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RESUME 

Introduction : 

La surexpression de MET dans les cellules tumorales semble jouer un rôle dans

l’évolution du cancer. Cependant, l’impact sur la réponse au traitement par chimiothérapie

et/ou immunothérapie dans le cancer du poumon métastatique est encore peu connu.

Objectif principal : 

Etudier la réponse au traitement selon le niveau d’expression de MET (0+1+ vs

2+3+ selon le score MetMAB) dans les CBNPC de stade IV. Les objectifs secondaires sont

d’étudier  les  caractéristiques  des  patients  présentant  une forte  expression de  MET et

d’analyser  s’il  existe  un  score  de  MET  permettant  de  mieux  prédire  la  réponse  au

traitement.

Matériel et méthodes : 

Il  s’agit  d’une  étude  rétrospective  monocentrique.  Les  patients,  suivis  pour  un

CBNPC au stade IV, dans le service de Pneumologie et Oncologie Thoracique du CHU de

Lille, ayant eu une recherche de surexpression de MET avant traitement et ayant reçu un

traitement  par  chimiothérapie  et/ou  une  immunothérapie,  ont  été  inclus  entre  2014  et

2024. 

Résultats : 

277  patients  ont  été  inclus  dans  l’analyse.  Les  patients,  présentant  une

surexpression de MET selon le score MetMAB, sont plus souvent diagnostiqués au stade

métastatique d’emblée et présentent un statut PD-L1 plus élevé. Selon le score MetMAB,

il n’existe pas de différence significative de la SSP et de la SG dans la population globale,

ni dans les sous-groupes chimio seule et chimio + immunothérapie. Il existe une différence

de SSP dans le sous-groupe immunothérapie en faveur des patients avec surexpression
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(p=0,049 avec un HR à 0,548 [0,301-,0,998]), mais non significative après ajustement. On

retrouve une meilleure SSP en analyse secondaire chez les patients 3+≥25% selon le

score TELISO-V (p=0,031 avec HR à 0,69 [0,492-0,967]), sans exclure l’influence possible

de biais de confusion. On ne note pas de lien entre les valeurs du H-score et la SSP.

Conclusion : 

La présence d’une surexpression de MET ne semble pas avoir d’impact pronostic

sur la réponse au traitement par chimiothérapie et/ou immunothérapie. L’exploration du

rôle immunomodulateur de MET nécessite des études plus robustes. Les différents scores

d’évaluation  de  l’expression  de  MET  présentent  des  similitudes  mais  décrivent  des

populations  différentes,  sans  seuil  discriminant  identifié.  MET  conserve  un  potentiel

théranostique pour l’utilisation des nouvelles thérapies en cours d’évaluation.
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INTRODUCTION :

1. Epidémiologie du cancer du poumon et histologie

Le cancer du poumon est le cancer le plus fréquent dans le monde. On estime

environ 2,5 millions de nouveaux cas et 1,8 millions de décès par an (1). En France, on

rapporte environ 53 000 nouveaux cas par an et 30 000 décès (2). Dans notre pays, il est

le deuxième cancer le plus diagnostiqué après celui de la prostate chez l’homme, et le

troisième chez la femme après le cancer  du sein et  colorectal  (1).  L’incidence tend à

diminuer chez l’homme, mais augmente chez la femme. Le cancer du poumon reste, en

France  et  dans  le  monde,  celui  avec  la  mortalité  la  plus  élevée.  L’âge  médian  au

diagnostic est d’environ 66 ans (2). Le tabac reste le principal facteur de risque.

Grâce aux nouveaux traitements, on note une augmentation de la survie à 5 ans

estimée à 20%. Cependant, le cancer du poumon n’étant symptomatique qu’à un stade

avancé,  la majorité des diagnostics est réalisée tardivement, avec une survie à 5 ans

inférieure à 5% pour les stades avancés (2). Le stade métastatique, ou stade IV, est défini

selon  la  dernière  classification  TNM  par  la  présence  d’un  ou  plusieurs  nodules

pulmonaires séparés dans un lobe controlatéral, de nodules pleuraux ou d’une pleurésie,

d’une péricardite maligne, ou d’une ou plusieurs métastases extra-thoraciques (3).

Le carcinome bronchique non à petites cellules (CBNPC) représente environ 85%

du  type  histologique  des  cancers  du  poumon.  Il  comprend  trois  grands  sous-types  :

adénocarcinome (ADK),  carcinome épidermoïde (CE) et  carcinome à grandes cellules.

L’ADK constitue près de la moitié des cancers du poumon (2). La classification OMS 2021

des tumeurs du poumon repose sur  trois  études des pièces d’anatomopathologie  :  la

morphologie, l’immunohistochimie (IHC) et la biologie moléculaire (4).
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2. Traitements  disponibles  pour  les  cancers  du  poumon

métastatiques 

Les traitements disponibles sont composés de la chimiothérapie, l’immunothérapie

et  les  thérapies  ciblées  (5).  Actuellement,  si  l’état  général  du patient  le  permet  et  en

l’absence d’anomalie moléculaire ciblable, le traitement de référence de première ligne est

basé sur l’association de chimiothérapie (à base de sels de platine en première intention)

et d’immunothérapie.  Il  est systématiquement réalisé une recherche de l’expression de

PD-L1 sur la tumeur, constituant un élément prédictif de réponse à l’immunothérapie (5). Il

est  notamment  possible  d’utiliser  l’immuno seule  chez les patients  présentant  un  PD-

L1≥50% selon les dernières recommandations, en l’absence de certaines comorbidités.

Désormais, l’analyse moléculaire est systématiquement réalisée dans les ADK et

les CE du non-fumeur, à la recherche de mutation, amplification ou translocation géniques,

afin d’évaluer une possible réponse à une thérapie ciblée (6).  On recherche alors, avant

une première ligne de traitement, la présence d’une mutation des gènes  EGFR, BRAF,

KRAS, HER2, MET, et un réarrangement des gènes ALK, ROS1, RET et NTRK (6). 

Parmi  ces  gènes,  différentes  altérations  MET ont  été  identifiées,  avec  un  intérêt

pronostique ou thérapeutique dans le cancer du poumon.
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3. Anomalies de MET

MET (aussi appelé HGFR, récepteur du facteur de croissance des hépatocytes) est

un  récepteur  tyrosine  kinase  transmembranaire,  codé  par  le  gène  MET situé  sur  le

chromosome 7, bande 7q31, composé de 21 exons et 20 introns (7). Il est impliqué dans

la prolifération, la survie, la mobilité et l’invasion cellulaire, via l’activation de la voie PI3K

et  MAP  kinase  (8).  De  manière  physiologique,  il  a  un  rôle  dans  le  développement

embryonnaire,  la  cicatrisation cutanée  et  la  régénération hépatique  (9).  Il  possède un

domaine extra-cellulaire formé de 2 sous-unités alpha et béta reliées par un pont disulfure

composant différents domaines (SEMA, PSI et 4 domaines IPT), avec un site de fixation

pour  son  ligand,  le  HGF.  Il  présente  également  un  domaine  intra-cellulaire

juxtamembranaire jouant un rôle dans sa stabilité, et une activité tyrosine kinase (10), (9). 

Figure 1     : Représentation des différents domaines du récepteur MET (Baldacci et al.  

Revue des maladies respiratoires 2018)

Il existe différents mécanismes d’activation de MET, dont trois principaux dans le cancer

du poumon : les mutations, l’amplification et la surexpression. Ces mécanismes peuvent

être associés.

8



La mutation de l’exon 14 de MET est la plus fréquente, représentant 1 à 2% des CBNPC

(3-4% des ADK) (11). Elle aboutit au phénomène d’addiction oncogénique avec une perte

du domaine juxtamembranaire, une stabilisation de MET et une prolifération cellulaire.

Sa recherche  se réalise  par  séquençage à  haut  débit  (NGS). Les  méthodes les  plus

fréquentes sont l’amplification ciblée et la capture hybride (12).

L’amplification de MET est liée à une augmentation du nombre de gènes, ce qui entraîne

une augmentation de la synthèse de la protéine, une surexpression à la membrane et son

activation.  Elle  est  retrouvée  dans  3  à  9%  des  CBNPC  (10).  C’est  également  un

mécanisme qui apparaît dans près de 20% des résistances aux thérapies ciblées contre

l’EGFR (13).

Elle se détecte le plus souvent par Fluorescence In Situ Hybridation (FISH) qui permet de

repérer le nombre de copies par cellule. La NGS est également de plus en plus utilisée. Le

seuil  de positivité  reste  débattu,  on retrouve le  plus  souvent  une définition  basée  sur

l’augmentation du ratio  MET/centromère (CEP7)  (14) qui permet d’éviter le biais lié à la

polysomie, fréquente dans les cellules tumorales. 

La surexpression  de  MET est  une  augmentation  du  nombre  de  récepteurs  MET

(membranaires  ou  intracellulaires).  Elle  serait  impliquée  dans  le  développement  des

cancers et retrouvée dans la majorité des CBNPC, dont  61% auraient  une expression

élevée (7). Directement liée à la définition utilisée, cette prévalence varie selon les études

de  25  à  75%  (15).  Différents  mécanismes  pourraient  favoriser  cette  surexpression,

notamment  le  rôle  de  l’hypoxie  cellulaire  (16),  ou  de  l’amplification  génique.  La

surexpression serait associée à des cancers du poumon de plus haut stade et de moins

bon pronostic, avec un risque plus élevé de développer des métastases, notamment pour
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les ADK pulmonaires (17), (18), (19). Cet impact pronostique a notamment été étudié dans

les cancers localisés et opérés, avec des résultats contradictoires (15).

Ces  différents  mécanismes  peuvent  se  combiner  au  sein  d’une  même  tumeur.  La

surexpression de MET serait associée à une amplification ou une mutation de l’exon 14

dans 4% des cas (20).

Figure 2     : Représentation des différentes altérations du récepteur MET. (Baldacci et al.  

Revue des maladies respiratoires 2018)

4. Définitions de la surexpression de MET 

Il n’existe pas aujourd’hui de définition universelle permettant de classer les niveaux

d’expression de MET. La méthode la plus utilisée est l’immunohistochimie (IHC) (20). Elle

consiste généralement à utiliser, après inclusion en paraffine, un anticorps primaire SP44

anti-MET  (anticorps  monoclonal  de  lapin),  puis  un  second  anticorps  marqué  par  un

chromogène reconnaissant l’anticorps primaire. Il n’y a pas de technique standardisée. 

