste à ce jour 

centré sur la démonstration de l’efficacité du nouveau traitement mais n’est pas adapté à celle de 

l’utilité clinique du test diagnostique associé. 

3.2.1 L’étude « ciblée » 

► Caractéristiques de l’approche 

Le schéma d’étude de type « ciblé » a été à la base des premiers enregistrements de traitements 

de prescription limitée à une sous-population identifiée (« ciblée ») par la présence d’un marqueur 

présumé prédictif de l’efficacité de ce traitement. Il est toujours couramment utilisé. 

Ce schéma est tout à fait approprié pour démontrer l’efficacité d’un nouveau traitement dans une 

sous-population de patients définie par la présence d’un marqueur détecté par un test diagnos-

tique. Cependant, en toute rigueur, il ne permet pas de valider l’utilité clinique du test en question, 

ni par conséquent de revendiquer le caractère ciblé du traitement, car il ne permet pas de démon-

trer explicitement l’absence d’effet chez les patients marqueur (-) (18–20). En effet, pour les rai-

sons explicitées dans la section 1.4, il est peu raisonnable de considérer l’absence d’efficacité 
chez les patients marqueur (-) comme implicite sur la base de données précliniques et/ou d’un 

rationnel biologique théorique. 

Lorsque l’efficacité du nouveau traitement s’avère démontrée par ce schéma dans le sous-groupe 
traité, donc chez les patients marqueur (+), l’AMM dans l’indication étudiée est logiquement res-

treinte au sous-groupe de patients chez lesquels l’efficacité du traitement a été étudiée, donc aux 
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patients marqueur (+). Une prescription du médicament, pour être conforme à l’AMM, rend donc 

nécessaire la réalisation du test compagnon, afin de discriminer les patients marqueur (+) et (-). En 

effet, prescrire le médicament à un patient marqueur (-) consiste alors en une prescription hors 

AMM. Il faut souligner sur ce point que la restriction de prescription de l’AMM ne doit pas être con-

sidérée comme une preuve d’inefficacité du traitement chez les patients marqueur (-) mais qu’elle 
résulte seulement de l’absence d’évaluation de cette efficacité. Le principal risque de ce design 

est par conséquent d’entraîner, en l’absence de preuves cliniques, une perte de chance pour les 

patients marqueur (-) en les privant d’un traitement susceptible de leur apporter un bénéfice, en 

plus de réaliser un test inutile. 

In fine, ce schéma n’est pas adapté pour démontrer l’utilité clinique d’un test diagnostique 

associé à une thérapie stratifiée. Néanmoins, au cas par cas, le niveau de conviction accordé aux 

éléments précliniques et cliniques précoces lors de l’évaluation peut soutenir dans une certaine 

mesure cette démonstration. Ce schéma présenterait plutôt essentiellement un intérêt lorsque des 

données précliniques et/ou cliniques précoces amènent à craindre une toxicité particulière du 

nouveau traitement chez les patients marqueur (-). Cependant, l’utilité clinique du test ne sera pas 

démontrée et il peut donc être préférable, lorsque cela est possible, de choisir un design d’ « inte-

raction marqueur/traitement » associé à un protocole permettant d’assurer aux patients le niveau 

de sécurité exigible pour tout essai thérapeutique. 

► Schéma d’étude 

Le schéma d’étude de type ciblé, également nommé « design ciblé », « targeted design » ou bien 

encore « enrichment design », consiste à évaluer le nouveau traitement versus le traitement com-

parateur C uniquement chez des sujets marqueur (+) (cf. Figure 2). 

Recherche du statut des patients 

vis-à-vis du marqueur

 

Figure 2 – Schéma d’étude « ciblée » 

3.2.2 L’étude de « comparaison de stratégies » 

► Caractéristiques de l’approche 

Dans le schéma d’étude dit de « comparaison de stratégies », la stratégie d’administration du 

nouveau traitement basée sur la détermination du marqueur par le test diagnostique est comparée 
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à une stratégie « standard » où le traitement standard est administré sans détermination préalable 

du marqueur (cf. Figure 3). 

