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Résumeé

De nombreuses études clinigues visent a intégrer l'immunothérapie en oncologie
radiothérapie, soit pour favoriser des réponses abscopales en association a la radiothérapie chez des
patients atteints de cancer métastatique, soit dans le cadre du traitement d’'une tumeur localement
évoluée. La recherche de biomarqueurs de réponse au traitement est un axe majeur du
développement de ces associations thérapeutiques, pour permettre l'identification précoce des
patients qui tireront bénéfice du traitement, dans une approche personnalisée. Nous passons en
revue certaines des stratégies applicables pour la personnalisation aux traitements associant

radiothérapie et immunothérapie.

Mots clé : radiothérapie, oncologie radiothérapie, immunothérapie, biomarqueurs

Abstract

Numerous clinical studies aim to integrate immunotherapy in radiotherapy oncology, either for
generating abscopal responses in metastatic patients in combination with radiotherapy, or in the
treatment of a locally advanced tumor. The search for biomarkers of response to treatment is a major
axis in the development of these therapeutic combinations, to allow the early identification of patients
who will benefit from the treatment, in the context of an increasingly personalized approach. We
review some of the strategies that can be applied for personalization to combined radiotherapy and

immunotherapy treatments.
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Le développement rapide de 'immunothérapie en oncologie a été associé a des améliorations
significatives de la survie dans de nombreuses localisations tumorales solides métastatiques ou
hémopathies malignes. Parmi les immunomodulateurs développés dans le cadre d’approches
translationnelles, les inhibiteurs des points de contréle immunitaire ont été les plus évalués, avec des
bénéfices significatifs pour les patients mais des taux de réponse qui demeurent assez faibles en
traitement exclusif. Les données précliniques suggérant une synergie locale et/ou systémique entre
les inhibiteurs du cycle cellulaire et la radiothérapie ont encouragé I'évaluation de stratégies de
ciblage visant a potentialiser chacun de ces traitements. Cette approche a été confortée par le constat
préclinique de leffet immunomodulateur de la radiothérapie, mais surtout par des données

précliniques et cliniques confirmant la réalité de I'effet abscopal [1-4].

Initialement développées en situation métastatique, les stratégies de immunoradiothérapie ont
progressivement été introduites plus précocement, dans la prise en charge des cancers localement
évolués, en association a la radiothérapie. Les résultats des essais clinigues associant une
radiothérapie et une immunothérapie ont cependant été variables d’'une étude a I'autre, avec parfois
des résultats décevants malgré un rationnel préclinique solide [5;6]. Ainsi, une large étude de phase Il
randomisée a testé I'administration d’ipilimumab ou de placebo en association a une radiothérapie de
métastase osseuse (de 8 Gy) de cancer de la prostate métastatique résistant a la castration. Cette
étude, positive pour la survie sans progression, était négative pour la survie globale (critere de
jugement principal). Une analyse en sous-groupe suggérait cependant un bénéfice de survie chez les

patients en cas de facteurs de pronostic favorable [6].

Il existe une grande variabilité individuelle dans la réponse des cancers a 'immunothérapie,
dépendante en particulier du phénotype des cellules tumorales mais également du
microenvironnement, dont I'implication dans la réponse aux traitements immunomodulateurs est un
paramétre majeur de I'indice thérapeutique [7-10]. L’identification de biomarqueurs d’efficacité est une
étape importante dans I'évaluation des stratégies associant immunothérapie et radiothérapie afin
d’éviter d'une part d’exposer les patients a des traitements possiblement toxiques, inefficaces et
colteux, et d’'autre part pour permettre de mieux définir les modalités des associations thérapeutiques
en termes de doses, fractionnement et volumes d’irradiation. Le choix de la séquence d’association
est par ailleurs un paramétre important de I'efficacité thérapeutique des associations de radiothérapie
et d'immunothérapie [7-10]. A ce jour, de nombreuses études ont évalué, principalement en
rétrospectif, les potentiels biomarqueurs applicables aux traitements immunomodulateurs ou a la
radiothérapie. Peu de données cependant existent sur leur valeur dans le contexte de combinaisons

thérapeutiques.

Cette revue, non exhaustive, souligne certaines des stratégies applicables a Ila

limmunoradiothérapie en termes de biomarqueurs.