L’IHC permet de classer le niveau d’expression selon deux critères : l’intensité et le

pourcentage de cellules positives présentant  cette  intensité.  On peut  citer  trois scores

utilisés pour catégoriser le niveau d’expression de MET. Cependant, il n’existe pas à notre

connaissance de score ayant une corrélation clinique.
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Le H-score : initialement utilisé pour évaluer l’expression d’EGFR, il  combine l’intensité

(de 0 à 3) et le pourcentage de cellules positives de 0 à 100%. Le résultat étant la somme

de chaque intensité multipliée par le pourcentage de cellules positives, on obtient un score

entre 0 et 300. L’expression de MET était considérée comme élevée lorsque le score était

supérieur à la médiane (21), (22), (23).

Le  MetMAB-score :  il  a  été  proposé dans l’étude MetMAB,  qui  évaluait  la  réponse à

l’onartuzumab,  un  anticorps  anti-MET,  associé  à  une  thérapie  ciblée  contre  l’EGFR,

l’erlotinib. En effet,  il  existerait  une synergie entre le récepteur MET et  EGFR  dans la

prolifération  cellulaire.  Cet  essai  classait  l’expression  de  MET  selon  trois  niveaux

d’intensité (faible, modérée et forte), et selon le pourcentage de cellules positives  (24),

(25) :

3+ ≥50% des cellules avec une intensité forte

2+ ≥50% des cellules avec une intensité modérée 

1+ ≥50% des cellules avec une intensité faible 

0 intensité nulle ou <50% des cellules avec une intensité faible

La surexpression était définie pour les 2+ et 3+. C’est le score le plus couramment utilisé.

Figure 3     : exemple de représentation du niveau d’expression de MET selon le score  

MetMAB, en IHC   (26)  
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Le  score  TELISO-V :  l’étude  LUMINOSITY  de  phase  II  a  évalué  l’efficacité  du

télisotuzumab vedotin, un anticorps conjugué anti-MET couplé à un cytotoxique (MMAE

qui est un inhibiteur de la polymérisation des microtubules), via un linker valine-citrulline.

Ce traitement pourrait  permettre d’améliorer  la survie chez les patients précédemment

traités, présentant une surexpression de MET. La réponse semble apparaître pour une

intensité forte dans ≥25% des cellules (27).

Figure 4     : Résumé des 3 scores d’évaluation de la surexpression de MET.  

Expression Score MetMAB Score TELISO-V H-score 

(%intensité faible)

+2x(%intensité modérée) 

+ 3x(%intensité forte)

Elevée 3+ ≥50% intensité forte ≥25% intensité

forte

Score ≥médiane

2+ ≥50% intensité 

modérée 

Faible 1+ ≥50% intensité faible <25% intensité

forte

Score <médiane

0+ intensité nulle ou 

<50% intensité faible

Ces seuils restent arbitraires, sans signification biologique ou clinique pour le moment. 
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5. Surexpression de MET et hétérogénéité

L’analyse  du  niveau  d’expression  de  MET  par  IHC  peut  se  heurter  à  des

problématiques d’hétérogénéité. 

Tout  d’abord,  il  existe une hétérogénéité intra-tumorale de l’expression de MET,

pouvant varier jusqu’à 40% selon les différentes zones de biopsie d’une même tumeur

(21).  Cela  illustre  la  variation  spatiale  du  biomarqueur,  pouvant  rentre  plus  difficile  la

sélection des patients en vue d’une thérapie ciblée, et suggère que des biopsies limitées

pourraient fausser la classification de MET.

Ensuite,  l’expression de MET semble se modifier  par  les traitements reçus.  On

retrouve dans cette étude rétrospective de 160 patients,  menée au CHU de Lille,  une

différence d’expression avant et après traitement chez 21% des patients. Cet écart semble

plus marqué chez les patients présentant une mutation EGFR associée (28).

Enfin, il n’existe pas de méthode d’analyse standardisée, ce qui peut entraîner une

hétérogénéité des techniques. L’anticorps majoritairement utilisé en pratique courante et

dans les essais cliniques est le clone SP44. L’interprétation des résultats peut varier selon

les laboratoires, les différents automates ou encore la lecture inter-observateur (29).

6. MET, une cible thérapeutique

Depuis la découverte des gènes et  de leurs différentes mutations à l’origine du

développement des tumeurs (aussi appelés drivers oncogéniques), des thérapies ciblées

ont été développées. Le crizotinib, un inhibiteur multikinase, dispose d’une AMM en cas de

réarrangement ALK ou ROS1, mais peut être aussi utilisé en accès compassionnel chez

certains patients présentant une mutation de l’exon 14 de  MET  ou une amplification de

MET  (30).  Plus récemment,  des inhibiteurs spécifiques  de MET ont  été  mis au point,
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comme le capmatinib et le tepotinib, disposant d’une AMM européenne dans le traitement

des patients présentant une mutation MET ex14.

D’autres études ont recherché l’efficacité d’un inhibiteur de MET chez les patients

présentant  une  surexpression,  combiné  à  l’erlotinib  (anti-EGFR).  On  retrouve  l’étude

MetMAB qui étudiait l’onartuzumab (25) et l’étude MARQUEE qui étudiait le tivantinib (une

thérapie ciblée anti-MET)  (26). Ces deux études sont cependant revenues négatives en

phase III, entraînant une perte de l’intérêt du score MetMAB en pratique clinique. Une

étude post-hoc réalisée sur 40% des patients de l’étude MARQUEE, retrouvait cependant

une tendance à une meilleure réponse chez les patients présentant une surexpression de

MET (21).

Actuellement,  de  nouveaux  essais  cliniques  évaluent  les  ADC (Antibody drug

conjugates) qui sont des anticorps conjugués à des toxiques. En se fixant à la protéine

cible  extra-membranaire  à  la  surface  des  cellules  tumorales,  l’anticorps  apporte  de

manière ciblée l’agent toxique favorisant l’apoptose. Le récepteur MET redevient ainsi un

biomarqueur prédictif de l’efficacité du traitement et l’IHC représente un test théranostique

(permettant de guider vers le choix du traitement) (29). L’étude LUMINOSITY de phase II a

retrouvé  une  efficacité  du  telisotuzumab  vedotin  chez  les  patients  présentant  une

surexpression de MET 3+ ≥25% (27), et l’étude TELIMET de phase III est en cours. Dans

l’attente  de  ces  résultats, le  Teliso-V  dispose  d’un  accès  compassionnel  en  situation

d’impasse thérapeutique, en cas de surexpression de MET.

La recherche des anomalies de MET est donc de plus en plus utilisée en pratique clinique,

afin de proposer un traitement personnalisé.
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7. Rationnel biologique de l’impact de la surexpression de

MET sur la réponse à la chimiothérapie et à l’immunothérapie

Au niveau biologique, MET dispose d’effets anti mais aussi pro-apoptotiques. Suite

à une activation des caspases, le clivage du récepteur entraîne une perte de la propriété

tyrosine kinase. Cet évènement libère un fragment de 40kD appelé p40MET ayant une

propriété pro-apoptotique (32). On pourrait supposer qu’une tumeur avec une expression

élevée de MET, en présence d’un traitement par chimiothérapie, libèrerait davantage de

p40MET, ce qui favoriserait l’apoptose des cellules cancéreuses. Ainsi, les tumeurs avec

surexpression de MET seraient-elle plus sensibles à la chimiothérapie ?

Ensuite, l’hypoxie active la transcription de MET et entraîne une surexpression dans

les  cellules  tumorales  les  moins  oxygénées  (16).  On  peut  citer  par  exemple  les

gliobastomes pour lesquelle la présence d’une surexpression est associée à une plus forte

résistance  aux  anti-angiogéniques (33).  On  peut  supposer  que  les  CBNPC  avec

expression  élevée  de  MET  présenteraient  aussi  une  moins  bonne  réponse  au

bevacizumab.

Plusieurs études suggèrent également un rôle immunosuppressif de MET. Elles

décrivent  une  corrélation  entre  une  anomalie  de  MET  dans  les  cellules  tumorales

(amplification ou mutation) et l’augmentation de l’expression tumorale de PD-L1 (34). On

retrouve aussi des mécanismes d’inhibition des cellules dendritiques (35), ou encore une

augmentation du recrutement des lymphocytes T anti-tumoraux permettant une meilleure

réponse à l’immunothérapie en association avec une thérapie ciblée (36).
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8. Etudes évaluant l’impact de la surexpression de MET sur

la réponse au traitement

On dispose de peu d’études évaluant la réponse au traitement systémique chez les

patients présentant une surexpression.

On note des résultats de bonne réponse à la chimio-immunothérapie chez les patients

présentant une surexpression de MET (définie comme score MetMAB 2+ et 3+) dans cette

étude rétrospective de 199 patients menée dans le service de Pneumologie et Oncologie

Thoracique de Lille. Cette surexpression est associée à une meilleure SSP (5,5 vs 6,9

mois avec p-value=0,043) et SG. A noter que le statut MET est inconnu chez 63% des

patients de l’étude. (37)

Une autre étude allemande observationnelle de 394 patients  a étudié la réponse à la

chimio, immunothérapie et thérapie ciblée anti-EGFR sur un suivi médian de 37 mois. Il

n’a pas été retrouvé de différence de survie selon la présence ou non d’une surexpression

de MET. Les auteurs notent cependant une légère augmentation de la survie sous immuno

dans le groupe avec surexpression. (38)

9. Objectifs

Il existe encore peu de données évaluant la réponse au traitement selon le niveau

d’expression  de  MET.  L’objectif  principal  est  d’étudier  la  survie  sans  progression,  et

globale,  en  première  et  deuxième  ligne  de  traitement  par  chimiothérapie  et/ou

immunothérapie selon le niveau d’expression. Les objectifs secondaires sont de décrire

les caractéristiques des patients présentant une surexpression de MET, évaluer la réponse

au  bevacizumab,  et  déterminer  si  un  score  serait  plus  prédictif  de  l’efficacité  des

traitements.
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MATERIEL ET METHODES

1. Type de l’étude et population 

Cette étude est observationnelle, rétrospective et monocentrique. Elle a été réalisée

au CHU de Lille, dans le service de Pneumologie et Oncologie Thoracique.

