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%Focus sur MET
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Physiopathologie et altérations de MET

Le géne MET code pour un récepteur transmembranaire a tyrosine kinase dont le ligand est
I'hépatocyte growth factor (HGF). Il est impliqué dans la réparation tissulaire et la migration
cellulaire par l'intermédiaire des voies RAS/ERK/MAPK (prolifération), PI3K/AKT (survie cellulaire),
STATS3 (différenciation) et Wnt/B-caténine (invasion/migration).

En cancérologie pulmonaire, plusieurs grandes altérations d’intérét sont associées au gene MET :

#% Mutation avec saut de I’'exon 14 du géne MET ;

- Maécanisme : mutation affectant les sites d’épissage, entrainant une absence du domaine de
liaison a I'ubiquitine (par perte de I'exon 14), donc un défaut de dégradation du récepteur ;

- Conséquence : surexpression du récepteur et activation constitutive des voies de signalisation.

- Détection : séquencage de I’ADN, ou de I’ARN si possible, car plus sensible pour détecter les
anomalies d’épissage.

#% Amplifications du géne MET :

- Maécanisme : « breakage-fusion-bridge » chromosomique répété au cours des divisions
cellulaires, conduisant a des duplications successives d’un locus chromosomique (locus 7q31).

- Conséquence : surexpression protéique et activation constitutive.

- Détection : la technique de référence est la FISH (permet d’observer un gain en nombre de
copie du géne et d’établir le ratio entre le gene MET et le nombre de centrosome du
chromosome 7 MET/CEP7) ou par NGS. Les seuils varient selon les traitements envisagés.

#% Surexpression de la protéine c-MET :

- Maécanisme : surexpression protéique de c-MET, consécutive ou non a une altération de type
mutation ou amplification (il n'y a pas de corrélation stricte, d'autres mécanismes peuvent étre
impliqués).

- Conséquence : cette surexpression semble induire une activation du récepteur
indépendamment de la liaison a son ligand, avec activation des voies de signalisation d’aval (1)

- Détection : IHC de la protéine c-MET.
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- Fusion de MET : événement génomique trés rare (0,1-0,2%) ; partenaire de fusion possible
(CAPZA2, ST7, TRIM4, KIF5B)

épidémiologie : trois contextes (non strictement mutuellement
exclusifs...)

% Mutation avec saut de I’exon 14 du géne MET (2)
- 334 %des adénocarcinomes;

- Enrichissement de cette altération dans les carcinomes sarcomatoides (a rechercher
systématiquement) ;

- Profils souvent plus agés, méme proportion de fumeurs et non-fumeurs, mais pas de
phénotype clinique précis.

#% Amplifications du géne MET (3):
- Soit dans des tumeurs naives de traitements (5 a 10 % des CBNPC).

- Arechercher dans les contextes de résistances secondaires aux TKI (anti-EGFR et anti-ALK), ou
elle peut représenter plus de 10 % des mécanismes de résistance.

% Surexpression de la protéine c-MET (4) :

- 25 % des CBNPC non mutés pour I'EGFR (environ 10% des épidermoides, 30% des
adénocarcinomes) ;

Implications thérapeutiques :
% Mutation avec saut de I'exon 14 du géne MET

- Premiére ligne : essai clinique, aucune thérapie ciblée n'est autorisée en France pour l'instant.
En alternative, traitement standard par chimiothérapie et immunothérapie.

- Deuxiéme ligne : RTU crizotinib (5) : CBNPC localement avancé ou métastatique, aprés au
moins une ligne de traitement a base de doublet de sels de platine +/- immunothérapie. Le
Capmatinib (6) et le Tepotinib (7) ne sont pas disponibles en France malgré une AMM

européenne).
|| crizotinb | capmatinib_____ | Tepotinb [ Savolitinb__________|

PROFILE-001 GEOMETRY-mono-1 VISION NCT02897479
L1; n=69 L1; n=60 L2 ; n= 100 L1;n=137 L2; n=138 L1 n=28 L2 ; n=42
Age 72 71 71 75 71 69
médian
fauxde 32% (L1 25% ; >L2 37%) 67% 44% 54% 45% 46% 41%
réponse (%
Durée de
réponse 9,1 12,6 9,7 32,7 11,1 5,6 9,7
(mois)
7,3 12,3 55 12,6 10,9 5,6 6,9
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% Amplifications du géne MET :
1) De novo :
- pas de recommandations (sensibilité inconstante aux ITK anti-MET).

- Premiére ligne : essai clinique. En alternative, traitement standard par chimiothérapie-
immunothérapie.

[ | capmatinib | Tepotinib |
ET GEOMETRY-mono-1 VISION

Seuil copies ADNc:>2,5
Tissu : > 10
Tissu : >10
Tauxd
réponse (%

[ SSP (mois) _] 4,1 42

2) Acquises (mécanisme de résistance aux ITK) :

- orientation vers un essai clinique
% Surexpression de la protéine c-MET (4) :

- Apreés une thérapie ciblée (inhibiteurs de 'EGFR) : essai clinique a discuter en alternative aux
traitements standards.

