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RESUME 

 
Intérêts du biomarqueur CA 15-3 au cours de la fibrose pulmonaire 

idiopathique 

 
Introduction : La fibrose pulmonaire idiopathique (FPI) est une maladie fibro-proliférative, 

dont l’évolution est habituellement progressive et irréversible. De nouvelles molécules, la 

pirfénidone et le nintédanib, permettent de ralentir le déclin de la fonction respiratoire. Leur 

effet semble inconstant avec 23 à 53% de patients « répondeurs ». L’identification précoce de 

ces patients permettrait d’adapter la prise en charge médicamenteuse. Plusieurs études se sont 

intéressées à des biomarqueurs, dont le KL-6, protéine provenant de MUC1, qui évalueraient 

« l’activité » de la FPI et seraient utiles pour en suivre l’évolution. Le CA 15-3, qui quantifie 

un autre épitope de MUC1 pourrait être un biomarqueur utilisable en routine. L’objectif de ce 

travail est de comparer la variation des taux de CA 15-3 du groupe des patients atteints de FPI 

« répondeurs » à celle des « non-répondeurs » défini selon l’évolution de la capacité vitale 

forcée (CVF). 

Méthodes : Il s'agit d'une étude rétrospective, monocentrique, réalisée dans le CHRU de 

Tours. Nous avons évalué rétrospectivement, tous les dossiers de patients (n=78) ayant été 

suivis entre le 24/01/2013 et le 01/01/2016 présentant un diagnostic de FPI selon les 

recommandations ATS-ERS. Parmi ces patients, nous en avons sélectionné 35 traités par un 

anti-fibrosant et pour lesquels nous disposions de dosages de CA 15-3. Nous avons 

sélectionné les patients « répondeurs » (n=27) et les « non répondeurs » (n=8) sur les critères 

fonctionnels habituels. 

Résultats : Le dosage de CA 15-3 initial était non significativement différent entre les deux 

groupes (p=0,298). Sous traitement, le CA 15-3 diminuait significativement uniquement dans 

le groupe des répondeurs (p=0,029). Il n’y avait pas de corrélation entre la variation de la 

CVF et la variation du taux de CA 15-3 entre l’initiation et au cours du traitement (p=0,740). 

Il n’y avait aucune autre différence entre les deux groupes de patients FPI pour les autres 

paramètres étudiés. 

Conclusion : Dans notre étude, le taux de CA 15-3 diminuait significativement sous 

traitement uniquement dans le groupe des patients « répondeurs » aux anti-fibrosants et 

pourrait être un marqueur de suivi afin d’adapter la prise en charge de façon optimale des 

patients atteints de FPI.  

 

Mots clés : Fibrose pulmonaire idiopathique, CA 15-3, KL-6, Traitement anti-fibrosant, 

Répondeurs 
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ABSTRACT 
 
 

Interest of CA 15-3 biomarker in idiopathic pulmonary fibrosis 

 

 
Background : Idiopathic pulmonary fibrosis is a fibro-proliferative disease, which usually 

evolves progressivly and irreversibly. New molecules pirfenidone and nintedanib can slow the 

decrease of the respiratory function. Their effect is inconstant from 23 to 53% of “responders” 

patients. Early identification of these patients could help to adapt the drug therapy. Several 

studies have aimed to identifying biomarkers such as KL-6 (a MUC 1 protein) which could 

help to assess the IPF "activity" and therefore could be useful in following its evolution. The 

CA 15-3, which quantifies an epitope of MUC1, could be a useful routine biomarker. The aim 

of this study is to compare the evolution of CA 15-3 levels between the group of patients with 

IPF "responders" and those who are "non-responders" as defined by Forced Vital Capacity 

(FVC) evolution. 

 

Methods : This is a retrospective, single center study, conducted in Tours University Hospital. 

We evaluated retrospectively all patient records (n=78) followed between 24/01/2013 and 

01/01/2016 with an IPF diagnosis according to ATS-ERS recommendations. 

Thirty five out of this 78 patients who were treated with an anti-fibrotic and for which we had 

CA 15-3 dosage were selected. We separated patients into a "responders" group (n =27) and a 

"non-responders" group (n=8) by using normal functional criteria. 

 

Results : The initial dosage of CA15-3 is not significantly different between the two groups 

(p=0.298). Under treatment, CA 15-3 only decreased significantly in the “responders” group  

(p=0.029). There is no correlation between the change in FVC and the change in CA 15-3 

levels between the beginning of treatment and during the actual treatment (p=0.740). There 

was no other difference between the two groups regarding other studied parameters. 

 

Conclusion : In our study, the CA 15-3 levels decrease significantly under treatment only in 

the group responding to anti-fibrotic and could be a tracking marker to adapt patient care for 

idiopathic pulmonary fibrosis as effectively as possible. 

 

Keywords : Idiopathic pulmonary fibrosis, CA 15-3, KL-6, Anti-fibrotic treatment, 

Responders 
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INTRODUCTION 

 
La fibrose pulmonaire idiopathique (FPI) est une maladie fibro-proliférative, irréversible, de 

cause inconnue dont l’évolution est habituellement progressive survenant principalement à 

partir de 60 ans et limitée aux poumons [1]. L’évolution après le diagnostic de FPI est très 

variable d’un patient à un autre, certains ont une aggravation assez rapide et irréversible de la 

fonction respiratoire, d’autres une évolution plus lente, parfois marquée par un ou plusieurs 

épisodes d’exacerbation aiguë (EA) [1]. Un certain nombre de facteurs de mauvais pronostic 

sont identifiés tels que la capacité de diffusion du monoxyde de carbone (DLCO) < 40%, la 

présence d’une hypertension pulmonaire, l’âge supérieur à 50 ans, le sexe masculin, 

l’importance du rayon de miel au scanner thoracique. Une baisse de 5 ou 10% de la capacité 

vitale (CV) selon les auteurs ou de 15% de la DLCO sur 6 mois sont les facteurs les plus 

prédictifs de décès [2]. L’augmentation de la dyspnée, du gradient alvéolo-artériel en 

oxygène, l’aggravation du scanner ou de la capacité à l’effort sont aussi associés au décès. Le 

pronostic de la FPI est mauvais avec une médiane de survie variant entre 2 et 3 ans après le 

diagnostic selon les études et avec une survie à 5 ans d’environ 40% [3]. 