La liste des patients provient du fichier fourni par le service d’anatomopathologie du CHU

de Lille, regroupant tous les patients dont la tumeur a fait l’objet d’une IHC MET entre

2013  et  janvier  2024,  sur  des  prélèvements  d’origine  pulmonaire  ou  de  métastases

d’origine  pulmonaire,  ainsi  que  tous  les  patients  ayant  une  paire  de  prélèvement

d’adénocarcinome pulmonaire mais sans analyse de MET en IHC.

Ont été inclus les patients de plus de 18 ans, suivis pour un CBNPC au stade IV dans le

service  de  Pneumologie  et  Oncologie  Thoracique  du  CHU de  Lille  et  ayant  reçu  un

traitement par chimiothérapie et/ou immunothérapie en première ligne. Les patients ayant

eu un CBNPC au stade localisé ou localement avancé, avec une évolution secondaire ont

été inclus au diagnostic du stade IV. La première ligne de traitement correspond alors au

traitement du cancer au stade métastatique.

Les patients ayant reçu un traitement par thérapie ciblée avant chimio et/ou immuno n’ont

pas été exclus afin de ne pas créer un biais de sélection.

Ont été exclus les patients dont la recherche de MET a uniquement été réalisée après

traitement, compte tenu des modifications possibles de l’expression.
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2. Données recueillies

Les données ont été obtenues sur le dossier médical des patients, disponible via le

logiciel SILLAGE.

Les caractéristiques de population (âge, sexe, statut tabagique, performance statut

OMS, évolution métastatique secondaire, sites et nombre de sites métastatiques avant

traitement) et les données sur la tumeur (type histologique, site de prélèvement, niveau

d’expression  de  MET,  amplification  de  MET,  statut  PD-L1,  altérations  oncogénétiques

KRAS, MET, EGFR, HER2, BRAF, P53, STK11) ont été recueillies à l’inclusion.

Le traitement reçu (chimiothérapie et/ou immunothérapie), ainsi que les molécules

utilisées, ont été recueillis, pour la première ligne, et pour la deuxième ligne  si réalisée.

Le  diagnostic  de  progression  est  systématiquement  réalisé  après  discussion

collégiale, via notamment l’utilisation des critères RECIST. La date de progression a été

définie comme le diagnostic de progression en RCP ou la date d’annonce en consultation.

A noter qu’un diagnostic de progression sans changement de traitement, ou l’ajout d’une

autre prise en charge (chirurgie, radiothérapie) ont été définis comme une progression.

Ont été recueillis la date de progression, les sites de progression, la date de décès et date

des dernières nouvelles.
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3. Analyses moléculaires

L’ensemble des analyses a été réalisé au CHRU de Lille.

L’expression de MET a été évaluée par IHC, à l’aide de l’anticorps anti-MET clone SP44.

Pour  chaque intensité (faible,  modérée,  forte)  était  associé le pourcentage de cellules

positives.

La recherche d’une amplification de MET a été réalisée pour les patients présentant une

expression 3+. L’amplification était définie par un ratio MET/CEP7≥1,8 en FISH.

L’expression de PD-L1 a également  été  réalisée par  IHC en utilisant  l’anticorps clone

22C3, avec présentation du pourcentage de cellules positives.

La recherche de réarrangement de ALK a été effectuée par IHC. La détection de fusion

ROS1 a été réalisée à l’aide d’un anticorps D4D6, avec confirmation par FISH.

Enfin, l’analyse mutationnelle des gènes MET, EGFR, KRAS, HER2, BRAF, P53 et STK11

a été réalisée par NGS.

4. Surexpression de MET

Les niveaux d’expression de MET ont été définis avec l’utilisation des trois scores. 

Le H-score définit  une expression entre 0 et 300, en faisant  la somme des intensités

multipliées  par  le  pourcentage  de  cellules  positives.  L’expression  est  dite  élevée

(surexpression) pour un score supérieur à la médiane.

Le score MetMAB définit un score 0+ pour une intensité nulle ou faible dans <50% des

cellules,  1+  pour  une  intensité  faible  dans  ≥50%  des  cellules,  2+  pour  une  intensité

modérée dans ≥50% des cellules, et 3+ pour une intensité forte dans ≥50% des cellules.

L’expression est dite élevée pour un score de 2+ et 3+.
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Le score  TELISO-V définit  l’absence  de  surexpression  pour  une  intensité  forte  dans

<25% des cellules, et détermine la surexpression pour une intensité forte dans ≥25% des

cellules.

5. Aspects réglementaires et éthiques

Une déclaration de traitement de données a été réalisée auprès du Data Protection

Officer du GHT Lille Métropole Flandre Intérieure, sous le n° DEC24-056, selon la MR004

(Méthodologie de référence 004 de la CNIL).

En accord avec le RGPD (Règlement Général de Protection des Données), les patients

ont  été  informés par  courrier  (mention  de  possibilités  de  réutilisation  des  données  et

d’opposition), et/ou par une note d’information spécifique à ce travail.

Les éventuelles oppositions ont  été recherchées au sein des dossiers médicaux et du

système d’information hospitalier.

Une AIPD (Analyse d’Impact relative à la Protection des Données) a été réalisée avant

toute mise en œuvre.

Toutes les données ont été pseudonymisées avant collection, stockage et traitement.

6. Analyse statistique

Les  variables  qualitatives  ont  été  décrites  en  terme  de  fréquences  et  de

pourcentages. Les variables quantitatives ont été décrites par la moyenne et l’écart type

ou par la médiane et l’intervalle interquartile en cas de distribution non Gaussienne. La

normalité des distributions a été vérifiée graphiquement et à l’aide du test de Shapiro-Wilk.

La survie sans progression en première ligne a été estimée par la méthode de Kaplan-

Meier et comparée entre les 2 groupes de score de surexpression de MET (0+, 1+ versus
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2+, 3+) à l’aide d’un modèle à risques proportionnels de Cox sans et avec ajustement sur

les facteurs de confusion prédéfinis (âge,  statut  OMS, statut  PDL1, EGFR, ALK, méta

cérébrale). L’hazard ratio et son intervalle de confiance à 95% ont été dérivés du modèle

comme mesure de la  taille d’effet.  L’impact  du traitement  reçu (chimio  seule,  immuno

seule ou les deux) sur la relation entre les groupes de score de surexpression de MET et

la survie sans progression ont été évalués en intégrant un terme d’interaction groupe*type

de traitement au modèle. Pour les analyses ajustées, les paramètres ayant des valeurs

manquantes  ont  été  traités  par  imputation  multiple.  Les  données manquantes ont  été

imputées sous l’hypothèse «ௗmissing at randomௗ» en utilisant la méthode «ௗfully conditional

specificationௗ» avec m=20 imputations. Les variables quantitatives ont été imputées par la

méthode  «predictive  mean  matching  method»  et  les  variables  qualitatives  par  des

modèles  de régression logistique (binomial,  ordinal  ou multinomial  selon le nombre et

ordre  des  modalités)  (39).  La  procédure  d’imputation  a  été  réalisée  en  utilisant  les

caractéristiques de baseline et les outcomes. Les estimations obtenues dans chaque jeu

de données imputé ont été combinées à l’aide des règles de Rubin  (40),  (41). La survie

globale en première ligne, la survie sans progression et la survie globale en 2ème ligne

ont été décrites et comparées entre les 2 groupes à l’aide des mêmes méthodes que

décrites précédemment  pour  la  survie sans progression en 1ère ligne. La survie  sans

progression et la survie globale en 1ère ligne ont été comparées entre les 4 groupes de

score de surexpression de MET (0+ versus 1+ versus 2+ versus 3+) à l’aide des mêmes

méthodes. La survie sans progression et la survie globale ont également été décrites dans

certains sous-groupes par la méthode de Kaplan-Meier. La survie sans progression en 1ère

ligne a été comparée selon le score Telizo-V à l’aide d’un modèle à risque proportionnel de

Cox.  Le  niveau  de  significativité  a  été  fixé  à  5%.  Les  analyses  statistiques  ont  été

effectuées à l’aide du logiciel SAS (SAS Institute version 9.4).
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7. Objectifs 

L’objectif principal est de comparer la SG et la SSP, en première et deuxième ligne

de traitement, entre les groupes « MetMAB-score 0+ ou 1+ » et « MetMAB-score 2+ ou

3+ », selon le type de traitement reçu (chimio seule, immuno seule, chimio et immuno).

Une analyse selon les différents niveaux du score MetMAB est également réalisée.

Les objectifs secondaires sont de décrire les caractéristiques de la population, évaluer la

SSP dans le sous-groupe bevacizumab, et comparer la SSP selon le H-score et le score

TELISO-V.
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RESULTATS 

1. Caractéristiques des patients et des prélèvements

Le fichier d’anatomopathologie comprenait 2035 prélèvements.

Après exclusion des patients non suivis au CHU de Lille, non suivis pour un CBNPC au

stade métastatique, et n’ayant pas reçu de chimio ou d’immunothérapie, 299 patients ont

été inclus.

Parmi les 299 patients, 22 ont  été exclus car  la recherche de MET avait  été réalisée

uniquement après traitement. Au total 277 patients ont été inclus dans l’analyse. Les dates

d’inclusion sont comprises entre le 10 janvier 2014 et le 27 décembre 2023.

Les caractéristiques de la population, l’histologie tumorale et les recherches moléculaires

avant traitement sont résumées dans le tableau 1.