- Autorisation d’acces compassionnel hors essai par telisotuzumab vedotin (anticorps-médicament
conjugué) (8), aprés échec de deux lignes de traitement chez les patients porteurs d’'un CBNPC
non épidermoide EGFR WT (>=25% des cellules avec intensité 3+) ou amplification

% Fusion de MET : Possiblement sensible au ITK anti-MET (sur la base de quelques cas cliniques
publiés
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Référentiels:

En cas de saut de I'exon 14 de MET, le référentiel AURA recommande de participer a un essai thérapeutique en
priorité. Le crizotinib est indiqué en cas de mutation de I'exon 14 de MET, aprés au moins une premiere ligne de
traitement a base de doublet de platine (associé ou non a une immunothérapie), dans le cadre d'une prescription
compassionnelle. Ce méme référentiel précise que la recherche par immunohistochimie d’une surexpression de
¢c-MET par immunhistochimie (IHC) est une option au-dela de la deuxiéme ligne de traitement du CBNPC non
épidermoide avancé/métastatique en rechute/réfractaire. Elle permet d'accéder au telisotuzumab-vedotin en
accés compassionnel dans la situation suivante : en cas d'impasse thérapeutique apres deux lignes de traitement
; en présence d'une surexpression c-MET caractérisée par immunohistochimie (IHC) avec un marquage fort (> 50
% des cellules marquées avec une forte intensité (3+)) ou intermédiaire (25 a 50 % des cellules marquées avec
une forte intensité (3+)) ; en I'absence de mutation EGFR.



SCIENCE TO MEDICINE*

G F PC Avec le soutien institutionnel de : AstraZeneca REGENERON

Groupe Francgais de Pneumo-Cancérologie

ONCO-Addict

La newsletter du GFPC sur les voies d'addiction
Tableau des voies d’addiction avec les essais en cours

Acces précoce Pré AMM

MOLECUL Type -

. . E-SATURNE (mais que pour les centres
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TPX-0022  NCT03993873
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https://ansm.sante.fr/tableau-
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2 T1


https://ansm.sante.fr/tableau-acces-derogatoire/xalkori-200-mg-gelule
https://ansm.sante.fr/tableau-acces-derogatoire/xalkori-200-mg-gelule
https://ansm.sante.fr/tableau-acces-derogatoire/xalkori-200-mg-gelule
https://ansm.sante.fr/tableau-acces-derogatoire/xalkori-200-mg-gelule
https://ansm.sante.fr/tableau-acces-derogatoire/xalkori-200-mg-gelule
https://ansm.sante.fr/tableau-acces-derogatoire/xalkori-200-mg-gelule
https://ansm.sante.fr/tableau-acces-derogatoire/xalkori-200-mg-gelule
https://ansm.sante.fr/tableau-acces-derogatoire/xalkori-200-mg-gelule
https://ansm.sante.fr/tableau-acces-derogatoire/xalkori-200-mg-gelule
https://ansm.sante.fr/tableau-acces-derogatoire/xalkori-200-mg-gelule
https://ansm.sante.fr/tableau-acces-derogatoire/xalkori-200-mg-gelule
https://ansm.sante.fr/tableau-acces-derogatoire/telisotuzumab-vedotin
https://ansm.sante.fr/tableau-acces-derogatoire/telisotuzumab-vedotin
https://ansm.sante.fr/tableau-acces-derogatoire/telisotuzumab-vedotin
https://ansm.sante.fr/tableau-acces-derogatoire/telisotuzumab-vedotin
https://ansm.sante.fr/tableau-acces-derogatoire/telisotuzumab-vedotin
https://ansm.sante.fr/tableau-acces-derogatoire/telisotuzumab-vedotin
https://ansm.sante.fr/tableau-acces-derogatoire/telisotuzumab-vedotin
https://ansm.sante.fr/tableau-acces-derogatoire/telisotuzumab-vedotin
https://ansm.sante.fr/tableau-acces-derogatoire/telisotuzumab-vedotin
https://ansm.sante.fr/tableau-acces-derogatoire/telisotuzumab-vedotin
https://ansm.sante.fr/tableau-acces-derogatoire/telisotuzumab-vedotin
https://ansm.sante.fr/tableau-acces-derogatoire/telisotuzumab-vedotin
https://ansm.sante.fr/tableau-acces-derogatoire/telisotuzumab-vedotin
https://ansm.sante.fr/tableau-acces-derogatoire/telisotuzumab-vedotin
https://ansm.sante.fr/tableau-acces-derogatoire/telisotuzumab-vedotin
https://ansm.sante.fr/tableau-acces-derogatoire/telisotuzumab-vedotin
https://ansm.sante.fr/tableau-acces-derogatoire/telisotuzumab-vedotin
https://ansm.sante.fr/tableau-acces-derogatoire/telisotuzumab-vedotin
https://ansm.sante.fr/tableau-acces-derogatoire/telisotuzumab-vedotin
https://ansm.sante.fr/tableau-acces-derogatoire/telisotuzumab-vedotin
https://ansm.sante.fr/tableau-acces-derogatoire/bms-986158
https://ansm.sante.fr/tableau-acces-derogatoire/bms-986158
https://ansm.sante.fr/tableau-acces-derogatoire/bms-986158
https://ansm.sante.fr/tableau-acces-derogatoire/bms-986158
https://ansm.sante.fr/tableau-acces-derogatoire/bms-986158
https://ansm.sante.fr/tableau-acces-derogatoire/bms-986158
https://ansm.sante.fr/tableau-acces-derogatoire/bms-986158

	Diapositive 1
	Diapositive 2
	Diapositive 3
	Diapositive 4
	Diapositive 5