De nouvelles molécules, la pirfénidone et le nintédanib, permettent de ralentir le déclin de la 

fonction respiratoire [4,5]. Le mécanisme d'action de la pirfénidone n'est pas complètement 

établi. Cependant, les données existantes suggèrent que la pirfénidone possède à la fois des 

propriétés anti-fibrotiques et anti-inflammatoires sur différents modèles in vitro et animaux 

atteints de fibrose pulmonaire. La pirfénidone a été évaluée chez les patients atteints de FPI 

légère à modérée définie par une capacité vitale forcée (CVF) ≥ 50% de la valeur théorique et 

une DLCO ≥ 30% [4]. Une autorisation de mise sur le marché (AMM) européenne a été 

accordée à la pirfénidone en février 2011. Le nintédanib est une molécule de faible poids 

moléculaire exerçant un effet inhibiteur sur des tyrosines kinases : au niveau des récepteurs du 

facteur de croissance dérivé des plaquettes (PDGFR) alpha et ß, des récepteurs du facteur de 

croissance des fibroblastes (FGFR) 1-3 et des récepteurs du facteur de croissance de 

l'endothélium vasculaire (VEGFR) 1-3. Il est indiqué comme traitement de la FPI légère à 

modérée [4]. 

 

Cependant, ces deux traitements n’ont pour effet que de ralentir le déclin de la fonction 

respiratoire. En effet, chez certains patients atteints de FPI l’effet semble inconstant, avec des 

patients considérés comme « répondeurs » à ces traitements variant selon la définition de 23% 

pour la pirfénidone [4] à 53% pour le nintédanib [6]. Certaines études ont essayé de 

caractériser ces patients « répondeurs » aux traitements de la FPI en proposant comme 

définition un déclin de la CVF de moins de 5% de la valeur prédite à 52 semaines, considéré 
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comme le seuil indicateur d'un risque accru de mortalité dans la fibrose pulmonaire 

idiopathique [4,6]. Les deux médicaments ayant des mécanismes d’action différents, on peut 

supposer que certains patients seront « répondeurs » à l’un ou à l’autre alors que d’autres 

seront « répondeurs » aux deux médicaments. L’identification précoce de ces patients 

permettrait d’adapter la prise en charge médicamenteuse. Plusieurs études se sont intéressées 

à des biomarqueurs qui évalueraient « l’activité » de la fibrose pulmonaire et qui seraient des 

candidats pour suivre l’évolution de la fibrose pulmonaire. Parmi eux, KL-6 semble être plus 

performant en terme de diagnostic que d’autres tels que SP-1, SP-D ou encore CCL2 [7]. 

Toutefois, il n’y a pas, à ce jour, assez de données validées permettant d’utiliser ce marqueur 

comme marqueur d’activité des maladies interstitielles. KL-6 est un biomarqueur issu d’une 

glycoprotéine transmembranaire de grande taille de type mucine, MUC 1, exprimée sur les 

cellules épithéliales alvéolaires de type II et bronchiolaires. La valeur normale attendue pour 

la concentration sérique est < 500 U/mL. Pour les patients atteints de pneumopathies 

interstitielles diffuses (PID), la valeur seuil de 1000 U/mL est proposée pour distinguer les 

maladies évolutives des états stables [1,8]. Il est utilisé au Japon comme marqueur diagnostic 

et de sévérité [8,9,11]. Il est aussi utilisé comme biomarqueur d’efficacité des traitements des 

pneumopathies interstitielles non spécifiques (PINS), des pneumopathies d’hypersensibilité 

(PHS) et des exacerbations des FPI [8,10]. En effet les taux élevés de KL-6 sont, dans 

plusieurs études japonaises, démontrés utiles pour l’évaluation de l’activité de la fibrose 

pulmonaire idiopathique [9,11,12]. Le KL-6 n’est pas utilisé en routine en France. Il n’est pas 

codifié et donc non remboursé.  

Le CA 15-3, produit à partir du gène MUC 1, est une molécule glycosylée transmembranaire 

composée de 3 domaines libres, une longue région extracellulaire, une partie intra 

membranaire et un domaine cytoplasmique. Le CA 15-3 est impliqué dans l’adhérence 

cellulaire, l’immunité et la dissémination métastatique. Il est principalement connu pour être 

le marqueur de la détection précoce de la récidive du cancer du sein et du suivi de l’efficacité 

du traitement des cancers du sein métastatique. Cependant, il a été mis en évidence une 

élévation des taux de CA 15-3 dans les maladies pulmonaires interstitielles fortement corrélée 

au KL-6 [13,14].  

Notre hypothèse est que le CA 15-3 pourrait être utilisé comme un biomarqueur de l’efficacité 

des traitements anti-fibrosants au cours de la fibrose pulmonaire idiopathique. 

 

L’objectif de ce travail était de comparer l’évolution des taux de CA 15-3 entre le groupe des 

patients atteints de FPI « répondeurs » au groupe de patients « non-répondeurs » défini selon 

l’évolution de la CVF. 
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MATERIELS ET METHODES 

 
1. Design et Population 

 

Il s'agit d'une étude rétrospective, monocentrique, réalisée dans le service de pneumologie du 

Centre Hospitalier Régional Universitaire (CHRU) de Tours. 