Tableau 1     : Caractéristiques des patients inclus    

Caractéristiques Total (N=277)
Age - moyenne ± écart type (min ; max) 61,4 ± 10,1 (32 ; 87)
Sexe masculin - n (%) 188 (67,9)
Tabac - n (%)
     Tabagisme actif
     Tabagisme sevré depuis >1an
     Non fumeur

145 (52,3)
106 (38,3)
26 (9,4)

Statut OMS - n (%)
     0
     1
     2 et 3

79 (28,5)
160 (57,8)
38 (13,7)

Histologie - n (%)
     Adénocarcinome 
     Carcinome épidermoïde
     Autres

251 (90,6)
6 (2,2)
20 (7,2)

Diagnostic au stade métastatique - n (%) 230 (83)
Score MetMAB - n (%)
     0+
     1+
     2+
     3+

65 (23,5)
81 (29,2)
92 (33,2)
39 (14,1)
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Score TELISO-V - n (%)
     Expression faible (intensité forte <25%)
     Expression élevée (≥25%)

231 (83,4)
46 (16,6)

H-score - médiane (Q1;Q3) 135 (80;200)
Statut PD-L1 - n (%)
     0%
     1-49%
     ≥50%
     Données manquantes

75 (36,2)
47 (22,7)
85 (41,1)
70

Amplification de MET - n (%)
     Données manquantes

11 (26,2)
235

Mutation MET - n (%)
     Données manquantes

6 (2,6)
48

Anomalie EGFR - n (%)
     Données manquantes

19 (7,7)
30

Mutation KRAS - n (%)
     Données manquantes

93 (38,6)
36

Mutation BRAF - n (%)
     Données manquantes

12 (5,1)
42

Mutation HER2 - n (%)
     Données manquantes

4 (1,7)
40

Mutation P53 - n (%)
     Données manquantes

112 (48,9)
48

Mutation STK11 - n (%)
     Données manquantes

18 (9,6)
90

Réarrangement ALK
    Données manquantes 

1 (0,4)
0

Réarrangement ROS1
    Données manquantes 

0 (100)
0

Thérapie ciblée avant traitement 13 (4,7)

La répartition des patients selon le score MetMAB est présentée dans le tableau. Selon le

score TELISO-V, 16,6% des patients présentent une surexpression.

La médiane du H-score est de 135.

Parmi les patients présentant une mutation  KRAS, on retrouve 12 mutations G12A, 30

mutations G12C, 5 mutations G13C, 12 mutations G12D, 5 mutations G13D, 1 mutation

G12F,  3  mutations  G12S,  16  mutations  G12V  et  8  autres  mutations.  Les  données

manquantes sur les anomalies moléculaires et le statut PD-L1 sont généralement en lien

avec les inclusions les plus anciennes, où ces recherches n’étaient pas systématiques.
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13 patients ont reçu un traitement par thérapie ciblée avant le traitement par chimio et/ou

immunothérapie.

2. Traitements reçus 

Le type de traitement et les molécules utilisées en première et deuxième lignes sont

décrits dans le tableau 2.

Tableau 2     : Descriptif des lignes de traitement  
Caractéristiques Ligne 1 Ligne 2
Traitement reçu – n (%) 
     Chimiothérapie seule
     Immunothérapie seule 
     Chimio + immunothérapie

162 (58,5)
50 (18,1)
65 (23,5)

76 (48,4)
72 (45,9)
9 (5,7)

Molécules de chimiothérapies - n (%)
     Sels de platine
     Pemetrexed
     Paclitaxel
     Docetaxel
     Bevacizumab
     Navelbine
     Gemcitabine

227 (81,9)
223 (80,5)
171 (61,7)
44 (15,9)
0
15 (5,4)
9 (3,2)
3 (1,1)

85 (54,5)
29 (18,6)
34 (21,8)
32 (20,5)
13 (8,3)
26 (16,7)
2 (1,3)
2 (1,3)

Molécules d’immunothérapie – n (%) 
     Pembrolizumab
     Nivolumab
     Ipilimumab
     Atezolizumab

115 (41,5)
104 (37,5)
10 (3,6)
2 (0,7)
0

80 (51,3)
25 (16)
53 (34)
0
1 (0,6)

Molécule d’essai clinique 2 (0,7) 3 (1,9)

Le traitement majoritairement reçu par les patients de l’étude est la chimiothérapie seule

pour 58,5% en première ligne, et 48,4% en deuxième ligne. L’immunothérapie seule était

principalement administrée en deuxième ligne pour 45,9% des patients, contre 18,1% en

première ligne. 

L’association chimio et  immunothérapie est essentiellement prescrite en première ligne

pour 23,5% des patients, contre 5,7% en deuxième ligne.
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3. Caractéristiques des groupes

Les patients ont été séparés en deux groupes selon le score MetMAB. Le premier

groupe comprend les patients avec un score de 0+ et 1+ (absence de surexpression), et le

deuxième  rassemble  les  patients  avec  un  score  de  2+  et  3+  (surexpression).  Les

caractéristiques de ces deux groupes sont décrites dans le tableau 3. 

Tableau 3     : Descriptif des groupes à l’inclusion  

Caractéristiques Groupe 1
MetMAB 0+ et 1+
(N=146)

Groupe 2
MetMAB 2+ et 3+
(N=131)

Age - moyenne ± écart type (min ; max) 60,9 ± 9,9 (38 ; 83) 61,9 ± 10,2 (32 ; 87)
Sexe masculin - n (%) 100 (68,5) 88 (67,2)
Tabac - n (%)
     Tabagisme actif
     Tabagisme sevré depuis >1an
     Non fumeur

70 (47,9)
61 (41,8)
15 (10,3)

75 (57,3)
45 (34,4)
11 (8,4)

Statut OMS - n (%)
     0
     1
     2 et 3

46 (31,5)
84 (57,5)
16 (11)

33 (25,2)
76 (58)
22 (16,8)

Histologie - n (%)
     Adénocarcinome 
     Carcinome épidermoïde
     Autres 

127 (87)
3 (2,1)
16 (11)

124 (94,7)
3 (2,3)
22 (16,8)

Diagnostic au stade métastatique - n (%) 111 (76) 119 (90,8)
Site de biopsie
     Tumeur primitive 
     Ganglion médiastinal (EBUS)
     Ganglion périphérique
     Cérébral
     Os
     Plèvre
     Péricarde
     Rein
     Surrénale
     Muscle

63 (43,2)
39 (26,7)
4 (2,7)
18 (12,3)
15 (10,3)
5 (3,4)
0
1 (0,7)
1 (0,7)
0

66 (50,4)
16 (12,2)
9 (6,9)
20 (15,3)
9 (6,9)
7 (5,3)
2 (1,5)
0
0
1 (0,8)

Score TELISO-V - n (%)
     Absence de surexpression 
     Surexpression

144 (98,6)
2 (1,4)

87 (66,4)
44 (33,6)

H-score - médiane (Q1;Q3) 80 (20 ; 115) 200 (180 ; 260)
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Statut PD-L1 - n (%)
     0%
     1-49%
     ≥50%
     Données manquantes

50 (45,9)
29 (26,6)
30 (27,5)
37

25 (25,5)
18 (18,4)
55 (56,1)
33

Amplification de MET - n (%)
     Données manquantes

0
144

11 (27,5)
91

Mutation MET - n (%)
     Données manquantes

2 (1,7)
29

4 (3,6)
19

Anomalie EGFR - n (%)
     Données manquantes

11 (8,5)
17

8 (6,8)
13

Mutation KRAS - n (%)
     Données manquantes

48 (39,3)
24

45 (37,8)
12

Mutation BRAF - n (%)
     Données manquantes

6 (5,0)
27

6 (5,2)
15

Mutation HER2 - n (%)
     Données manquantes

1 (0,8)
27

3 (2,6)
15

Mutation P53 - n (%)
     Données manquantes

53 (45,7)
30

59 (52,2)
18

Mutation STK11 - n (%)
     Données manquantes

13 (13,5)
50

5 (5,5)
40

Réarrangement ALK 1 (0,7) 0
Réarrangement ROS1 0 0
Présence de ganglions médiastinaux (N+) 
– n (%)

109 (74,7) 103 (78,6)

Nombre de sites métastatiques au 
diagnostic – n (%)
     1
     2
     3
     4  
     5
     6
     7

71 (48,6)
40 (27,4)
20 (13,7)
8 (5,5)
3 (2,1)
3 (2,1)
1 (0,7)

54 (41,2)
39 (29,8)
24 (18,3)
8 (6,1)
3 (2,3)
2 (1,5)
1 (0,8)

Les deux groupes de patients sont comparables en ce qui concerne l’âge moyen, le sexe,

le statut tabagique et l’état général au diagnostic.

On note un diagnostic au stade métastatique d’emblée plus important pour le groupe avec

surexpression pour 90,8% des patients contre 76%.
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Concernant  les  prélèvements,  les  groupes  sont  comparables  en  ce  qui  concerne

l’histologie.  On  note  une  expression  de  PD-L1  plus  élevée  dans  le  groupe  avec

surexpression, avec un statut PD-L1  ≥50% dans 27,5% des prélèvements du groupe 1

contre 56,1% dans le groupe 2. 

Une amplification de MET a été retrouvée dans 11 prélèvements du groupe 2. A noter que

la recherche d’amplification n’est réalisée uniquement qu’en cas de score MetMAB à 3+,

ce qui explique l’absence de recherche dans le groupe 1 et 91 données manquantes dans

le groupe 2. 

La  répartition  des  différentes  mutations  est  décrite  dans  le  tableau  3.  Les  2  patients

présentant une mutation MET exon14 appartiennent au groupe 2. On note la présence un

peu plus importante d’une mutation de STK11 dans le groupe sans surexpression (13,5%)

contre 5,5%.

74,7% des patients du groupe 1 et 78,6% des patients du groupe 2 sont N+ selon le score

TNM. 

Figure 5 et 6: Répartition des différents sites métastatiques au diagnostic

28



Les figures 5 et 6 représentent les différents sites métastatiques au diagnostic. Les six

sites métastatiques les plus fréquents dans le groupe  1 sont  l’os  (45,2%),  le cerveau

(40,4%), le poumon (26%), les surrénales (25,3%), la plèvre (16,4%) et le foie (11,6%).

Dans  le  groupe  2,  ce  sont  le  cerveau  (45,8%),  l’os  (45%),  le  poumon  (31,3%),  les

surrénales (26%), la plèvre (16%) et le foie (9,2%).

Le nombre de sites métastatiques au diagnostic est similaire dans les deux groupes.

Parmi les 39 patients avec un score MetMAB à 3+, 35,8% présentent des métastases

cérébrales au diagnostic.