Comme pour le design ciblé, ce schéma ne permet pas de mesurer l’effet du nouveau traitement 

chez les patients marqueur (-) et ne permet donc pas de démontrer l’utilité clinique du test dia-

gnostique, ni par conséquent le caractère ciblé du nouveau traitement. 

En réalité, malgré son appellation, ce schéma ne permet pas non plus de démontrer stricto sensu 

la supériorité d’une stratégie stratifiée « marqueur/traitement », où le choix du traitement est asso-

cié au résultat du test compagnon, en comparaison d’une stratégie standard non stratifiée. En 

effet, obtenir un meilleur résultat avec la stratégie « marqueur/traitement » évaluée par rapport à la 

stratégie standard non stratifiée peut être observé si le nouveau traitement est plus efficace que le 

traitement standard chez les patients marqueur (+), mais également si le nouveau traitement est 

plus efficace que le traitement standard chez l’ensemble des patients, qu’ils soient marqueur (+) 

ou (-), donc que le test soit cliniquement utile ou non. Par conséquent, une étude utilisant ce 

schéma et présentant des résultats concluants ne permet de conclure que sur la supériorité de la 

stratégie globale basée sur l’utilisation du marqueur et du nouveau traitement par rapport à 

l’utilisation du traitement standard chez tous les patients, mais ne permet pas de savoir si, dans le 

cadre de la stratégie basée sur le marqueur, la sélection des patients devant recevoir le nouveau 

traitement en fonction de la présence du marqueur est cliniquement utile. 

In fine, ce design ne permettant pas de s’assurer que le traitement est sans bénéfice chez les 

patients marqueur (-), son principal risque associé est, comme pour le design ciblé, de conclure à 

tort qu’il ne faut pas traiter ces patients, donc de générer une perte de chance pour ces patients 

conjointement à la mise en œuvre d’un test inutile. 

► Schéma d’étude 

Le schéma d’étude correspondant à l’évaluation de stratégies est appelé « design de comparaison 

de stratégies » ou « marker-based strategy design » (3). La stratégie standard de traitement de 

tous les patients par le traitement standard S est comparée à la stratégie consistant à traiter les 

patients marqueur (+) avec le nouveau traitement N et les patients marqueur (-) avec le traitement 

standard S. L’objectif (théorique) est de montrer que la nouvelle stratégie utilisant l’évaluation du 

marqueur permet d’obtenir de meilleurs résultats que la stratégie standard. Il convient donc de 

comparer les résultats obtenus avec la stratégie basée sur le marqueur (en regroupant les patients 

traités par N et par S) avec celle de la stratégie standard. 

 

Figure 3 – Schéma d’étude de « comparaison de stratégies » 
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3.2.3 Analyses en sous-groupes a posteriori 

► Analyses en sous-groupes  : des résultats uniquement exploratoires 

A ce jour, dans la littérature, il est observable que la majorité des études concluent à l’identification 

de marqueurs prédictifs à partir de résultats de recherches de marqueurs réalisées a posteriori. Ce 

type de démarche n’est pas méthodologiquement satisfaisant car, comme pour la démonstration 

de l’efficacité d’un traitement, la preuve de l’utilité clinique d’un test compagnon doit être apportée 

par une démarche hypothético-déductive. 

Ainsi, les analyses en sous-groupes a posteriori (dites également post-hoc ou rétrospectives) ne 

sont pas adaptées à la recherche de marqueurs prédictifs en raison de leur nature exploratoire (de 

type « pêche à la ligne ») et de l’inflation du risque alpha qu’elles génèrent, même si ces mar-

queurs avaient été listés a priori. Cette démarche peut être utile voire nécessaire au repérage de 

marqueurs candidats d’intérêt. Cependant, les résultats obtenus ne peuvent aboutir qu’à une gé-

nération d’hypothèses qui devront être impérativement validées par des études ad-hoc (prospec-

tives) de confirmation. A cet effet, le seul schéma permettant la démonstration de l’utilité clinique 

d’un test est, comme explicité précédemment (cf. section 3.1), le schéma d’interaction mar-

queur/traitement. 