Expression de PD-L1

Linteraction entre le ligand PD-L1 (programmed death-ligand 1), exprimé a la surface des
cellules tumorales et PD-1, récepteur de mort cellulaire programmée exprimé a la surface des
lymphocytes B et T, entraine une inhibition de la réponse immunitaire anti-tumorale. Plusieurs agents
pharmacologiques ont été développés, ciblant PD-L1 (ex: atezolizumab, durvalumab) ou PD-1
(nivolumab, cemiplimab, pembrolizumab), pour inhiber cette interaction et donc restaurer I'immunité
anti-tumorale via l'activation des lymphocytes T effecteurs et des cellules NK (Natural Killers). Les
cellules tumorales surexpriment fréquemment PD-L1. |l existe une corrélation entre le niveau
d’expression de PD-L1 en immunohistochimie et I'efficacité de certains inhibiteurs des points de
contréle immunitaire, tels que le nivolumab. Ainsi, il a été rapporté dés 2012 des taux de réponse de
36 % chez des patients traités pour des tumeurs solides exprimant PD-L1 (définies par un seuil
d’expression de 5 %), contre 0 % pour des tumeurs n’exprimant pas PD-L1 [11]. Par la suite, d’autres
études ont confirmé la valeur prédictive de cette expression de PD-L1 en termes de réponse et de
survie sans progression apres traitement par nivolumab ou pembrolizumab, avec cependant des
seuils d’expression trés variables selon les études. L’absence d’expression de PD-L1 n’est pas
cependant synonyme d’absence de réponse aux inhibiteurs de PD-1/PD-L1, et ainsi dans un essai
randomisé a trois bras testant le nivolumab, lipilimumab, ou l'association des deux, une synergie
d’'action a été observée entre les deux agents chez les patients atteints d’une tumeur qualifiée de
n’exprimant pas PD-L1[12]. Par ailleurs, le niveau d’expression de PD-L1 dans les tumeurs peut étre
évolutif dans le temps, ce qui limite son utilisation comme biomarqueur. Ainsi, dans I'étude PACIFIC-1,
qui évaluait I'administration de durvalumab en situation adjuvante sur une durée de 12 mois (ou
jusqu’a progression si plus précoce) apres chimioradiothérapie concomitante pour un cancer
bronchique non a petites cellules, le bénéfice observé en termes de survie sans progression ne
dépendait pas du niveau d’expression tumorale du PD-L1. Plusieurs hypothéses ont été émises pour
expliquer ces résultats, 'une d’entre elles étant le fait que [lirradiation est susceptible d’induire
'expression de PD-L1 dans le microenvironnement tumoral. Il est a souligner que dans l'étude
PACIFIC-1, les patients étaient randomisés a la fin de la chimiotradiothérapie, dans un contexte ou la
charge tumorale est normalement la plus faible et aprés exclusion des patients en sutuation de
progression sous chimioradiothérapie (donc des patients sélectionnés) [13].

Charge mutationnelle

La charge mutationnelle tumorale correspond au nombre de mutations dans les régions
codantes du génome tumoral. Elle se quantifie en fonction du nombre de mutations somatiques non-
synonymes (ces mutations étant associées a des modifications de la séquence des acides aminés)
par mégabase dans les cellules cancéreuses, par séquengcage de nouvelle génération (NGS) et
comparaison entre tissu tumoral et cellules mononucléaires sanguines. La charge mutationnelle est
trés variable d’'une tumeur a l'autre, et I'existence d’'une charge mutationnelle élevée est associée a
une probabilité accrue de génération de néoantigénes tumoraux, qui contribuent a augmenter
limmunogénicité tumorale [14]. De nombreuses données cliniques ont montré qu'une charge

mutationnelle élevée était associée a des taux de réponse supérieurs et a un pronostic plus
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favorabledes ches des patients traités par inhibiteurs des points de contréle immunitaire [15 ;16]. Par
ailleurs, l'association de nivolumab et d’ipilimumab a montré une amélioration de la probabilité d
esurvie sans progression des patients traités pour un cancer pulmonaire non a petites cellules
métastatique a charge mutationnelle élevée, en comparaison a une chimiothérapie. Dans cet essai
randomisé, le bénéfice de I'immunothérapie était retrouvé indépendamment de I'expression de PD-L1,
validant l'intérét de la charge mutationnelle comme biomarqueur de sélection des patients candidats a

une immunothérapie [17].