Figure 7: Représentation graphique de la répartition des différents scores (pourcentage
pour scores MetMAB et TELISO-V, boxplot pour le H-score)
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Figure 8 : Diagramme de répartition des différents scores selon le niveau d’expression de
MET dans le groupe 1 (MetMAB 0+ et 1+)

Figure 9 : Diagramme de répartition des différents scores selon le niveau d’expression de
MET dans le groupe 2 (MetMAB 2+ et 3+)

30



La figure 7 représente graphiquement la répartition de la population de l’étude selon les 

différents scores.

Dans  la  figure  8,  parmi  les  patients  classés  comme non  surexprimés selon  le  score

MetMAB, 1,4% sont  reclassés comme « surexpresseurs » selon le score TELISO-V et

10,2% selon le H-score.

A l’inverse, dans la figure 9, parmi les patients considérés comme surexpresseurs selon

le score MetMAB, 66,4% ne présentent pas de surexpression selon le score TELISO-V,

contre seulement 5,3% selon le H-score. 

Figure 10     : Diagramme de Venn représentant les intersections des 3 scores «     négatifs     »  

chez les patients sans surexpression (MetMAB en rouge, TELISO-V en bleu, H-score en

jaune)
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Figure 11     : Diagramme de Venn représentant les intersections des 3 scores «     positifs     »  

chez les patients avec surexpression (MetMAB en rouge, TELISO-V en bleu, H-score en

jaune)

Les similitudes et discordances entre les trois systèmes de scoring sont illustrées pour 

l’ensemble de la population de l’étude par des diagrammes de Venn dans les figures 10 

et 11. Ces représentations permettent de visualiser les intersections des classifications 

« négatives » chez les patients sans surexpression de MET, et « positives » chez les 

surexpresseurs.

Tableau 4     : caractéristiques des sites de progression en première ligne  

Caractéristiques Groupe 1
MetMAB 0+ et 1+

Groupe 2 
MetMAB 2+ et 3+

Nouveau site métastatique - n (%) 39 (32) 30 (29,1)
Sites de progression - n (%)
     Poumon
     Ganglion
     Cérébral
     Os
     Surrénale
     Foie
     Plèvre

62 (50,4)
44 (36,1)
42 (34,4)
39 (32)
20 (16,4)
13 (10,7)
12 (9,8)

61 (58,7)
39 (37,5)
28 (26,9)
34 (32,7)
12 (11,5)
9 (8,7)
12 (11,5)
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     Muscle
     Digestif
     Sous cutané
     Péricarde

8 (6,6)
4 (3,3)
1 (0,8)
1 (0,8)

2 (1,9)
3 (2,9)
4 (3,8)
1 (1)

Tableau 5     :  caractéristiques des sites de progression en deuxième ligne  

Caractéristiques Groupe 1
MetMAB 0+ et 1+

Groupe 2
MetMAB 2+ et 3+

Nouveau site métastatique - n (%) 12 (20,7) 13 (21,3)
Sites de progression - n (%)
     Poumon
     Os
     Ganglion
     Cérébral
     Surrénale
     Foie
     Plèvre
     Muscle
     Digestif
     Sous cutané
     Péricarde

32 (55,2)
18 (31)
17 (29,3)
14 (24,1)
12 (20,7)
6 (10,3)
5 (8,6)
4 (6,9)
3 (5,2)
1 (1,7)
0

39 (63,9)
18 (29,5)
21 (34,4)
17 (27,9)
10 (16,4)
4 (6,6)
4 (6,6)
1 (1,6)
0
1 (1,6)
1 (1,6)

La présence de nouveaux sites métastatiques et les sites métastatiques à progression, en

première et deuxième ligne, apparaissent dans les tableaux 4 et 5. On ne note pas de

différence franche entre les deux groupes.

Par ordre de fréquence, à l’issue de la première ligne, les principaux sites de progression

dans le groupe 1 sont le poumon, les ganglions, le cerveau, l’os, les surrénales, le foie et

la plèvre. Dans le groupe 2 on retrouve le poumon, les ganglions, l’os, le cerveau, les

surrénales, la plèvre et le foie. 

En s’intéressant aux 39 patients ayant un score MetMAB 3+, 30 patients ont progressé en

première  ligne,  dont  9  patients  présentent  un  nouveau  site  (30%),  et  5  patients  une

progression  cérébrale  (16,6%).  En  deuxième  ligne,  17  patients  ont  présenté  une

progression,  dont  4  patients  avec  un  nouveau  site  (23,5%),  et  5  patients  avec  des

métastases cérébrales (29,4%).
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4. Impact de la surexpression de MET sur l’efficacité du 

traitement de première ligne 

A) Survie sans progression

138 patients du groupe 1 et 119 patients du groupe 2 ont présenté un évènement

(progression  ou  décès).  8  patients  du  groupe  1  et  12  patients  du  groupe  2  ont  été

censurés.  La  courbe de survie  apparaît  dans  la  figure 12.  Le  tableau  6 présente  la

comparaison statistique, sans ajustement, de la survie sans progression entre les deux

groupes, et le tableau 7 la comparaison avec ajustement sur l’âge, le statut tabagique, le

score OMS, le statut PD-L1, la présence d’une mutation EGFR et d’un réarrangement

ALK, et la présence de métastases cérébrales.

Figure 12 : Survie sans progression en première ligne
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Tableau 6     : Comparaison de la survie sans progression en première ligne, sans  
ajustement, entre les groupes «     MetMAB 0+ et 1+     » versus «     MetMAB 2+ et 3+     »  

Traitement Hazard ratio Intervalle de 
confiance 95%

p-value

Tout traitement
N=277

0,900 [0,704-1,151] 0,401

Chimio seule
N=162

0,243 [0,602-1,137] 0,828

Immuno seule
N=50

0,548 [0,301-0,998] 0,049

Chimio+immuno
N=65

1,587 [0,942-2,674] 0,083

Tableau 7     : Comparaison de la survie sans progression en première ligne, avec  
ajustement, entre les groupes «     MetMAB 0+ et 1+     » versus «     MetMAB 2+ et 3+     »  

Traitement Hazard ratio Intervalle de 
confiance 95%

p-value

Tout traitement
N=277

0,996 [0,762-1,304] 0,979

Chimio seule
N=162

0,904 [0,641-1,274] 0,563

Immuno seule
N=50

0,567 [0,306-1,049] 0,071

Chimio+immuno
N=65

1,655 [0,967-2,831] 0,066

Il n’y a pas de différence significative de la SSP entre les deux groupes tout traitement

confondu, avant et après ajustement.

Dans les analyses en sous-groupes, aucune différence significative n’est retrouvée pour le

traitement chimiothérapie seule, avant et après ajustement.

Concernant l’immunothérapie seule, on note une différence significative (p=0,049) avec un

HR à 0,548 (IC95% 0,301-,0,998),  à  la  faveur  d’une  meilleure  survie  dans  le  groupe

« surexpresseurs ».  Cependant  après  ajustement,  cette  différence  devient  non

significative (p=0,071).

Concernant  l’association chimio  et  immunothérapie,  il  n’est  pas  retrouvé de différence

significative entre les deux groupes. En revanche, on note une tendance à une meilleure
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SSP en l’absence de surexpression, avec un HR à 1,655 (IC95% 0,967-2,831) et une p-

value proche de 5% (p=0,066 après ajustement).

B) Survie globale 

177 patients sont décédés aux cours du suivi, dont 96 patients dans le groupe 1 et

81 patients dans le groupe 2. La courbe de survie globale est représentée sur la figure 13.

Les résultats statistiques de comparaison figurent dans le tableau 8 sans ajustement, et le

tableau 9 avec ajustement.

Figure 13 : Survie globale   à partir de la première ligne  
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Tableau 8     : Comparaison de la survie globale à partir de la première ligne, sans  
ajustement, entre les groupes «     MetMAB 0+ et 1+     » versus «     MetMAB 2+ et 3+     »  

Traitement Hazard ratio Intervalle de 
confiance 95 %

p-value

Tout traitement
N=277

0,936 [0,696-1,259] 0,663

Chimio seule
N=162

0,998 [0,685-1,453] 0,990

Immuno seule
N=50

0,597 [0,298-1,196] 0,146

Chimio+immuno
N=65

1,171 [0,597-2,298] 0,646

Tableau 9     : Comparaison de la survie globale à partir de la première ligne, avec  
ajustement, entre les groupes «     MetMAB 0+ et 1+     » versus «     MetMAB 2+ et 3+     »  

Traitement Hazard ratio Intervalle de 
confiance 95 %

p-value

Tout traitement
N=277

0,960 [0,699-1,319] 0,801

Chimio seule
N=162

0,966 [0,646-1,443] 0,864

Immuno seule
N=50

0,640 [0,314-1,303] 0,219

Chimio+immuno
N=65

1,320 [0,660-2,636] 0,432

Aucune différence significative de SG n’est mise en évidence dans les deux groupes,

avant  et  après  ajustement.  Même  constat  dans  les  analyses  en  sous-groupes  de

traitement.

C) Survie sans progression et survie globale selon les différents 

niveaux du score MetMAB

Afin d’évaluer plus précisément s’il existe une différence de survie en première ligne

selon le score MetMAB, les patients ont été séparés en 4 groupes. Il y a 65 patients dans

le groupe 0+, 81 patients dans le groupe 1+, 92 patients dans le groupe 2+, et 39 patients

dans le groupe 3+. Les courbes de survie sont présentées dans la figure 14 et 15. 
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Figure 14     : Survie sans progression en première ligne, selon le score MetMAB  
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Figure 15     : Survie globale à partir de la première ligne, selon le score MetMAB  
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La comparaison entre le groupe 0+ et 3+ ne retrouve pas de différence significative pour la

SSP (p-value 0,295, HR 0,8 avec IC95% [0,526-1,215]) et la SG (p-value 0,823, HR 1,06

avec IC95% [0,632-1,781]). 

5. Impact de la surexpression de MET sur l’efficacité du 

traitement de deuxième ligne  

A) Survie sans progression en deuxième ligne

78 patients  dans  chaque  groupe  ont  eu  une  deuxième  ligne  de  traitement.  70

patients du groupe 1 et 68 patients du groupe 2 ont présenté un évènement (progression

ou décès). La courbe de survie est présentée dans la figure 16. L’analyse statistique est

présentée dans le tableau 10 sans ajustement, et dans le tableau 11 avec ajustement.