► Recherche d’un marqueur prédictif a posteriori après un essai concluant 

Cette première situation peut se produire lorsqu’après un essai montrant l’efficacité d’un nouveau 

traitement sur une population de patients non sélectionnés, une recherche post-hoc de détermi-

nants de la réponse peut faire suspecter que le traitement ne serait en réalité efficace que chez 

certains patients porteurs d’un marqueur défini. 

Cette situation présente les problèmes méthodologiques des démarches post-hoc, en particulier 

de multiplicité, avec une inflation du risque bêta de ne pas mettre en évidence à tort l’efficacité du 

traitement chez les patients marqueur (-), et donc de récuser à tort le traitement de ces patients 

initialement inclus dans l’essai ayant démontré l’efficacité du traitement sans sélection des patients 

en fonction de leur statut pour le marqueur. Un essai ad-hoc est donc indispensable pour confirmer 

ces résultats. 

Une problématique éthique apparaît néanmoins dans ce cas. En effet, par l’essai initial réalisé 

selon un schéma standard d’étude de thérapeutique non stratifiée et concluant, le nouveau traite-

ment est devenu le traitement de référence dans le domaine concerné. Randomiser à nouveau 

des patients entre le nouveau traitement et un placebo (ou l’ancien traitement de référence) pose 

alors un problème éthique. Un schéma de type « interaction marqueur/traitement » ne peut 

donc pas être recommandé, en particulier à l’égard des patients marqueur (+) qu’il n’est pas rai-

sonnable d’envisager de randomiser à nouveau versus le comparateur initial alors que l’étude de 

confirmation aurait pour objectif de démontrer que le traitement n’est en fait efficace que chez eux. 

Au final, la recherche d’un marqueur prédictif à la suite d’un essai concluant en population géné-

rale aboutit le plus souvent à des résultats exploratoires non confirmés prospectivement donc de 

niveau de preuve non acceptable pour démontrer l’utilité clinique du test diagnostique permettant 

d’identifier le marqueur. 

Néanmoins, des situations peuvent se présenter où un rationnel fort peut apparaître dans le sens 

d’une probable absence d’efficacité chez les patients non porteurs d’un marqueur, justifiant ainsi 

éthiquement la conduite d’une étude prospective ayant pour objectif de confirmer (ou non) 

l’absence présumée d’efficacité du traitement chez ces patients. Dans ce cas, la démarche à 

suivre est celle d’une étude prospective de non supériorité, de type ciblée incluant uniquement 

des patients marqueur (-), ou bien de type « comparaison de stratégies » avec un bras « stratégie 

standard » correspondant à l’utilisation du nouveau traitement sans identification du marqueur. 

Une excellente qualité métrologique d’essai est impérative, le risque majeur étant de conclure à 
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tort à l’exclusion du traitement de la sous-population des patients marqueur (-). Si l’absence 

d’intérêt clinique du traitement chez les patients marqueur (-) est confirmée, il est possible de con-

clure à l’utilité clinique du test, ce dernier apportant, conformément à la définition de l’utilité cli-

nique, une optimisation de la prise en charge des patients, en permettant en particulier d’éviter 

l’exposition inutile de patients à des effets indésirables potentiels sans bénéfices pour leur santé et 

de recourir, s’il en existe, à d’autres thérapeutiques potentiellement plus efficaces. 

► Recherche d’un marqueur prédictif a posteriori après un essai non concluant 

La recherche d’un marqueur prédictif après l’obtention de résultats non concluants dans un essai 

évaluant un nouveau traitement pose d’importants problèmes méthodologiques. Elle expose en 

particulier à un fort risque de découverte artéfactuelle de marqueurs non prédictifs, pouvant 

amener à priver à tort du traitement des patients susceptibles d’en recevoir des bénéfices et 

d’alourdir la prise en charge de tous les patients avec la réalisation d’un test inutile. 