Cependant, des données récentes incluant différentes tumeurs primitives inclues dans le
TCGA (The Cancer Genome Atlas) n'ont pas montré d’association entre la charge mutationnelle et la
réponse aux inhibiteurs des points de contrdle immunitaire, 'impact de la charge mutationnelle élevée
n’étant significatif que dans le sous-groupe des tumeurs pour lesquelles le taux de lymphocytes T CD8
était positivement corrélé a la charge néo-antigénique. Ainsi, pour ces tumeurs (ex: cancers du
poumon, de la vessie, mélanome), le taux de réponses objectives apres traitement par inhibiteurs des
points de contrdle immunitaire était de 38,9%, avec un impact significatif de la charge mutationnelle
(odds ratio (OR) = 4.1 ; intervalle de confiance a 95 % : 2.9-5.8 ; p < 2 x 10-16). Pour les tumeurs
sans corrélation entre le taux de lymphocytes T CD8 et la charge néoantigénique, le taux de réponse

était inférieur a 20 % [18].

Peu de données sont disponibles sur I'impact de la charge mutationnelle dans la réponse a la
radiothérapie, mais des données rétrospectives publiées en 2021 et étudiant I'impact de la charge
mutationnelle tumorale et de I'aneuploidie tumorale en termes de prédiction de lefficacité de la
radiothérapie suggérent, a partir d’études de séquencage de I'exome entier, que ces deux
déterminants de limmunogénicité tumorale seraient associés respectivement positivement et
négativement avec la survie des patients traités par irradiation. Par ailleurs, ces deux altérations
génomiques étaient synergiques en termes de prédiction du risque de déces, ouvrant des
perspectives en termes de stratification des patients et de meilleure personnalisation des traitements
[19].

Systéeme Mismatch Repair

Parmi les évenements a l'origine d’'une charge mutationnelle élevée, les défauts de réparation
de l'acide désoxyribonucléique (ADN) jouent un réle majeur. En particulier, I'existence d’un déficit du
systéme de réparation des erreurs de base ou des erreurs insertions/délétions de base (systéme
MMR : mismatch repair) entraine une accumulation de mutations tumorales immunogéniques. Ce
phénotype tumoral s’évalue par amplification PCR (polymerase chain reaction) des régions de 'ADN
contenant les microsatellites ou par quantification immunohistochimique. Pour le cancer colorectal, il
existe une concordance supérieure a 98 % entre I'évaluation immunohistochimique des quatre
protéines et le test moléculaire d’instabilité microsatellitaire (MSI, Pentaplex) [20]. Il a ainsi été montré
que les patients traités par pembrolizumab et présentant un défaut du systeme MMR ou une instabilité

microsatellitaire (statut MSI, par mutation germinale ou somatique) avaient des réponses prolongées



et parfois spectaculaires au pembrolizumab ou au nivolumab [21 ;22]. L’existence d’un défaut du
systéme MMR est a présent validée comme biomarqueur d’efficacité aux anti-PD-1. Bien qu'il puisse
exister des différences entre tumeur primitive et métastases, la comparaison aux études
immunohistochimiques montre une reproductibilité dans prés de 80 % des cas entre les sites primitif
et secondaire [23]. Par ailleurs, I'existence d’un défaut du systéme MMR pourrait avoir un impact chez
les patients recevant une radiothérapie. Ainsi, une étude rétrospective récente conduite chez des
patients pris en charge pour un cancer rectal montre que chez les patients en situation de défaut du
systéme MMR, le pronostic est plus favorable lorsqu’ils recoivent une chimiothérapie néoadjuvante
que s’ils regoivent une chimioradiothérapie préopératoire. A l'inverse, chez les patients en siy$tuation
de systeme MMR fonctionnel, le pronostic était plus favorable lorsqu'ils étaient pris en charge par
chimioradiothérapie, en particulier en cas de maladie de stade Ill (P =0.02). Ces données ne sont a
'heure actuelle qu’exploratoires et le rationnel sous-jacent n’est pas clair [24]. Une hypothése
soulevée serait la survenue fréquente de mutations BRAF chez les patients en situation de défaut du

systeme MMR, susceptible d’entrainer une résistance a la chimiotradiohérapie [25].