Nous avons sélectionné rétrospectivement, à partir du 24/01/2013 (date de la première 

prescription d’un anti-fibrosant dans le service de pneumologie de Tours), tous les dossiers de 

patients (n=78) ayant été suivis entre 2013 et 2016 et présentant un diagnostic de FPI selon les 

recommandations ATS-ERS (Figure 1) [15]. Nous avons étudié à partir de la banque de 

données informatisée du CHRU de Tours, tous les dossiers des patients atteints d’une FPI en 

cours de traitement, soit par pirfénidone, soit par nintédanib à partir de l’année 2013. Parmi 

les 78 patients, 51 ont été traités par un anti-fibrosant spécifique (par pirfénidone n=30 ; par 

nintédanib n=21).  

 

Après analyse des dossiers médicaux, 16 dossiers de patients ont été exclus, en raison 

d'absence de dosage de CA 15-3 avant mise en route du traitement anti-fibrosant (n=10), d’un 

décès précoce avant 6 mois de traitement (n=1), d’une transplantation avant 6 mois de 

traitement (n=1) ou d’arrêt de traitement précoce sur effets secondaires (n=4). 

En accord avec la législation française, un consentement éclairé et l'accord d'un comité 

d'éthique ne sont pas indispensables pour une étude rétrospective de recueil de données 

correspondant à la pratique courante. Toutefois, l'accord du comité d'éthique de la Société de 

Pneumologie de Langue Française a été obtenu (CEPRO : Comité d'Evaluation des Protocoles 

de Recherche Observationnels : Référence : CEPRO 2015 coordinateur Pr Benoit Wallaert). 

Les données ont été anonymisées et compilées en accord avec les recommandations de la 

Commission Nationale de l'Informatique et des Libertés (CNIL). 

Notre population de 35 patients (après exclusion des 16 dossiers) était séparée secondairement 

en patients répondeurs (n=27) défini par un déclin de la CVF absolue de moins de 5% à  

24 semaines et en patients non répondeurs (n=8) présentant respectivement un déclin de la 

CVF supérieur à 5%. 

Pour chaque dossier sélectionné, les données suivantes étaient recueillies : âge au diagnostic, 

sexe, statut tabagique, quantification de la dyspnée grâce au questionnaire modifié du Medical 

Research Council (mMRC), symptômes présents au moment du diagnostic tels que la toux, la 

présence de symptômes de reflux gastro-oesophagien (RGO), les co-morbidités associées 

comprenant cardiopathie rythmique ou autres, diabète, hypertension artérielle, hernie hiatale. 

Les résultats des EFR comprenant la capacité vitale forcée (CVF), ainsi que la capacité de 
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transfert du CO (DLCO) 3 à 9 mois avant, à l’initiation du traitement et après 3 à 9 mois de 

traitement ont été enregistrés. Enfin le dosage du CA 15-3 à l’initiation du traitement et  

3 à 9 mois sous traitement a été recueilli. 

Le dosage du CA 15-3 était proposé uniquement lors de la réalisation du prélèvement sanguin 

pour la surveillance du bilan hépatique (réalisé sur le même tube de sang et ne nécessitant pas 

de prélèvement spécifique) avant l’initiation du traitement anti-fibrosant et lors du suivi tous 

les 3 mois selon les recommandations AMM des 2 médicaments. Le dosage du  

CA 15-3 était réalisé, soit dans le laboratoire de biologie du CHU de Tours par B-R-A-H-M-S 

CA 15-3 KRYPTOR qui est un kit prévu pour le dosage automatisé par immunofluorescence 

de l’antigène du CA 15-3 dans le sérum ou le plasma sur les automates B-R-A-H-M-S 

KRYPTOR, soit en laboratoire de ville. 

 

2. Explorations fonctionnelles respiratoires 

 

Les explorations fonctionnelles respiratoires avaient été réalisées sur un pléthysmographe 

(modèle Sensormedics Vmax Encore, société Carefusion® ; San Diego, CA). La capacité 

vitale (CV) était exprimée en pourcentage de la valeur prédite. Les mesures de spirométrie 

avaient été réalisées selon les recommandations ATS/ERS. Les valeurs prédites de 

spirométrie, de diffusion pulmonaire du monoxyde de carbone (DLCO) provenaient des 

valeurs fournies par l’ERS.  

 

3. Statistiques 

 

Les résultats ont été exprimés en médiane [minimale ; maximale]. Le test de Mann Whitney 

a été utilisé pour comparer le groupe des patients FPI « répondeurs » et le groupe FPI   

« non-répondeurs », en analysant les données cliniques et paracliniques recueillies. Un test 

de chi 2 ou un test de Fischer ont été utilisés pour l’analyse des données nominatives. Le test 

apparié de Wilcoxon a été utilisé pour l’étude de l’évolution de la CV avant, à l’initiation et 

sous traitement et pour l’évolution des taux de CA 15-3 à l’initiation et après  

3 à 6 mois de traitement. Un test de corrélation de Spearman a été utilisé pour comparer les 

évolutions de la CV et des taux de CA 15-3 à l’initiation et sous traitement. Un p<0,05 était 

considéré comme significatif. 
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RESULTATS 

 
Nous avons étudié les dossiers de 78 patients atteints d’une fibrose pulmonaire idiopathique 

selon les recommandations ATS-ERS du 01/01/2013 au 01/01/2016. Parmi ces patients,  

27 (35%) n’avaient pas eu de mise en route de traitement par anti-fibrosant du fait d’un 

mauvais pronostic à court terme (n=2), du refus de ceux-ci (n=3), de la non indication à 

l’introduction du traitement (n=10) ou encore devant un âge trop élevé (n=2) et 51 (65%) 

avaient bénéficié d’un traitement soit par pirfénidone (59%) soit par nintédanib (41%).  

Sur ces 51 patients traités, 16 (31%) n’ont pas été inclus pour les raisons suivantes : manque 

de résultats de dosage de CA 15-3 (n=10), un décès précoce et une transplantation avant  

6 mois de traitement et 4 arrêts de traitement pour intolérance avant 6 mois. 

Nous avons donc conservé 35 patients à partir desquels nous avons pu constituer un groupe 

répondeur comprenant 27 patients (77%) et un groupe non répondeur en comprenant 8 (23%) 

conformément aux données de la littérature. 