En effet, dans le contexte d’un essai non concluant, la recherche d’un marqueur prédictif résulte 

généralement directement de l’obtention de ce résultat non satisfaisant, qui amène à proposer 

l’hypothèse d’une efficacité non ubiquitaire mais limitée à un certain type de patients. Cette re-

cherche est alors entreprise par une analyse rétrospective des données de l’essai non initialement 

prévue. Cependant, ces mêmes données seront ensuite également utilisées comme démonstra-

tion de la valeur prédictive de ce marqueur, créant ainsi une situation tautologique. En outre, fai-

sant suite à l’obtention de résultats non concluants, une démarche post-hoc de type « pêche à la 

ligne » est utilisée et génère une multiplicité de comparaisons à l’origine d’une inflation du risque 

alpha sur l’hypothèse d’efficacité du traitement, revenant à s’octroyer une deuxième chance de 

conclure, à tort, à cette efficacité. 

Par conséquent, comme pour toute analyse en sous-groupes, les résultats obtenus dans cette 

situation doivent être considérés comme exploratoires et impérativement validés par une étude de 

confirmation prospective. En l’occurrence, la démonstration du caractère prédictif d’un marqueur 

présumé prédictif par les analyses exploratoires requiert l’utilisation d’un schéma de type « inte-

raction marqueur/traitement ». 

Il faut souligner que la démonstration isolée de l’efficacité du nouveau traitement chez les patients 

marqueur (+) avec un autre schéma d’étude ne permettrait pas d’exclure qu’un premier essai con-

duit avec un nouveau traitement en réalité efficace chez tous les patients ait pu s’avérer « fausse-

ment » non concluant en raison d’un manque de puissance, puis qu’un second essai alors réalisé 

uniquement chez les patients porteurs d’un marqueur identifié dans les analyses en sous-groupes 

du premier essai ait pu ensuite être concluant uniquement en raison d’une meilleure puissance, 

que le marqueur soit prédictif ou non. 

► Recherche de marqueurs limitée au groupe traité (« treatment-only analysis ») 

Il n’est pas rare de rencontrer des travaux où la recherche de marqueurs prédictifs s’apparente à 

une exploration des facteurs de risque de l’événement correspondant au critère de jugement 

dans le groupe recevant le nouveau traitement au sein d’un essai thérapeutique. Cette démarche 

n’incluant pas les patients du groupe contrôle est appelée « treatment-only analysis » et revient en 

réalité à chercher un facteur de risque d’événement et non à mettre en évidence une modification 

de l‘effet du traitement (19). Elle ne permet donc en aucun cas la mise en évidence de marqueurs 

prédictifs et expose au risque de fausse identification d’un effet thérapeutique spécifique dans une 

sous-population de patients marqueur (+). 
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3.2.4 Tableau de synthèse 

Le tableau ci-dessous présente la synthèse des démonstrations pouvant être apportées par les 

schémas de développement d’un test diagnostique associé à une thérapie stratifiée, ainsi que les 

niveaux de preuve permettant de qualifier ou non un test de compagnon et une thérapie de ciblée. 

Ces appellations ne préjugent pas de la possibilité d’inscrire un test diagnostique au rembourse-

ment dans les circonstances où le test ne serait pas cliniquement utile au sens du présent guide. 

Tableau 1. Démonstrations et niveau de preuve associés au schéma de développement choisi pour 
un test diagnostique associé à une thérapeutique stratifiée au regard des appellations de test 
compagnon et thérapie ciblée. 