Infiltrat leucocytaire

La réponse aux traitements immunomodulateurs varie en fonction de différents facteurs liés
au microenvironnement tumoral. Il a été montré que des niveaux élevés de lymphocytes CD8+ T
cytotoxiques dans une tumeur étaient prédictifs de sa réponse a limmunothérapie et/ou a la
radiothérapie [1]. Par ailleurs, lirradiation entraine une régulation positive des génes contenant des
mutations oncogéniques dans des modeles murins de tumeurs peu immunogéniques, avec une
synergie démontrée entre vaccination avec des néoépitopes inducteurs d'une réponse T et
lirradiation, les lymphocytes CD8+ T induits par la vaccination détruisant préférentiellement les
cellules tumorales irradiées [4]. Les TlLs (ftumors-infiltrating lymphocytes) sont impliqués dans la
progression tumorale apres radiothérapie et chimiothérapie. Dans une étude portant sur 64 patients
pris en charge pour un cancer du rectum par chimioradiothérapie ou chimiothérapie néoadjuvante, il a
été montré qu’'une faible densité de CD8+ TlLs dans les échantillons biopsiques préthérapeutiques
était associée a une moins bonne réponse tumorale au traitement néoadjuvant. Dans le groupe des
patients traités par radiochimiothérapie néoadjuvante, la densité de CD8+ TILs au niveau des piéces
opératoires réséquées était augmentée, en comparaison aux prélevements préthérapeutiques,
suggérant d’'une part que les réactions immunitaires impliquant les lymphocytes T auraient un réle
important dans la réponse a la chimioradiothérapie, et d’autre part que l'irradiation est susceptible
d’activer la réponse immunitaire anti-tumorale [26]. D’autres données montrent que la densité de
lymphocytes NK dans les tissus tumoraux est inférieure a celle des tissus sains, avec cependant une
augmentation aprés la chimioradiothérapie [27]. Par ailleurs, 'augmentation de la population de
lymphocytes NK est corrélée positivement a la réponse a la chimioradiothérapie et a la survie [28]. 1l a
été montré dans une étude portant sur 46 patients pris en charge par immunothérapie anti PD-1 pour
un mélanome que I'expression tumorale de I'axe immuno-suppresseur PD-1/PD-L1 était corrélée a la
présence de cellules CD8+ T au niveau des marges de résection tumorale et pouvait possiblement

prédire la réponse au traitement (pembrolizumab). Les patients qui répondaient au traitement avaient
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une prolifération de lymphocytes T CD8+ dans la tumeur et a ses marges, avec une grande proximité
entre les foyers d’expression de PD-1/PD-L1 et ceux du répertoire clonal TCR (R cell receptor) [29].
Des études rétrospectives suggérent qu’'une densité élevée de lymphocytes CD8+ dans le stroma de
tumeurs rectales réséquées apres chimioradiothérapie préopératoire serait associée a un pronostic
plus favorable. Par ailleurs, un ratio élevé au moment du diagnostic entre les cellules intraépithéliales
CD8+ et les cellules régulatrices T exprimant FOXP3 (forkhead box P3) est également associé a une
réponse tumorale favorable [30]. L'immunoscore, test immunologique basé sur les densités de cellules
lymphocytaires CD3+ et CD8+ et validé dans une large cohorte indépendante, permet de quantifier
linfiltrat de cellules immunitaires dans les tumeurs. L'immunoscore a montré sa valeur pronostique
dans les cancers colorectaux, permettant de classer les patients en fonction de leur risque de récidive
en trois groupes (haut risque, risque intermédiaire, risque faible) [31]. D’autres données, plus
préliminaires, suggérent que ce score immunologique, permetrait de prédire la réponse histologique
apres chimioradiothérapie préopératoire pour des cancers du rectum [32]. La leucocytose systémique
paranéoplasique, facteur de pronostic défavorabled ans plusieurs localisations tumorales prises en
charge par chimioradiothérapie, est par ailleurs inversement corrélée a l'infiltration intratumorale en
lymphocytes CD8+ [33].