 

1. Groupes répondeurs et non répondeurs selon la CVF 

 

Les deux groupes répondeurs et non répondeurs étaient homogènes sur leurs principales 

caractéristiques épidémiologiques (tableau 1). Il n’y avait pas de différence significative sur 

l’âge (âge médian de 70 ans [50 ans - 81 ans] dans le groupe répondeur versus 72 ans [59 ans 

- 79 ans] dans le groupe non répondeur, p=0,554), ni sur l’IMC (IMC médian de 27 kg/m
2 

[20-39 kg/m
2
] dans le groupe répondeur versus 27 kg/m

2
 [21-34 kg/m

2
] p=0,922). 

Il n’a pas été retrouvé de différence significative entre les deux groupes sur la consommation 

de tabac (groupe répondeur 22% de non fumeurs, 74% d’ex fumeurs et 4% de fumeurs actifs 

avec une médiane en paquets année de 10 [0-70] contre 50% de non fumeurs, 38% d’ex 

fumeurs et 13% de fumeurs actifs avec une médiane en paquets année de 2 [0-34] dans le 

groupe non fumeurs p=0,167). Il en était de même pour les symptômes au moment du 

diagnostic de FPI, que ce soit pour la fréquence de la toux (p=1,000), du stade de dyspnée 

(p=0,182), ainsi que des symptômes de RGO (p=0,700).  

La sévérité de la FPI semblait identique entre les 2 groupes quand elle était évaluée par la 

CVF (p=0,152), et par la DLCO (p=0,097), à l’initiation du traitement, par la proportion de 

patients avec une forme sévère définie par une CVF < 50% et/ou une DLCO < 30% (p=0,226) 

ou encore par la fréquence d’utilisation de l’oxygénothérapie au long court (p=0,315). 

Il n’y avait également pas de différence dans les traitements anti-fibrosants utilisés (p=0,121). 
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Il existait bien sûr une différence significative entre les deux groupes concernant l’évolution 

de la CV mais aussi de la DLCO après mise en route d’un traitement anti-fibrosant (p=0,001) 

(tableau 2). 

 

La médiane du premier dosage de CA 15-3 après le début du traitement était de 3 mois [2-15] 

dans le groupe répondeur et de 4 mois [2-9] chez les non répondeurs. 

Le dosage de CA 15-3 initial est non significativement différent entre les deux groupes 

(tableau 3; p=0,298). Sous traitement, le CA 15-3 diminuait significativement dans le groupe 

des répondeurs (Figure 3, p=0,029) mais pas dans le groupe des non répondeurs avec une 

médiane de 42 U/mL [21-339 U/mL] contre 66 U/mL [44-178 U/mL]. 

 

Il n’y avait pas de corrélation entre la variation de la CVF et la variation du taux de CA 15-3 

entre l’initiation du traitement et au cours du traitement (p=0,740). 

 

2. Groupes pirfénidone et nintédanib 

 

Lors de la comparaison des groupes en fonction des traitements prescrits, pirfénidone (n=18) 

vs nintédanib (n=17), il existait une différence significative quant au pourcentage de patients 

atteints de FPI sévère chez ceux recevant du nintédanib (p=0,001). Il en était de même 

concernant la CVF et la DLCO à l’initiation du traitement qui étaient significativement plus 

graves dans le groupe nintédanib (p=0,017 et p=0,011). 

Le dosage du CA 15-3 entre les groupes pirfénidone et nintédanib ne présentait pas de 

différence significative, que ce soit à l’initiation du traitement (p=0,269) ou sous traitement 

(p=0,779). (tableau annexe 1). 

 

3. Groupes traités et non traités 

 

Il n’existait pas de différence significative entre le groupe traité (n=35) et le groupe non traité 

(n=17), en particulier concernant le dosage de CA 15-3 initial (p=0,956) (tableau annexe 2). 
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DISCUSSION 

 
Le principal résultat de notre étude est que le taux de CA 15-3 diminuait significativement 

chez les patients répondeurs après début du traitement anti-fibrosant. En revanche, dans le 

groupe des patients non répondeurs le taux de CA 15-3 n’était pas différent après initiation du 

traitement. 

 

1. Réponses aux traitements anti-fibrosants 

 

Dans les recommandations françaises portant sur la prise en charge de la FPI, les EFR 

permettent de mesurer le retentissement fonctionnel de la maladie [16]. La CVF est le 

principal marqueur d’évolutivité des PID et plus particulièrement pour la FPI. Il a été 

démontré qu’une fois une PID installée, une diminution de la CVF sur deux mesures 

effectuées à plusieurs mois d’intervalle est un critère spécifique d’aggravation de la maladie. 

Ainsi, dans les essais INPULSIS [5] pour le nintédanib et CAPACITY [4] pour la 

pirfénidone, les critères de jugement principaux étaient basés sur le déclin de la CVF à  

12 mois. L’effet de ces traitements anti-fibrosants semble inconstant avec des patients 

considérés « répondeurs » et d’autres « non-répondeurs ». Dans ces études, la proportion de 

répondeurs était définie de manière identique comme la proportion de patients présentant un 

déclin absolu de la CVF (exprimée en % de la valeur prédite) ne dépassant pas 5% (seuil 

indicateur d'un risque accru de mortalité dans la fibrose pulmonaire idiopathique). Cependant 

le mode de calcul du déclin de la CVF était différent entre ces études. Cela ne permet pas de 

comparer la proportion de répondeurs entre les études qui était de 23% pour la pirfénidone [4] 

et 53% pour le nintédanib [6] sur 12 mois. Les deux médicaments ayant des mécanismes 

d’action différents, on peut supposer que certains patients seront « répondeurs » à l’un ou à 

l’autre alors que d’autres seront répondeurs aux deux médicaments. L’identification précoce 

de ces patients permettrait d’adapter la prise en charge médicamenteuse. Dans notre étude 

réalisée sur 6 mois, nous retrouvons 77% patients répondeurs selon les critères cités ci-dessus, 

dont 89% sous pirfénidone et 65% sous nintédanib. Ces proportions seraient moindres si notre 

étude avait porté sur une période de 12 mois. 