Schéma de développement 
choisi pour le test diagnostique 

Démonstration(s) potentiellement 
apportée(s) 

Niveau de preuve considéré 
pour les appellations de test 

compagnon et thérapie ciblée 

Étude standard avec recherche 
post-hoc de « marqueurs 
prédictifs » n’incluant que les 
patients du groupe traité 

Recherche de facteurs de risque du 
critère de jugement et non de 
marqueurs prédictifs de la réponse 
thérapeutique 

Pas de conclusion possible 

Recherche post-hoc en sous-
groupes d’un marqueur prédictif 
dans une étude sur l’efficacité 
d’un nouveau traitement en 
population générale 

- Efficacité ou non efficacité du 
traitement dans une population de 
patients non sélectionnés par un 
marqueur 

- Recherche exploratoire d’un marqueur 
prédictif dont l’utilité clinique du test 
diagnostique doit être confirmée dans le 
cadre d’un essai prospectif 

Pas de conclusion possible 
(En l’absence d’essai 
prospectif de confirmation) 

Étude de « comparaison de 
stratégies » 

- Efficacité du nouveau traitement chez 
les patients marqueur (+), ou chez tous 
les patients quel que soit leur statut pour 
le marqueur, supérieure à celle du 
traitement standard chez tous les 
patients quel que soit leur statut pour le 
marqueur 

- Supériorité de la stratégie basée sur le 
marqueur identifié par le test 
diagnostique évalué et l’administration 
du nouveau traitement aux patients 
Mq+, par rapport à la stratégie 
d’utilisation du traitement standard sans 
détermination du marqueur 

Pas de conclusion possible 

Étude « ciblée » chez les 
patients marqueur (+) 

Efficacité du nouveau traitement dans la 
sous-population de patients identifiés 
marqueur (+) par le test diagnostique 
évalué 

Niveau de preuve faible à 
modéré en fonction du poids 
accordé aux éléments 
précliniques et cliniques 
précoces lors de l’évaluation 

Étude d’ « interaction 
marqueur/traitement » 

- Validation de l’utilité clinique du test 
diagnostique évalué, incluant la 
démonstration de l’efficacité du nouveau 
traitement dans la sous-population de 
patients identifiés marqueur (+) par le 
test 

- Appellations de test compagnon et 
thérapie ciblée 

Niveau de preuve élevé 
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4. Evaluation économique 

L’évaluation médico-économique d’un dossier revendiquant « un test compagnon associé à une 

thérapie ciblée » ne nécessite pas actuellement l’élaboration d’un guide méthodologique spécifique 

à ce type d’évaluation. Si la problématique de l’évaluation conjointe d’un test compagnon associé à 

une thérapie ciblée représente une nouveauté sur les marchés pharmaceutique et biotechnolo-

gique, il est largement reconnu que l'évaluation d’un test diagnostique ou d'un test de dépistage ne 

saurait se limiter à évaluer sa capacité à identifier la présence ou l'absence d'une maladie ou d'un 

facteur de risque. En effet, cette évaluation doit également apprécier l’utilité clinique du test, au-

trement dit son impact sur la santé des individus, impact associé notamment à la mise en œuvre 

d’interventions de santé. Ce cadre d'évaluation représente un standard pour l'évaluation écono-

mique d'un test diagnostique ou d'un test de dépistage. Ainsi, pour l’évaluation médico-

économique conjointe test/traitement dans le cadre d’une revendication de « test compagnon as-
socié à une thérapie ciblée », les recommandations de la version actuelle du guide méthodo-

logique de la HAS « Choix méthodologiques pour l’évaluation économique à la HAS » res-

tent applicables. Néanmoins, des mises à jour portant sur les spécificités des tests diagnos-

tiques dits « compagnons » sont envisageables. Elles concernent notamment : 

 la formulation de la problématique de l’efficience conjointe du test compagnon et de la théra-
pie ciblée ; 

 la typologie des tests diagnostiques (par exemple, fonction du caractère prédictif du marqueur 
orienté vers l’efficacité ou la toxicité du traitement) ; 

 les choix structurants de la modélisation économique : détermination de la population cible, 
choix des comparateurs ; 

 le périmètre des coûts associés aux tests dits « compagnons »5. 