Il a été montré une corrélation entre l'infiliration en macrophages associés aux tumeurs
(tumors associated macrophages, TAM) et le pronostic [34]. Cet infiltrat tumoral est lui-méme corrélé a
la leucocytose para-néoplasique, facteur de pronostic défavorable dans plusieurs localisations
tumorales localement avancées traitées par rayonnements ionisants [35-37]. La plupart des études
montrent que l'infiliration en TAMs est associée a un pronostic défavorable. Ces cellules activent en
effet la croissance tumorale, la néoangiogenése tumorale, et inhibent les mécanismes de réponse
immunitaire [34]. Selon une classification discutable d’'un point de vue biologique, les macrophages
peuvent avoir une fonction différente selon leur polarisation en macrophages M1, aux fonctions
cytotoxiques, et macrophages M2, impliqués dans la réparation tissulaire. Les macrophages M1
exercent une fonction antitumorale par la voie de l'interféron gamma, alors que les macrophages M2
ont classiqguement une activité inhibitrice de la réponse immunitaire antitumorale [38]. Les données de
la littérature sont cependant parfois contradictoires. Ainsi, chez des patients traités par
radiochimiothérapie ou bioradiothérapie (cetuximab concomitant) pour un cancer de I'oropharynx, il a
été montré gu’une densité intraépitheliale en macrophages M2 élevée était corrélée a une survie sans
progression plus élevée. Par ailleurs, la probabilité de survie sans progression a 5 ans chez les
patients en situation de densité stromale en macrophages M2 faible était supérieure apres
chimioradiothérapie (par comparaison a la bio-adiothérapie), alors qu’il n’était pas retrouvé de
différence lorsque les tumeurs présentaient une densité stromale en macrophages élevée. De plus,
dans le sous-groupe des patients atteints de tumeur exprimant p16, une densité stromale élevée était
corrélée a une probabilité de survie a 5 ans sans progression améliorée (par comparaison a une
densité faible) [39]. Ces données, encore exploratoires et nécessitant validation dans une cohorte
indépendante, montrent quoiqu’il en soit la complexité de I'étude de biomarqueurs, qui peuvent avoir
une valeur pronostique et/ou prédictive dépendant du contexte d’évaluation (type tumoral, modalités

de traitement).



Interféron de type |

L ‘irradiation entraine un relargage par les cellules tumorales dinterferon de type |, acteur
important de la réponse immunitaire. Il a par ailleurs été montré dans une étude de phase précoce
associant pembrolizumab et radiothérapie stéréotaxique chez des patients pris en charge pour des
cancers solides métastatiques une corrélation entre la réponse abscopale des Iésions non irradiées
(mesurées selon les RECIST [Response Evaluation Criteria in Solid Tumors ]) et I'expression de
quatre génes associés a la voie de linterféron-gamma au niveau des biopsies réalisées aprés
irradiation [40]. En effet, I'induction de la réponse interferon de type | aprés irradiation est essentielle
au fonctionnement des lymphocytes T CD8+, et par ailleurs la voie de linterferon gamma régule
'expression de PD-L1 [41]. Cependant, d’autres données montrent que I'activation chronique de la
voie de linterferon gamma est corrélée a la résistance aux inhibiteurs des points de contrble
immunitaire, la voie de signalisation de I'interferon gamma régulant des programmes multigéniques de
résistance aux inhibiteurs de CTLA4 [42]. L’activation de la voie cGAS/STING (STimulator of
INterferon Genes) est primordiale dans la réponse interféron. Composante du systéme immunitaire
inné, cette voie est activée par la détection de fragments d’ADN dans le cytosol. Lirradiation induit un
stress cellulaire et crée des cassures de 'ADN, et I'activation de cGAS/STING conduit a l'induction
d’une réponse a linterféron gamma. La voie STING favorise une réponse immunitaire antitumorale,
favorisant le recrutement et I'activation dans le microenvironnement tumoral de cellules denditriques
spécialisées dans la présentation croisée d’antigenes aux lymphocytes T CD8+. L’effet antitumoral de
l'inhibition de PD-L1 semble dépendre de I'activation de cGAS [43;44]. Lorsque la dose par fraction
est supérieure a 8 Gy, la capacité de 'ADN cytosolique a générer une réponse interferon via la voie
cGAS/STING semble plus faible, possiblement en rapport avec I'activation d’une I'exonucléase (Trex)
qui diminue ainsi la synergie entre les inhibiteurs des points de contr6le immunitaire et I'irradiation.
Ces données, qui possiblement expliquent les données précliniques sur modéles murins suggérant
que l'effet abscopal est observé préférentiellement pour des doses par fraction < 8 Gy, montrent la
complexité des interactions entre la radiothérapie et le systeme immunitaire, soulignant également les
perspectives en termes de pharmacomodulation et d’identification du schéma optimal d’association

pour potentialiser les effets systémiques de la radiothérapie [45;46]