Il n’existe pas à ce jour dans la littérature d’études donnant accès à des facteurs prédictifs de 

réponse ou non avant mise en route du traitement. Dans notre étude nous pouvons observer 

qu’il n’y a aucune différence significative entre les deux groupes étudiés en termes de 

données épidémiologiques, de consommation tabagique, de sévérité initiale de la fibrose, du 

stade de la dyspnée, de toux avant initiation du traitement ou de symptôme de RGO.  
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2. Les biomarqueurs et FPI 

 

Les biomarqueurs pourraient être utilisés dans la fibrose pulmonaire idiopathique de plusieurs 

façons : pour la prévention, le dépistage, le diagnostic, le pronostic, détermination de la 

gravité ainsi que pour le suivi de l’évolution sans et sous traitement de la maladie. Le 

développement des biomarqueurs seraient d’autant plus important pour évaluer la réponse ou 

non aux traitements anti-fibrosants que le service médical rendu (SMR) de ces traitements 

reste modéré et le coût élevé. En effet le prix de la pirfénidone pour 252 gélules est de 

2 093,64 euros (28 jours de traitement) et celui du nintédanib pour 60 capsules (30 jours de 

traitement) de 2 233,56 euros. Actuellement il n’existe pas dans la littérature ou dans les 

recommandations de prise en charge des FPI, de marqueurs d’efficacité des traitements anti-

fibrosants. Brett Ley et al [17] rappellent en 2014 l’importance du développement de 

biomarqueurs moléculaires utiles pour la FPI. Ils décrivent de nombreux biomarqueurs dont 

notamment KL-6. 

In vitro, KL-6 est une protéine sécrétée par les pneumocytes II qui induit une prolifération 

fibrosblastique et prolonge leur survie avec une activité anti apoptotique suggérant un rôle 

pathogène dans la fibrose pulmonaire. Il s’agit d’une chaîne glycosylée avec présence d’acide 

syaliqueissu d’une glycoprotéine transmembranaire de grande taille de type mucine, MUC 1, 

exprimée sur les cellules épithéliales alvéolaires de type II et bronchiolaires. KL-6 est dosable 

dans le sang, son taux est significativement élevé dans la FPI et donc peut se révéler utile pour 

la surveillance, la progression et/ou le diagnostic de l'exacerbation aiguë de la FPI.  

La place de son dosage dans les pneumopathies infiltrantes, et plus particulièrement dans la 

FPI a été évaluée essentiellement par les japonais. Kobayashi J et al [18] en 1995, dans une 

étude rétrospective montrent un taux de KL-6 significativement plus élevé chez les patients 

atteints d’une pneumopathie interstitielle (dont 17% de patients atteints d’une FPI) que chez 

les patients non atteints. Ils trouvent que le taux de KL-6 est plus élevé chez la patients ayant 

une pneumopathie interstitielle active (1497 ± 560 U/mL) versus les pneumopathies non 

actives (441 ± 276 U/mL) (p<0,001), et également dans le sous groupe FPI active avec des 

taux de KL-6 de 1437 ± 409 U/mL respectivement de 478 ± 143 U/mL dans le groupe FPI 

non active (p<0.01). Leurs résultats suggèrent que KL-6 est un marqueur utile pour le 

diagnostic et l’évaluation de l’activité des pneumopathies interstitielles dont la FPI.  

Yokoyama A et al [12] en 1998, dans une étude observationnelle chez des patients présentant 

une FPI rapidement progressive, montraient qu’après un traitement par corticoïdes, le taux de 

KL-6 chez les patients en vie diminuaient de façon significative de 2661 ± 1178 U/mL à 2160 

± 910 U/mL (-18,9 ± 14,4% p<0,05) à une semaine et à 1801 ± 899 U/mL après 3 semaines. 

Ils démontraient que le taux circulant de KL-6 pouvait être un marqueur utile dans le suivi de 
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l’effet thérapeutique des corticoïdes au cours de ces exacerbations de FPI avec notamment 

une diminution du KL-6 après traitement par corticoïdes contrairement aux non répondeurs 

qui voyaient leur taux de KL-6 augmenter. Dans une autre étude [11], ils montrent que le taux 

de KL-6 peut être un facteur pronostique dans les fibroses pulmonaires idiopathiques. En 

effet, en prenant un seuil cut off de 1000 U/mL, ils constatent une différence significative 

dans la médiane de survie en fonction des groupes ayant un dosage supérieur ou inférieur au 

cut off (18 mois et respectivement 36 mois, p=0,0105). Ces résultats suggèrent qu’une 

évaluation initiale du taux de KL-6 pourrait être un facteur prédictif quant à la survie des 

patients atteints de FPI. Cependant, ces études ont été réalisées avant la mise en place des 

nouveaux critères diagnostiques de la FPI, ce qui rend difficile leur interprétation. 

 Ishikawa N et al [10] en 2012 dans une revue de la littérature soulignent le fait que KL-6 est 

utilisé dans la pratique clinique depuis plus de 10 ans au Japon bien qu’il existe peu d’essais 

cliniques permettant de le valider comme biomarqueur de référence dans la FPI. Cependant ils 

ouvrent la perspective sur l’utilité du dosage de KL-6 dans le suivi clinique des pathologies 

pulmonaires interstitielles et notamment dans la FPI. De même Zhang Y et al [19] en 2012 

dans une revue de la littérature japonaise sur les avancées des biomarqueurs dans la FPI 

insistent sur le fait que KL-6 reste un biomarqueur utile pour cette pathologie. Satoh H et al 

[9] montrent chez 219 patients comprenant 62% de FPI que chez les patients décédés au cours 

de leur étude les taux de KL-6 sont significativement plus élevés (p=0,0004), que chez ceux 

encore en vie et qu'un niveau élevé de KL-6 (> 1000 U/mL) peut prédire d’un risque élevé de 

décès. Ces résultats suggèrent que KL-6 pourrait être utile pour identifier les patients à 

mauvais pronostic. Ohshimo S et al [20] indiquent que le taux initial de KL-6 peut prédire 

d’un risque accru de faire une exacerbation aigüe (EA) dans le cadre des FPI. En effet les taux 

initiaux de KL-6 étaient significativement plus élevés chez les patients qui développaient une 

EA que les patients présentant une FPI stable (p<0,0001).  