Figure 16 : Survie sans progression en deuxième ligne 
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Tableau 10     : Comparaison de la survie sans progression en deuxième ligne, sans  
ajustement, entre les groupes «     MetMAB 0+ et 1+     » versus «     MetMAB 2+ et 3+     »

Traitement Hazard ratio Intervalle de 
confiance 95 %

p-value

Tout traitement
N=156

0,976 [0,697-1,368] 0,889

Chimio seule
N=76

1,018 [0,632-1,641] 0,940

Immuno seule
N=71

0,890 [0,539-1,470] 0,649

Chimio+immuno
N=9

1,768 [0,323-9,668] 0,511

Tableau 11 : Comparaison de la survie sans progression en deuxième ligne, avec
ajustement, entre les groupes «     MetMAB 0+ et 1+     » versus «     MetMAB 2+ et 3+     »  

Traitement Hazard ratio Intervalle de 
confiance 95 %

p-value

Tout traitement
N=156

1,090 [0,744-1,597] 0,652

Chimio seule
N=76

1,391 [0,820-2,360] 0,221

Immuno seule
N=71

0,834 [0,484-1,425] 0,512

Chimio+immuno
N=9

2,405 [0,404-14,290] 0,334

Dans les analyses avec et sans ajustement, il n’est pas retrouvé de différence significative

sur la SSP.

B) Survie globale à partir de la deuxième ligne

Parmi  les  patients  ayant  eu  une  deuxième  ligne  de  traitement,  53  patients  du

groupe 1 et 46 patients du groupe 2 sont décédés. La courbe de survie est présentée

dans la figure 17. L’analyse statistique apparaît dans le tableau 12 sans ajustement, et le

tableau 13 avec ajustement.
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Figure 17 : Survie globale à partir de la deuxième ligne 
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Tableau 12     : Comparaison de la survie globale à partir de la deuxième ligne, sans  
ajustement, entre les groupes «     MetMAB 0+ et 1+     » versus «     MetMAB 2+ et 3+     »  

Traitement Hazard ratio Intervalle de 
confiance 95 %

p-value

Tout traitement
N=156

0,905 [0,610-1,345] 0,62

Chimio seule
N=76

0,934 [0,538-1,621] 0,809

Immuno seule
N=71

0,768 [0,423-1,396] 0,387

Tableau 13     : Comparaison de la survie globale à partir de la deuxième ligne, avec  
ajustement, entre les groupes «     MetMAB 0+ et 1+     » versus «     MetMAB 2+ et 3+     »  

Traitement Hazard ratio Intervalle de 
confiance 95 %

p-value

Tout traitement
N=156

0,938 [0,608-1,448] 0,773

Chimio seule
N=76

1,161 [0,639-2,108] 0,62

Immuno seule
N=71

0,692 [0,366-1,310] 0,259
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Dans les analyses sans et avec ajustement, il n’y a pas de différence significative sur la

SG.  L’analyse du sous-groupe  chimio +  immunothérapie  n’a  pas  pu être réalisée  par

manque de patients.

6. Objectifs secondaires

A) Survie  sans  progression  dans  le  sous-groupe  de  traitement

BEVACIZUMAB

En première ligne, 10 patients du groupe 1 et 5 patients du groupe 2 ont reçu du

bevacizumab. En deuxième ligne, le bevacizumab a été administré chez 15 patients du

groupe 1 et 11 patients du groupe 2. Les courbes de survie sont représentées figure 18 et

19.

Figure 18 : Survie sans progression chez les patients ayant reçu du bevacizumab en
première ligne
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Figure 19 : Survie sans progression chez les patients ayant reçu du bevacizumab en
deuxième ligne

Compte tenu d’un effectif insuffisant dans les 2 groupes, les analyses statistiques n’ont

pas pu être réalisées. 
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B) Survie sans progression selon le H-score

Une analyse de survie sans progression en première ligne selon le H-score a été

réalisée. Les 2 groupes ont été définis selon la médiane à 135. Ainsi, 138 patients du

groupe 1 présentent un H-score<135, et 139 patients du groupe 2 un score  ≥135. 131

patients du groupe 1 et 126 patients du groupe 2 ont présenté un évènement (progression

ou décès). La courbe de survie est présentée dans la figure 20.

Figure 20 : Survie sans progression en première ligne, selon le H-score

Il n’est pas retrouvé de différence significative sur la SSP (p-value = 0,12). D’un point de

vue quantitatif, l’augmentation du score n’est pas liée à une variation de la survie. Pour

une augmentation du score de 1 point, le HR est de 0,999 (IC95% 0,998-1,000), et de

0,949 (0,888-1,014) pour une augmentation de 50 points . 

44

0 2 4 6

dv_DELAI_SURVIE_SANS_PROG_an

0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

Su
rv

iv
al

 P
ro

ba
bi

lit
y

10H_SCORE_GROUPE

Product-Limit Survival Estimates

0 2 4 6

dv_DELAI_SURVIE_SANS_PROG_an

0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

Su
rv

iv
al

 P
ro

ba
bi

lit
y

10H_SCORE_GROUPE

+ Censored

Product-Limit Survival Estimates



C) Survie sans progression selon le score TELISO-V

Une courbe de survie sans progression en première ligne selon le score TELISO-V

a été réalisée  figure 21. Dans le groupe 1, 231 patients présentent une intensité forte

dans <25% des cellules et, dans le groupe 2, 46 patients présentent une intensité forte

dans ≥25% des cellules. 217 patients du groupe 1 et 40 patients du groupe 2 ont présenté

un évènement (progression ou décès).

Figure 21 : Survie sans progression en première ligne, selon le score TELISO-V
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L’analyse statistique retrouve une différence significative selon le score TELISO-V sur la

SSP en première ligne, avec une p-value à 0,031 (HR = 0,69, IC95% = 0,492-0,967), soit

une SSP plus faible dans le groupe sans surexpression.
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DISCUSSION

1. Rationnel de l’étude

Le récepteur  MET est  impliqué dans des  voies majeures de la  prolifération,  de

l’invasion et de la survie tumorale. Dans notre travail, nous nous sommes intéressés à la

surexpression de MET car il s’agit désormais d’un biomarqueur disponible en routine. En

effet,  avec  l’émergence  de  thérapies  ciblées,  des  inhibiteurs  de  tyrosine  kinase,  et

récemment des études évaluant les ADC, l’identification fiable des tumeurs susceptibles

de répondre aux traitements devient un enjeu clinique concret.

Ainsi, par cette recherche de plus en plus systématique, nous allons identifier une

nouvelle population de patients, les « surexpresseurs de MET ». Mais s’agit-il d’une sous-

population réellement distincte ? Disposant de peu de données sur cette catégorie, un des

objectifs de notre étude est de décrire les données épidémiologiques de cette population,

ainsi que les différentes caractéristiques histologiques et biologiques des tumeurs.

Il  existe  également  de  peu  de  données  dans  la  littérature  sur  la  réponse  aux

traitements systémiques par chimio et  immunothérapie. Certaines études suggèrent  un

pronostic péjoratif avec une capacité métastatique importante liée à la surexpression de

MET, notamment pour les formes localisées, mais est-ce réellement le cas pour les formes

avancées ? 

Enfin, il n’existe pas à ce jour de définition universelle de la surexpression de MET.

Celle-ci est recherchée, mais quel score et quel seuil utiliser ? L’utilisation préférentielle du

score MetMAB est-elle pertinente ? Faut-il définir un surexpresseur pour un score de 2+

ou 3+, 3+<25% ou ≥25% ? S’agit-il d’un effet continu ou d’un seuil binaire ? Notre étude
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s’intéresse de manière originale à une mise en comparaison des trois scores disponibles,

d’un point de vue descriptif et en termes d’intérêt pronostique.

2. Population de l’étude et traitements reçus

Les caractéristiques de la population globale semblent concorder avec les données

actuelles sur l’épidémiologie du cancer du poumon. La majorité des patients inclus sont

des hommes et la moyenne d’âge est de 61,4 ans. Plus de la moitié des patients sont des

fumeurs actifs.

On note que la majorité des diagnostics a été réalisée au stade métastatique d’emblée

pour  83% des  patients,  ce  qui  remet  en  lumière la  découverte  à  un  stade tardif  des

cancers du poumon.

Même si l’adénocarcinome représente la majorité des cancers pulmonaires, la fréquence

est un peu plus élevée dans notre population pour 90,6% des prélèvements. Cela peut

s’expliquer par le fait que la recherche de surexpression de MET est systématique pour

les ADK par rapport aux autres types histologiques ; elle est également réalisée pour les

CE du patient non-fumeur, qui sont plus rares.

La répartition des niveaux de surexpression selon le score MetMAB semble concorder

avec l’étude rétrospective précédemment citée (33).

Il est actuellement recommandé d’utiliser l’association chimio et immunothérapie en

première ligne de traitement  des CBNPC de stade IV.  Or  la  majorité  des  patients  de

l’étude  a  reçu  de  la  chimiothérapie  seule  en  première  ligne.  Cela  s’explique  par  les

inclusions  plus  anciennes  (jusque  2014)  et  l’évolution  des  recommandations  sur

l’immunothérapie.  En  effet,  en 2014-2015,  l’immunothérapie  était  utilisée en deuxième

ligne, après une chimiothérapie. C’est à partir de 2016-2017 que l’immunothérapie s’est
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développée en première ligne,  initialement en monothérapie avec le pembrolizumab et

une recherche plus systématique du statut PD-L1, puis en 2018-2019 en association à la

chimiothérapie, devenue le gold standard.

3. Caractéristiques des surexpresseurs de MET

Les  patients  présentant  une  surexpression  selon  le  score  MetMAB  (2+  et  3+)

semblent avoir une présentation de la maladie plus agressive,  avec un  diagnostic au

stade métastatique d’emblée plus fréquent dans notre étude (90,8% vs 76%). Cette

observation concorde avec les données d’activité de prolifération cellulaire du récepteur

MET  (8),  (9).  Plusieurs  études  retrouvent  également  un  lien  entre  la  présence  d’une

surexpression et un stade plus élevé (15).

En revanche, cette agressivité initiale  ne semble pas s’accompagner d’un tropisme

métastatique spécifique. De plus, alors que les patients présentant une mutation  MET

ex14  semblent  développer  davantage  de  métastases  cérébrales  (42),  cette  différence

n’apparaît pas dans notre étude concernant la surexpression (40,4% vs 45,8%), y compris

en isolant les patients avec un score 3+ (35,8%).