Caractérisation tumorale radiomique

L’analyse quantitative des images médicales est I'objet de nombreuses études pour permettre
de mieux prédire la réponse aux traitements par inhibiteurs des points de contréle immunitaires
[47 ;48]. A partir d’'images scanographiques, une étude rétrospective a développé puis validé sur
plusieurs cohortes indépendantes une signature radiomique de l'infiltration en lymphocytes CD8+, la
densité de ces cellules immunitaires ayant elle-méme été définie a partir de données génomiques
RNA-seq. Cette étude montre la possibilite de différencier les tumeurs riches en cellules
inflammatoires de celles qui en sont pauvres. Les auteurs ont par ailleurs montré que la présence d’'un
score radiomique élevé avant traitement était corrélée a une meilleure survie globale chez les patients

traités en phases précoces par des inhibiteurs de PD-1 ou de PD-L1 [49]. Ces données montrent la



possibilité d’utiliser I'outil radiomique comme biomarqueur non invasif de réponse aux traitements
immunomodulateurs. En association a une irradiation, des données récentes suggérent qu’une
signature radiomique CD8 pourrait permetire d’identifier les patients a inclure dans les essais
d'immunoradiothérapie ainsi que les lésions a irradier atteints de lésions multiples (100 lésions
irradiées en conditions stéréotaxiques, 189 lésions non irradiées) a montré que I'hétérogénéité des
scores radiomiques des lésions a I'échelle du patient était corrélée a la survie sans progression et a la
survie globale [50]. De plus, les Iésions présentant la plus faible infiltration en lymphocytes CD8+ en

prétraitement seraient les plus a méme de bénéficier d'un traitement local par irradiation.
Biomarqueurs périphériques

Pour ce qui est de la réponse a I'immunothérapie, les données récentes montrent que
I'éosinophilie est un facteur de pronostic favorablechez les patients pris en charge pour un mélanome
métastatique traités par inhibiteurs des points de contréle immunitaires. En analyse en sous-groupes,
les patients ayantt une éosinophilie supérieure a 20% avaient une survie médiane prolongée de 35
mois. Ces données doivent étre confirmées dans une cohorte indépendante, et I'impact en immuno-
radiothérapie n’est pas démontré [51]. Plusieurs paramétres biologiques présents avant
immunothérapie ont été associés a une réponse au traitement (ex : fréquence accrue de cellules
CD8T Bim+ au baseline, CD8 EM1, faible expression de PD-L1 sur les lymphocytes CD4/8+ T, faible
présence de lymphocytes mémoire CD14+ CD16b- HLA-DR", taux élevé de cellules CD8 CM,
augmentation transitoire sous traitement de MIP-1 a (Macrophage Inflammatory Protein) )et B,
augmentation des lymphocytes B CD21', faible fréquence des cellules MDSCs (Myeloid Derived Stem
Cells), taux faible de lymphocytes Treg, régulateurs], [etc.) [52]. Une minorité de ces marqueurs ont
cependant fait 'objet de validations dans des cohortes indépendantes et la plupart des données
disponibles concernent le traitement par ipilimumab dans le traitement du mélanome métastatique.

Les données en association a la radiothérapie sont cependant, a ce jour, uniquement exploratoires.

Conclusion

Les perspectives de I'immunoradiothérapie sont nombreuses, mais leur exploitation nécessite
de mieux comprendre les mécanismes de linteraction entre immunothérapie, stroma tumoral, et
irradiation. A ce jour, plusieurs études sont en cours pour mieux étudier ces associations, avec
réalisation de prélévements multiples tumoraux et périphériques visant a mettre en évidence des
biomarqueurs de réponse a I'association. L'intégration des outils radiomiques est également une voie
de recherche prometteuse dans la personnalisation des traitements en immunothérapie. De
nombreuses questions demeurent, et les nombreux facteurs pronostiques qui ont été proposés dans
la littérature récente ne doivent pas étre confondus avec des biomarqueurs de réponse au traitement,
qui nécessitent I'application d'une méthodologie stricte, avec validation dans des cohortes
indépendantes. Par ailleurs, il n’est pas certain que les biomarqueurs de réponse a 'immunothérapie

puissent étre utilisés tels quels pour les associations de immunoradiothérapie. L’intégration de ces



outils biologiques dans la méthodologie des essais thérapeutiques pourrait a terme permettre

d’optimiser la prise en charge des patients.
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