Dans l’étude d’Okuda et al [21], 43 patients avec une FPI traitée par pirfénidone avaient 

bénéficié d’un dosage de KL-6 avant, à l’initiation et après traitement par pirfénidone. Le taux 

sérique de KL-6 est amélioré après l’initiation du traitement par pirfénidone. Cependant dans 

l’étude de Guiot J et al [22], les auteurs ne retrouvent pas de différence de taux de KL-6 sous 

pirfénidone ou sous nintédanib par rapport au FPI non traitées.  

Iwata et al [23] en 2015 dans une étude rétrospective regardent l’effet de la pirfénidone, qui a 

pour but de diminuer le risque de survenue d’EA post opératoire. Pour cela ils comparent les 

patients atteints d’une FPI avec cancer pulmonaire éligibles à une chirurgie traités par 

pirfénidone aux patients contrôle qui ne bénéficient pas de traitement. Les patients ayant reçu 

en péri opératoire un traitement par pirfénidone ont montré une diminution des taux de KL-6 

(p<0,05) avec une baisse également au cours de la période post opératoire (p<0,001). 
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La différence entre les groupes traités et ceux qui ne l’étaient pas était significative (p<0,005). 

KL-6 reflète l’« activité » de la FPI. Les résultats de cette étude, par conséquent, donnent à 

penser que la pirfénidone a réduit l'activité de la FPI pendant la phase péri opératoire. 

Ces 3 études ne distinguent pas les patients répondeurs des patients non répondeurs. 

 

Le dosage du KL-6 n’est pas réalisé en milieu hospitalier et ne peut être dosé que dans un seul 

laboratoire en France. Il est également à un prix fixé de 49 euros et non remboursé. Cela rend 

son utilisation difficile comme biomarqueur dans la FPI en France.  

 

3. Le CA 15-3 

 

Notre étude est à notre connaissance, la première à étudier l’intérêt du dosage du biomarqueur 

CA 15-3 au cours de la fibrose pulmonaire idiopathique après la mise en route d’un traitement 

anti-fibrosant en comparant l’évolution des taux de CA 15-3 entre le groupe des patients 

« répondeurs » et le groupe des patients « non-répondeurs ».  

Tout comme KL-6, le CA 15-3 est le produit du gène MUC 1, molécule glycosylée 

transmembranaire, impliquée dans l’adhérence cellulaire, l’immunité et les métastases. Connu 

pour être le marqueur de la détection précoce de la récidive du cancer du sein et le suivi de 

l’efficacité du traitement des cancers du sein métastatiques. Le dosage du CA 15-3 est un 

examen simple, réalisable en routine, avec un coût de 23 euros/dosage/patient qu’il faut 

mettre en balance avec le coût de l’utilisation de médicaments anti-fibrosants 

(2000 euros/mois de traitement) inutiles chez les patients non répondeurs. De part sa demi vie 

courte d’environ 8 jours, nous pourrions juger facilement et rapidement d’une évolution 

favorable ou non. Il est déjà utilisé en routine dans le suivi des patients atteints de cancer du 

sein [24] et il peut être dosé d’un laboratoire à un autre avec peu de variation inter laboratoire 

[25]. 

Wong et al en 2002 [26] avaient rapporté 2 cas où un taux élevé de CA 15-3 avait été mis en 

évidence dans les maladies pulmonaires interstitielles associées à des maladies du collagène, 

polymyosite et dermatopolymyosite, chez des patients sans cancer du sein.  

Ri G et al en 2009 [27] montre une corrélation positive entre les taux du CA 15-3 et le KL-6 

dans la population générale avec un coefficient de corrélation de 0,84. Okada M et al en  

2006 [28] examinent le lien entre KL-6 et CA 15-3 et montre une corrélation positive 

significative entre les deux marqueurs (r=0,74 ; p<0,001) chez 20 patientes atteintes de 

pneumopathies interstitielles associées à des maladies du collagène, permettant de proposer le 

CA 15-3 comme alternative au KL-6 dans le suivi des pneumopathies interstitielles. 
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De même Kruit A et al en 2010 [13] veut proposer le CA 15-3 comme alternative du KL-6 

comme biomarqueur dans la fibrose pulmonaire. Les taux de KL-6 et CA 15-3 étaient 

respectivement significativement plus élevés chez les patients atteints de fibrose pulmonaire 

par rapport aux témoins (p<0,0001). Il montre une corrélation positive significative entre le 

taux de KL-6 et CA 15-3 dans le groupe contrôle correspondant à des patients sains  

(rho=0,39 ; p<0,0001), mais surtout, montre une corrélation beaucoup plus élevée dans le 

groupe de patients atteints de pneumopathies interstitielles fibrosantes (rho=0,85 ; p<0,0001) 

et encore plus spécifiquement chez les FPI (rho=0,94 ; p<0,0001) avec des taux médians de 

KL-6 de 1656 U/mL [1128-2592] et de CA 15-3 de 59,6 U/mL [40,4-103,6]. 