Egalement,  il  ne  semble  pas  y  avoir  de  différence  entre  les  stades  métastatiques  à

progression, ni sur la présence de nouveaux sites métastatiques, y compris en isolant les

patients 3+.

Concernant  le  micro-environnement  immunitaire,  il  semble que  l’expression de

PD-L1 soit plus fréquemment élevée chez les patients présentant une surexpression,

avec  un  PD-L1  ≥50%  à  56,1%  versus  27,5%.  Ce lien  pourrait  s’expliquer  au  niveau

biologique par différents mécanismes, notamment une activation transcriptionnelle de PD-
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L1  par  le  récepteur  MET,  via  l’activation  de  la  voie  MAPkinase  et  NfkappaB   (40).

L’association entre le statut PD-L1 élevé et l’altération oncogénique a déjà été retrouvée,

notamment  pour  les  mutations  EGFR,  et  les  amplifications  de  MET  (41).  Cependant,

même en retirant les 7 patients ayant une amplification et un statut PD-L1≥50%, cette

différence persiste pour 44,3% des prélèvements. 

Enfin, concernant les autres anomalies moléculaires, on ne retrouve pas de différence

franche,  notamment  pour  les  mutations  EGFR.  On  note  cependant  un  peu  moins  de

mutation STK11 dans le groupe avec surexpression (5,5 vs 13,5%).

 

4. Trois scores, trois populations

Comme vu précédemment, les trois scores de MET ont été créés dans des objectifs

différents. Dans une logique thérapeutique, le score MetMAB a été pensé pour identifier

les cellules tumorales sur lesquelles fixer un anticorps anti-MET et bloquer la cascade de

prolifération. Le score TELISO-V recherche une expression membranaire suffisante pour

l’utilisation d’un ADC, avec un seuil pensé pour optimiser la délivrance du traitement. Enfin

le H-score offre une approche plus continue et une quantification plus fine, indépendante

d’un contexte médicamenteux.

On observe de manière visuelle dans notre étude,  par  l’utilisation des différents

diagrammes, un chevauchement partiel des différents scores. En effet, il existe un « cœur

commun »  aux  trois  scores,  représenté  à  la  fois  par  les  patients  ayant  un  niveau

d’expression nul ou très faible, et ceux ayant un très haut niveau d’expression. Entre les

deux, on note des intersections entre les scores témoignant d’une divergence, en termes
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de description des patients, liée aux différences de seuils, de pondération de l’intensité et

du pourcentage de cellules marquées. Ces scores décrivent donc bien des populations

distinctes.

5. Réponse aux traitements

A) Survie selon le score MetMAB

Dans  notre  étude,  la  surexpression  de  MET  ne  semble  pas  avoir  d’impact

pronostique  sur  la  réponse  aux  traitements  chez  les  patients  au  stade  métastatique.

L’analyse de la SG et de la SSP, tout traitement reçu, en première et deuxième ligne, ne

retrouve pas de différence significative entre les groupes.  De même, l’analyse en sous-

catégories d’intensité d’expression ne retrouve pas de différence entre les patients avec

une expression nulle (0+) et ceux ayant l’expression la plus élevée (3+).

Chimiothérapie seule

Sur le plan biologique, l’hypothèse initiale postulait une possible meilleure réponse

à la chimiothérapie chez les patients  surexpresseurs, liée à la production du fragment

p40MET  issu  du  clivage  du  récepteur,  susceptible  de  favoriser  l’apoptose  tumorale.

Toutefois, nos résultats ne confirment pas cette hypothèse : aucune amélioration de SG ou

de SSP n’est observée chez les patients surexpresseurs traités par chimiothérapie seule,

en première comme en deuxième ligne.

L’analyse du sous-groupe traité par bevacizumab n’a pas pu être réalisée en raison d’un

effectif insuffisant. D’autres études spécifiques seraient nécessaires pour explorer la piste

du rôle du récepteur MET sur l’angiogenèse.
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Immunothérapie

Concernant l’immunothérapie en monothérapie, il a été retrouvé une meilleure SSP dans

le groupe avec surexpression. Cette différence devient cependant non significative après

ajustement. A l’inverse, le traitement par chimio + immunothérapie tend vers une meilleure

réponse pour le groupe sans surexpression.

Ces résultats peuvent être mis en perspective avec une étude rétrospective récente de

279 patients traités par immunothérapie seule ou associée à la chimiothérapie, publiée en

novembre 2025, retrouvant  une amélioration de la  SG et  SSP chez les  patients  avec

expression 2+ et 3+, indépendamment du statut PD-L1.  Il  était  également retrouvé un

statut PD-L1 plus élevé dans ce sous-groupe (45).

Bien que nos données restent rétrospectives et insuffisantes pour modifier les pratiques

cliniques,  elles renforcent  l’hypothèse d’un lien  entre  MET et  la  modulation du  micro-

environnement  immunitaire  tumoral.  Elles  suggèrent  que l’expression  de MET pourrait

interagir avec les voies immunorégulatrices, ouvrant la voie à des travaux prospectifs pour

préciser son rôle prédictif potentiel vis-à-vis de l’immunothérapie. 

B) Survie selon le score TELISO-V

Etonnamment,  une  différence  significative  de  SSP  en  première  ligne  a  été

observée, en faveur des patients présentant un score TELISO-V 3+ ≥25 %. Ce résultat

contraste avec l’absence d’impact pronostique global observée avec les autres méthodes

d’évaluation. 

Cependant,  l’interprétation de cette association doit  rester  prudente.  La répartition des

deux groupes reste  déséquilibrée avec 231 patients  sans surexpression contre  46 et,

comme vu précédemment, décrivant une population différente, ces résultats peuvent être
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sujets à de nombreux biais de confusion. Une analyse multivariée dans une étude dédiée

serait nécessaire pour confirmer ou non ces résultats.

C) Survie selon le H-score

Le  H-score,  variant  de  0  à  300,  permet  théoriquement  une  quantification  plus

continue et plus fine de l’expression de MET, en intégrant à la fois l’intensité du marquage

et le pourcentage de cellules tumorales positives. Dans notre étude, aucune différence

significative de SSP n’a été mise en évidence entre les groupes définis selon la valeur

médiane (135). De plus, d’un point de vue quantitatif, l’augmentation progressive du score

ne semble pas avoir d’impact sur la survie. 

Nous n’avons pas, ainsi, réussi à définir un seuil avec un intérêt pronostique.

6. Forces et limites 

A) Forces de l’étude

Notre  étude  figure  parmi  les  premières  à  décrire  la  population  des  patients

surexpresseurs  de  MET  et  à  mettre  en  parallèle  les  trois  systèmes  de  scoring

immunohistochimique.  La  taille  de l’échantillon  (n=277)  est  une  force,  permettant  une

description plus précise des caractéristiques et augmentant la puissance des résultats.

Par  ailleurs,  l’exclusion  des  patients  pour  lesquels  l’IHC  MET  a  été  réalisée  après

traitement, permet de limiter le biais lié à la modification du niveau d’expression selon la

thérapie reçue.

Enfin,  le  caractère  monocentrique  permet  une  homogénéisation  des  procédures  et

techniques  d’anatomopathologie,  bien  que  cela  puisse  limiter  la  généralisation  des

données dans d’autres centres.
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B) MET est-il un bon biomarqueur ?

Avec son rôle prolifératif, on se serait attendu à ce que la surexpression de MET ait

un impact pronostique, voire prédictif de la réponse au traitement, or les résultats de notre

étude  ne  vont  pas  dans  ce  sens.  La  question  n’est  peut-être  pas  « MET  est-il

surexprimé ? », mais plutôt « Dans quelles conditions la tumeur devient-elle dépendante

du  niveau  d’expression  de  MET ? ».  Différentes  hypothèses  pourraient  expliquer  ces

résultats.

Limites méthodologiques dans l’évaluation de MET

Tout d’abord, il existe plusieurs limites modifiant l’évaluation de MET et  pouvant

induire une mauvaise classification des patients surexpresseurs.

La mesure de l’intensité et du pourcentage de cellules positives peut être soumise à un

biais  d’évaluation.  Si  la  coloration  en  IHC est  standardisée  et  réalisée  par  automate,

l’interprétation  demeure  visuelle  et  peut  être  soumise  à  un  biais  d’interprétation  inter-

individuelle  lié  à  l’observateur,  ou  encore  à  la  numérisation  des  lames  et  aux

paramétrages des écrans d’ordinateur. A noter que la technique d’analyse de l’IHC MET

au CHU de Lille n’a pas changé entre 2014 et 2024.

Ensuite, MET peut constituer un marqueur labile, influencé par le micro-environnement

tumoral, l’hypoxie, les méthodes d’analyses, ou encore l’exposition antérieure à certains

traitements.  Il  existe  également  une  hétérogénéité  de  l’expression  selon  le  site  de

prélèvement (21).  Ainsi, la définition d’une surexpression sur un seul prélèvement est-elle

suffisante ?

La classification des patients dépend également de l’utilisation des scores qui,  comme

nous  l’avons  vu,  décrivent  des  populations  distinctes.  Notre  étude  ne  révèle  pas
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l’utilisation  préférentielle  d’un  score.  L’isolement  des  patients  « hyperexpresseurs »  3+

≥50% ne semble pas modifier les résultats. Il est possible que nous soyons encore dans

une phase d’ajustement dans la recherche du score optimal qui discriminerait le mieux les

patients,  ce  qui  nécessiterait  la  mise  en  place  d’études  prospectives  de  plus  forte

puissance.

   

Expression versus activation fonctionnelle

On peut également se demander si l’on regarde correctement cette surexpression. 

Peut-être la simple recherche de la présence du récepteur ne suffit pas. Elle méconnaît 

par exemple le rôle de l’activation par le ligand. Peut-être faudrait-il chercher des signes 

de l’activation fonctionnelle de MET, notamment via la phosphorylation, traduisant 

l’engagement effectif des voies de signalisation en aval. Peu d’études sont disponibles, 

certaines suggèrent un intérêt possible de certaines formes de phosphoMET comme 

marqueur pronostic (46).

La surexpression de MET est-elle suffisante ?