La HAS considère que la démonstration de l’utilité clinique du test diagnostique est un pré-

requis à l’évaluation de l’efficience conjointe d’un test compagnon et de la thérapie ciblée 

associée (cf. Tableau 1). En d’autres termes, une évaluation économique labellisée « Evaluation 

conjointe d’un test compagnon associé à une thérapie ciblée » correspond à une étude médico-

économique fondée sur des données d’un niveau de preuve suffisant pour démontrer l’utilité cli-

nique. 

 
5
 L’analyse conjointe d’un test compagnon associé à une thérapie ciblée implique la prise en compte de l’ensemble des 

coûts de réalisation des tests (quel qu’en soit le résultat). 
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Conclusion 

Le concept de médecine stratifiée consiste en une approche thérapeutique encore récente 

s’appuyant sur des couples « médicament/test diagnostique ». Au sein de cette approche, le 

test diagnostique a pour objectif théorique de permettre de sélectionner, en fonction de leur statut 

pour un marqueur présumé prédictif, uniquement les patients chez lesquels le traitement est sus-

ceptible d’apporter un bénéfice et de limiter ainsi l’utilisation de ce traitement à ces seuls patients. 

Les concepts de thérapie ciblée et test compagnon s’inscrivent dans le cadre de la médecine 

stratifiée mais sont beaucoup plus étroits et donc plus exigeants en termes de démonstrations 

requises. Ainsi, pour permettre de revendiquer qu’une thérapeutique stratifiée peut être qualifiée 

de ciblée ou qu’un test diagnostique peut être nommé test compagnon, la démonstration doit être 

apportée qu’en plus d’être efficace chez les patients porteurs du marqueur, le traitement ne l’est 

pas chez les patients ne le portant pas. Ces démonstrations sont par ailleurs les fondements de la 
validation de l’utilité clinique du test, c’est-à-dire de son aptitude à améliorer le devenir clinique 

des patients et apporter une valeur ajoutée en termes d’optimisation de la prise en charge. En 

l’occurrence, l’utilisation du médicament et la réalisation du test étant dans ce contexte indisso-

ciables, l’utilité clinique du test ne peut être évaluée que conjointement à celle de l’efficacité du 
traitement au sein d’un même essai. Seul le design de type « interaction marqueur/traitement » 

permet alors d’apporter conjointement ces démonstrations. Les autres schémas d’étude, où la 

détermination d’effet du nouveau traitement est limitée à la sous-population de patients marqueur 

(+), ne permettent de conclure qu’à l’efficacité (ou non) du traitement dans cette sous-population 

de patients, mais en aucun cas à l’utilité clinique du test. 

Au regard de la HAS, lorsqu’un test diagnostique permet la sélection des patients afin de répondre 
aux exigences formulées au sein de l’AMM d’un traitement, l’évaluation pourra, en fonction des 

démonstrations apportées, aboutir à deux types de conclusions générales : 

 si la démonstration de l’utilité clinique du test n’a pas été apportée : 

 le test sera considéré comme un test diagnostique « classique » permettant d’identifier la sous-
population de patients dont la sélection est notifiée au sein de l’AMM. Bien que sans utilité cli-
nique démontrée, la réalisation de ce test n’en sera pas moins indispensable d’un point de vue 
réglementaire afin de permettre l’utilisation du traitement dans le cadre de son AMM, 

 l’appellation « test compagnon » ne pourra pas être revendiquée. La thérapie ne pourra pas être 
considérée comme ciblée. En effet, la preuve de la valeur prédictive du marqueur n’étant pas ap-
portée, la possibilité d’une efficacité chez tous les patients ne pourra pas être exclue, 

 si la démonstration d’utilité clinique du test est apportée : 

 le test sera considéré comme un test diagnostique permettant d’identifier les patients dont la sé-
lection est notifiée au sein de l’AMM, 

 le test pourra de plus être qualifié de « test compagnon » et la thérapie considérée comme ci-
blée. 

Dans tous les cas, les performances diagnostiques du test évalué doivent assurer la fiabilité des 

résultats des études menées. Sa mise en œuvre doit prévoir des contrôles de qualité et respecter 

l’ensemble des normes de qualité en vigueur dans le domaine concerné. 
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