 

Ricci A et al en 2008 [14] se posaient la question de la possibilité que le taux de CA 15-3 

puisse représenter un marqueur de la fibrose pulmonaire et de sa progression. Le but de son 

étude était d'évaluer le rôle possible du CA 15-3 pour le diagnostic des pneumopathies 

interstitielles idiopathiques. Les taux sériques de CA 15-3 étaient significativement plus 

élevés chez les patients atteints de FPI que la population contrôle non malade (soit 121,07 ± 

44,2 U/mL avec une médiane de 108 U/mL [60,8-205]). Dans notre étude nous retrouvons un 

taux de CA 15-3 inférieur au leur, pouvant être expliqué par une technique de dosage du CA 

15-3 peut être différente en Italie et par une différence de gravité des patients FPI : peut être 

initialement plus grave dans leur étude avec un score scannographique dont la médiane était 

de 3[1-4] (0 = pas d’atteinte, 1 = <25% d’atteinte, 2 = 26-50% d’atteinte, 3 = 51-75% 

d’atteinte et 4 = 76-100% d’atteinte pulmonaire). Leurs résultats indiquent que l'augmentation 

des taux de CA 15-3 est associée à des lésions pulmonaires interstitielles, à l'activité des 

fibroblastes ainsi qu’à la progression de la fibrose.  

Dans notre étude, nous n’avons pas trouvé de corrélation entre l’évolution des taux de  

CA 15-3 à l’initiation du traitement et l’évolution de la CVF et de la DLCO sous traitement, 

ce qui ne correspond pas aux résultats de A Ricci et al [14] où, les taux sériques élevés de  

CA 15-3 initiaux sont corrélés avec une diminution de la capacité pulmonaire totale et de la 

capacité de diffusion du monoxyde de carbone (r = -0,92 ; p<0,001).  

 

Nos résultats montrent que le dosage du CA 15-3 pourrait être prédictif de la réponse aux 

traitements anti-fibrosants. En effet, nous constatons dans notre étude que, chez les patients 

répondeurs, le taux de CA 15-3 diminue de façon significative après traitement (p=0.029). 

Aucune autre étude à notre connaissance, n’a étudié la valeur prédictive des biomarqueurs aux 

traitements anti-fibrosants au cours de la FPI. Dans l’étude d’Okuda et al [21] avec le dosage 

du KL-6 la réponse ou la non réponse à la pirfénidone n’était pas étudiée. 
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Comme les EFR ne sont reproduites que tous les 3 à 6 mois selon les recommandations  

2016 [16], certains patients non répondeurs risquent d’avoir une FPI qui évoluera pendant 

cette longue période avant que le traitement ne soit modifié. Un suivi par le CA 15-3 pourrait 

alors permettre une adaptation thérapeutique optimale et précoce.  

 

La grande disponibilité, la reproductibilité inter laboratoire et le moindre coût, assure au  

CA 15-3 une alternative viable au KL-6 comme marqueur possible pour la fibrose 

pulmonaire. L’évolution du dosage du CA 15-3 n’est pas différente, que le patient soit sous 

nintédanib ou pirfénidone. 
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4. Limites de notre étude 

 

Notre étude montre plusieurs limites : a/ Il s’agit d’une petite cohorte, monocentrique, 

rétrospective et le nombre de données manquantes était assez important, du fait, de 

l’aggravation de la fibrose qui rendait parfois impossible la réalisation des EFR, des arrêts des 

traitements secondaires aux effets indésirables (perte de poids, troubles digestifs), ou des 

décès survenant précocement avant 6 mois de traitement complet. b/ On constate dans nos 

résultats une différence significative quant à la gravité de la FPI chez les patients recevant du 

nintédanib par rapport aux patients sous pirfénidone, ceci pouvant être expliqué par 

l’utilisation du nintédanib en seconde intention puisqu’il était prescrit lors d’une ATU où 

l’indication était l’inefficacité ou l’échec de la pirfénidone. c/ Tous les patients avec une FPI 

n’étaient pas traités par anti-fibrosants, cependant ils avaient les mêmes caractéristiques que 

les patients traités. d/ Nous ne connaissons pas la reproductibilité intra individuelle du dosage 

du CA 15-3. 

Une étude de reproductibilité du taux de CA 15-3 et une étude de cout-intérêt sont 

nécessaires. 
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CONCLUSION 

 
Dans notre étude le taux de CA 15-3 est significativement diminué après traitements par  

anti-fibrosants uniquement chez les patients répondeurs. Il pourrait être un marqueur de suivi 

afin d’adapter la prise en charge de façon optimale des patients atteints de fibrose pulmonaire 

idiopathique. Une étude multicentrique prospective devra être menée pour confirmer nos 

résultats. 
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Figure 1 : Logigramme du diagnostic de la FPI selon les recommandations ATS-ERS 
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Figure 2 : Diagramme de flux des patients de l’étude 
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Figure 3 : Graphique représentant l’évolution du CA 15-3 sous traitement anti-fibrosant 

entre les groupes répondeurs et non répondeurs 
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Tableau 1 : Données épidémiologiques des patients de l’étude 

 Répondeurs (n=27)  Non répondeurs (n=8)  p  

Age (années)  70 [50-81]  72 [59-79]  0.554  

IMC (kg/m²)  27 [20-39]  27 [21-34]  0.922  

Sexe M/F  24/3  7/1  1.000  

Tabac n (%) 

Fumeur actuel 

Ex fumeur 

Non fumeur 

 

1 (4) 

20 (74) 

6 (22)  

 

1 (13) 

3 (38) 

4 (50)  

0.167  

Quantité de tabac (paquet 

année)  

10 [0-70]  2 [0-34]  0.141  

Toux n (%) 18 (66)  6 (75)  1.000  

Dyspnée mMRC n (%) 

0 

1 

2 

3 

4  

 

1 (4) 

12 (44) 

12(44) 

2 (7) 

0  

 

0 

3 (38) 

2(25) 

3 (38) 

0  

0.182  

Symptômes de RGO  

n (%) 

11 (40)  4 (50)  0.700  

patients avec CVF<50% 

ou DLCO < 30%, n (%) 

7 (26)  4 (50)  0.226  

Oxygénothérapie n(%) 5 (19)  0 (0)  0.315  

CV au diagnostic 

(% de la valeur prédite)  83 [46-114]  

 

78 [49-111]  

0.663  

DLCO au diagnostic 

(% de la valeur prédite)  49 [25-76]  

 

41 [37-41]  