Enfin, il est possible que la surexpression du récepteur n’ait pas de conséquence

biologique suffisamment forte,  et  qu’elle  ne présente  pas réellement  d’impact  clinique.

Toutes les surexpressions n’ont pas le même poids fonctionnel et ne correspondent pas à

une dépendance oncogénique. Par exemple, la surexpression de HER2 dans le cancer du

sein s’accompagne d’une véritable addiction tumorale  à  la voie  HER2,  expliquant  son

impact pronostique et prédictif majeur, car elle est généralement liée à une amplification

génique.   A l’inverse,  la  simple  présence  accrue  du  récepteur  MET,  en  l’absence  de

mutation ou amplification associée, n’est peut-être pas ici suffisante pour modifier l’histoire
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de la maladie. Elle pourrait  également représenter un évènement secondaire, reflet de

l’activation d’autres drivers oncogéniques plus puissants.

C) MET, un marqueur théranostique ?

Cependant,  en  l’absence  d’impact  pronostique  démontré,  l’expression  de  MET

pourrait  se révéler être un bon marqueur théranostique, avec une importance majeure

suite à l’arrivée des ADC. Plus qu’être associé à un pronostic, il se doit d’être prédictif de

la réponse au traitement ciblé. L’étude de phase I, et LUMINOSITY de phase II évaluant le

Teliso-V a ainsi mis en évidence une activité anti-tumorale corrélée au niveau d’expression

de  MET.  Les  patients  présentant  une  expression  intermédiaire  (c-MET  intermediate,

définie par ≥25 % d’intensité forte) obtenaient une durée médiane de réponse d’environ

7,2 mois, tandis que ceux classés c-MET high (≥50 % d’intensité forte) présentaient des

réponses plus prolongées, proches de 9 mois. Ces résultats suggèrent l’existence d’un

gradient d’efficacité en fonction de l’intensité d’expression, soutenant l’hypothèse d’un rôle

prédictif  du  biomarqueur  (27).  Néanmoins,  le  traitement  s’accompagne  d’effets

indésirables non négligeables, notamment des neuropathies périphériques, soulignant la

nécessité d’une sélection optimale des patients. 

L’identification  précise  des  tumeurs  susceptibles  de  bénéficier  de  ces  stratégies  est

essentielle afin de maximiser l’efficacité thérapeutique tout en limitant l’exposition inutile à

une toxicité potentielle. 
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L’essai de phase III TELIMET, comparant Teliso-V au docétaxel, sera déterminant

pour confirmer la valeur prédictive de l’expression de MET et préciser les seuils pertinents

de sélection. Au-delà de la simple positivité en immunohistochimie, ces travaux devront

permettre  de  définir  le  niveau  d’expression  réellement  discriminant  pour  optimiser  la

utibalance bénéfice-risque de ces nouvelles approches thérapeutiques.   

Enfin,  si  la  surexpression  de  MET ne  s’avère  pas  prédictive  de  la  réponse  au

traitement, ce résultat devra être mis en perspective avec d’autres travaux, par exemple

ceux portant sur la surexpression de TROP2 et l’efficacité des ADC anti-TROP2. Dans ces

études,  une  analyse  post  hoc  fondée  sur  la  pathologie  computationnelle  (recours  à

l’intelligence artificielle pour l’analyse des données et des images histologiques) a montré

que le niveau global  d’expression de TROP2, pris isolément, n’était  pas prédictif  de la

réponse.  En  revanche,  la  prise  en  compte  conjointe  de  l’expression  membranaire  et

intracellulaire  rendait  ce  biomarqueur  prédictif,  probablement  parce  qu’elle  reflète  la

dynamique d’internalisation de la cible (47). 
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CONCLUSION

Les  résultats  de  notre  étude  décrivent  une  nouvelle  population,  les

« surexpresseurs  de  MET »,  semblant  présenter  des  caractéristiques  particulières.  On

retrouve une présentation initiale plus agressive avec un diagnostic au stade métastatique

d’emblée plus fréquent, en cohérence avec le rôle prolifératif  du récepteur MET décrit

dans la littérature. En revanche, la surexpression de MET ne semble pas influer sur le

profil métastatique initial ou à progression. Sur le plan moléculaire, nous observons une

association avec un statut  PD-L1 plus élevé,  sans altération génomique concomitante

préférentielle clairement identifiée.

Contrairement à l’hypothèse initiale, l’identification du niveau d’expression de MET

en IHC ne semble pas distinguer les surexpresseurs des autres patients d’un point de vue

pronostique,  sans  impact  significatif  sur  la  survie  globale  ou  sans  progression.  Cette

absence d’effet peut refléter une réalité biologique suggérant que la simple surexpression

protéique ne traduit pas nécessairement une dépendance oncogénique, ou peut être liée

aux limites inhérentes à l’évaluation de MET : variabilité d’interprétation,  hétérogénéité

tumorale, caractère dynamique et contextuel de l’expression de MET. 

L’utilisation de systèmes de scoring distincts, reposant sur des seuils et des pondérations

variables, souligne la complexité de la définition même de la surexpression et interroge la

capacité de ces outils à refléter l’activation fonctionnelle réelle du récepteur. Notre étude

ne met pas en évidence de seuil d’expression associé à un impact pronostique significatif,

ce qui  suggère que l’évaluation quantitative statique de MET pourrait  ne pas suffire à

capturer sa pertinence biologique. 
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On  relève,  cependant,  un  possible  lien  avec  les  traitements  par  immunothérapie,

également retrouvé dans d’autres études, évoquant le rôle immunomodulateur de MET et

son  association  avec  le  PD-L1.  Des  études  complémentaires  dédiées  plus  robustes

pourraient permettre d’établir un possible lien de causalité.

Au-delà  de  sa  valeur  pronostique,  MET  pourrait  néanmoins  conserver  un  intérêt

théranostique majeur,  en particulier  dans  le contexte  de développement  des  anticorps

conjugués ciblant  la protéine.  Le Teliso-V a montré des signaux d’activité prometteurs

dans l’étude LUMINOSITY, en particulier chez les patients présentant une forte expression

de MET. Par ailleurs, l’ABBV-400 (télisotuzumab couplé à un inhibiteur de topoisomérase)

actuellement en développement, illustre la poursuite de cette stratégie thérapeutique. Les

résultats attendus de l’étude de phase III TELIMET seront déterminants pour préciser la

place de MET comme biomarqueur prédictif de la réponse au traitement, et optimiser la

balance bénéfice-risque de ces nouvelles stratégies thérapeutiques. 

Ainsi, l’enjeu futur ne réside peut-être pas tant dans la simple détection de MET, mais

dans une caractérisation plus intégrée, fonctionnelle et dynamique de son rôle au sein de

l’écosystème tumoral.
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ABREVIATIONS

ADC Antibody drug conjugates

ADK Adénocarcinome

ALK Anaplasic lymphoma kinase

BRAF B-raf proto-oncogène

CBNPC Carcinome bronchique non à petites cellules 

CE Carcinome épidermoïde

EGFR Epidermal Growth Factor Receptor

FISH Fluorescence in situ hybridation

IHC Immunohistochimie

HER2 Human epidermal growth factor receptor 2

KRAS Kristen rat sarcoma viral oncogène homolog

NGS Next generation sequencing

NOS Carcinome bronchique indifférencié (Not otherwise specified)

OMS Performance statut de l’OMS

PD-L1 Programmed cell death ligand 1

P53 Tumor protein 53

RCP Réunion de concertation multidisciplinaire

RECIST Response criteria in solid tumors

ROS1 ROS proto-oncogène 1

SG Survie globale

SSP Survie sans progression

STK11 Serine threonine kinase 11
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Résumé :
Introduction : La surexpression de MET dans les cellules tumorales semble jouer un rôle
dans  l’évolution  du  cancer.  Cependant,  l’impact  sur  la  réponse  au  traitement  par
chimiothérapie et/ou immunothérapie dans le cancer du poumon métastatique est encore
peu connu.
Objectif  principal : Etudier la réponse au traitement selon le niveau d’expression de MET
(0+1+ vs 2+3+ selon  le score MetMAB)  dans les CBNPC de  stade IV.  Les  objectifs
secondaires  sont  d’étudier  les  caractéristiques  des  patients  présentant  une  forte
expression de MET et d’analyser s’il existe un score de MET permettant de mieux prédire
la réponse au traitement
Matériel et méthodes : Il s’agit d’une étude rétrospective monocentrique. Les patients,
suivis  pour  un  CBNPC  au  stade  IV,  dans  le  service  de  Pneumologie  et  Oncologie
Thoracique du CHU de Lille, ayant eu une recherche de surexpression de MET avant
traitement et ayant reçu un traitement par chimiothérapie et/ou une immunothérapie, ont
été inclus entre 2014 et 2024. 
Résultats  :  277  patients  ont  été  inclus  dans  l’analyse.  Les  patients,  présentant  une
surexpression de MET selon le score MetMAB, sont plus souvent diagnostiqués au stade
métastatique d’emblée et présentent un statut PD-L1 plus élevé. Selon le score MetMAB,
il n’existe pas de différence significative de la SSP et de la SG dans la population globale,
ni  dans  les  sous-groupes  chimio  seule  et  chimio  +  immunothérapie.  Il  existe  une
différence de SSP dans le sous-groupe immunothérapie en faveur  des patients  avec
surexpression (p=0,049 avec un HR à 0,548 [0,301-,0,998]), mais non significative après
ajustement.  On retrouve une meilleure SSP en analyse secondaire  chez les patients
3+≥25% selon le score TELISO-V (p=0,031 avec HR à 0,69 [0,492-0,967]), sans exclure
l’influence possible de biais de confusion. On ne note pas de lien entre les valeurs du H-
score et la SSP.
Conclusion  :  La présence d’une surexpression de MET ne semble pas avoir d’impact
pronostic  sur  la  réponse  au  traitement  par  chimiothérapie  et/ou  immunothérapie.
L’exploration du rôle immunomodulateur de MET nécessite des études plus robustes. Les
différents scores d’évaluation de l’expression de MET présentent des similitudes mais
décrivent des populations différentes, sans seuil discriminant identifié. MET conserve un
potentiel théranostique pour l’utilisation des nouvelles thérapies en cours d’évaluation.
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