0.394  

Traitement, n (%) 

Pirfénidone 

Nintédanib 

 

16 (59) 

11 (41)  

 

2 (25) 

6 (75)  

0.121  
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Tableau 2 : Données des Explorations Fonctionnelles Respiratoires entre les groupes 

répondeurs et non répondeurs 

 Répondeurs ou stable 

(n=27) 

Non répondeurs (n=8) P  

CV initiale 

(% de la valeur prédite) 

(millilitres)  

(n=27) 

78[32-138] 

2775[1240-4370]  

(n=8)  

66[44,108] 

2285[1160-3910] 

0.152 

DLCO initiale  

(%de la valeur prédite) 

(n=24) 

44[20-73]  

(n=6)  

34[17-42]  

0.097  

CV 3 à 9 mois de 

traitement (% de la 

valeur prédite) 

(n=27)  (n=8)  0.028 

DLCO 3 à 9 mois de 

traitement (% de la 

valeur prédite) 

(n=19)  (n=4)  0.028 

Évolution CV après 

traitement 

(%) 

(millilitres)  

(n=27) 

 

77[31-141] 

2650[1210-4420]  

(n=8) 

 

55[36-103] 

2045[1204-3690]  

0.001 

Évolution DLCO après 

traitement 

(%)  

(n=19) 

 

42[18-65]  

(n=4) 

 

24[19-36]  

0.034  

 

 

 

 

 

Tableau 3 : Mesures du CA 15-3 entre les groupes répondeurs et non répondeurs 

 Répondeurs ou stable 

(n=27)  

Non répondeurs (n=8)  P  

CA 15-3 initiale  

(U/mL)  

(n=27)  

54[20,9-341]  

(n=8)  

77,25[46,7-131,3]  

0.298  

CA 15-3 après traitement 

(U/mL)  

(n=27)  

42[21-339]  

(n=8)  

66[44-178]  

0.029  

Évolution CA 15-3  (n=27)  (n=8)  0.479 
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ANNEXES 
 

Tableau annexe 1 : Données de comparaison entre les traitements anti-fibrosant 

 Pirfenidone (n=18 ) Nintedanib (n=17)  p  

Age (années) 70,5[50-81]  68[53-80]  0.778  

IMC (kg/m²) 28[20,4-37,3]  26,8[21,2-38,6]  0.651  

Sexe M/F  16/2  15/2  1.000  

Tabac n (%) 

Fumeur actuel 

Ex fumeur 

Non fumeur 

 

0 (0%) 

15 (83%) 

3 (17%)  

 

2 (12%) 

8 (47%) 

7 (41%)  

0.032  

Quantité de tabac (paquet 

année) 

11,5[0-70]  5[0-50] 0.163  

Toux  n(%) 11 (61%)  13 (76%)  0.471  

Dyspnée mMRC 

0 

1 

2 

3 

4 

 

1 (5%) 

9 (50%) 

8(45%) 

0 

0  

 

0 

6 (35%) 

6(35%) 

5 (30%) 

0  

0.764  

Symptomes de RGO 

n (%)  

8 (44%)  7 (41%)  1.000  

Non répondeur  3  7  0.121  

Patients avec CVF<50% 

ou DLCO < 30%, n (%) 

1 (5%)  7 (41%)  0.001  

Oxygénothérapie  n (%) 2 (11%)  3 (17%)  0.659  

CV initiale 

(% de la valeur prédite) 

(millilitres) 

 

80[55-138] 

2775[1900-4370]  

 

67[32-108] 

2230[1160-3910]  

0.017  

DLCO initiale  

(% de la valeur prédite) 

 

44[20-73]  

 

32[17-50]  

0.011  

CA 15-3 initiale  

(U/mL) 

 

73,5[20,9-341]  

 

54[29,5-90,5]  

0.269  

CA 15-3 après traitement 

(U/mL)  

 

55,25[20-128]  

 

49[16-178]  

0.779 
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Tableau annexe 2 : Mesure du CA 15-3 initial entre les groupes traités et non traités 

 Traités (n=35)  Non traités (n=17)  p  

CA 15-3 initial (U/mL)  71[20,9-341]  44[22-121,3]  0.956  
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Introduction : La fibrose pulmonaire idiopathique (FPI) est une maladie fibro-proliférative, dont 

l’évolution est habituellement progressive et irréversible. De nouvelles molécules, la pirfénidone et le 

nintédanib, permettent de ralentir le déclin de la fonction respiratoire. Leur effet semble inconstant 

avec 23 à 53% de patients « répondeurs ». L’identification précoce de ces patients permettrait 

d’adapter la prise en charge médicamenteuse. Plusieurs études se sont intéressées à des biomarqueurs, 

dont le KL-6, protéine provenant de MUC 1, qui évalueraient « l’activité » de la FPI et seraient utiles 

pour en suivre l’évolution. Le CA 15-3, qui quantifie un autre épitope de MUC 1 pourrait être un 

biomarqueur utilisable en routine. L’objectif de ce travail est de comparer la variation des taux de CA 

15-3 du groupe des patients atteints de FPI « répondeurs » à celle des « non-répondeurs » défini selon 

l’évolution de la capacité vitale forcée (CVF). 
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« non répondeurs » (n=8) sur les critères fonctionnels habituels. 
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(p=0,298). Sous traitement, le CA 15-3 diminuait significativement uniquement dans le groupe des 

répondeurs (p=0,029). Il n’y avait pas de corrélation entre la variation de la CVF et la variation du 

taux de CA 15-3 entre l’initiation et au cours du traitement (p=0,740). Il n’y avait aucune autre 

différence entre les deux groupes de patients FPI pour les autres paramètres étudiés. 

Conclusion : Dans notre étude, le taux de CA 15-3 diminuait significativement sous traitement 

uniquement dans le groupe des patients « répondeurs » aux anti-fibrosants et pourrait être un marqueur 

de suivi afin d’adapter la prise en charge de façon optimale des patients atteints de FPI. 
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