MARQUEURS BIOLOGIQUES ET SECRETION 

ECTOPIQUE DES CANCERS

A. THYSS

INTRODUCTION

Un marqueur tumoral est une molécule exprimée par une cellule cancéreuse qui apparaît ou réapparaît dans certaines circonstances pathologiques et qui est libérée dans un liquide de l'organisme (en pratique sang ou urines) où sa concentration peut être mesurée. Cette définition recouvre l'acceptation courante des "marqueurs tumoraux" et c'est celle à laquelle nous nous limiterons. On peut étendre cette définition à la détection locale de ces molécules en histopathologie, directement au niveau du tissu tumoral.

En oncologie la notion de "marqueur tumoral" s'est rapidement vulgarisée au point que cette association de mots est devenue aujourd'hui une expression consacrée .

La vulgarisation de l'utilisation des marqueurs tumoraux et leur banalisation au sein de la prescription a abouti à une utilisation excessive et anarchique.

 Ils peuvent cependant être utiles si leurs conditions d'utilisation sont bien codifiées et maîtrisées.

Les marqueurs sont souvent des protéines ou des glycoprotéines ; la plupart sont présents en faible concentration à l'état normal. Les plus anciennement connus sont les phosphatases acides prostatiques (1936), l'alpha foeto protéine (1956) et l'antigène carcino-embryonnaire.

Actuellement, plus de 5000 marqueurs ont été testés mais une vingtaine seulement ont un intérêt clinique.

L'intérêt théorique potentiel d'un marqueur biologique pourrait être :

· diagnostique si la présence est étroitement liée à un type défini de cancer.

· pronostique si son taux est corrélé au risque métastatique, à la réponse attendue au traitement, à l'espérance de survie.

· thérapeutique si son taux permet de suivre l'efficacité du traitement en cours.

· de surveillance, dans la détection des récidives ou des métastases si une réaugmentation des taux est significativement  associée à une reprise évolutive.

I. CRITERES DU MARQUEUR TUMORAL IDEAL
Dans une situation idéale, le marqueur tumoral, comme tous tests à visée diagnostique ou de dépistage, devrait avoir :

- une sensibilité de 100 %, c'est à dire exprimée par tous les cancers d'un type histologique défini (pas de faux négatif).

- une spécificité de 100 %, c'est à dire n'être exprimé qu'en présence de ce type de cancer (pas de faux positif).

Représentation théorique de la spécificité et de la sensibilité d’un marqueur
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De plus, il devrait être détectable précocement, dès les stades initiaux de développement de la maladie, ou lors de la récidive après traitement.
 Son taux devrait être corrélé avec la masse tumorale, le stade tumoral, la présence de métastases, le pronostic, la réponse individuelle au traitement. Enfin, la méthode de dosage devrait être fiable, simple, rapide et peu coûteuse.

En fait, aucun marqueur ne répond actuellement à ces critères idéaux : certains s'en rapprochent dans des types tumoraux peu fréquents, comme les HCG dans les tumeurs germinales de l'homme. La situation la plus fréquente est en fait celle de marqueurs ayant une bonne sensibilité diagnostique (pourcentage élevé de vrais positifs) mais une médiocre spécificité (nombre élevé de faux positifs). Le plus souvent, ils ne permettent pas d'affirmer le type de cancer en cause où peuvent même être à des taux élevés dans des pathologies bénignes.

II. PRINCIPAUX MARQUEURS BIOLOGIQUES DES CANCERS.

Le tableau I joint en annexe donne la liste des principaux marqueurs tumoraux et des cancers auxquels sont associés :

1.  ANTIGENES DE DIFFERENCIATION.

Ce sont des glycoprotéines, glycosylées ou non, porteuses de déterminants antigéniques qui permettent leur dosage sérique par l'intermédiaire d'anticorps monoclonaux.

- l'alpha-foeto-protéine (FP) est synthétisée par le foie fœtal période pendant laquelle elle joue le rôle de l’albumine
 Son taux sérique diminue après la 16ème semaine de gestation et chute à des taux pratiquement non détectables durant la première année de vie en même temps que le taux d’albumine sérique atteint les valeurs normales. Sa demi-vie est de 4,5 jours. 
Son taux sérique s'élève en cas de cancer primitif du foie et dans certaines tumeurs d'origine embryonnaire (carcinome embryonnaire avec structure vitelline, tératome malin). Son taux peut être augmenté modérément  dans des pathologies non cancéreuses (hépatite, régénération hépatique après hépatectomie partielle)  .
 Sa valeur diagnostique dans les cancers primitifs du foie est très grande. Elle peut être utilisée dans les populations à haut risque (hépatite B chronique, cirrhose hépatique) pour détecter précocement l'apparition d'un hépatocarcinome.

Dans les tumeurs embryonnaires, elle a toujours une très grande valeur diagnostique, et de surveillance, et, pour certaines  de ces tumeurs, une valeur pronostique. 

- l'antigène carcino-embryonnaire (ACE) est une protéine de la membrane cellulaire présente dans le foie, l'intestin et le pancréas fœtal durant les 6 premiers mois. Son taux sérique, normalement très faible < 5 ng/ml, s'élève dans plus de 30 % des cancers : colon, foie, pancréas, sein, ORL, vessie, col utérin, prostate.
 Sa valeur diagnostique est donc nulle (manque de spécificité). Son taux est en général corrélé avec la masse tumorale et/ou avec le stade d'extension et a donc souvent une valeur pronostique. 
Son intérêt principal réside dans la surveillance : la diminution du taux confirme l'efficacité thérapeutique et la réaugmentation doit faire rechercher une récidive : environ 70 % des patients avec un cancer colique sécrétant de  l'ACE au diagnostic auront une réaugmentation de son taux à la reprise évolutive. Mais ceci n'entraînera un bénéfice thérapeutique (amélioration pronostique par le traitement de rattrapage de la rechute) que dans une minorité de ces cas.
 Une élévation de l'ACE peut s'observer au cours d'affections non malignes , en particulier coliques ou hépatiques.

- le CA 15-3 est une glycoprotéine qui a été identifiée à partir d'anticorps obtenus à partir du lait humain et d'une lignée du cancer du sein. C’est la forme soluble d’une protéine de la famille des mucines. Son taux n'est élevé que dans 20 % des cancers du sein localisés opérables et dans  60 à 80 % des cas avec métastases. Il peut être également élevé dans de nombreux autres types de cancer ou dans des pathologies non malignes (hépatites). 
Il est surtout intéressant pour suivre les patients au cours du traitement d'un cancer du sein métastatique, l'évolution de son taux reflétant plus ou moins la réponse au traitement, parfois avec des décalages chronologiques..
 Son dosage a visée diagnostique, pronostique ou en surveillance systématique est par contre sans intérêt. A noter que son dosage n’est pas approuvé par la FDA  et donc non remboursé par les assurances aux USA.
- le CA 19-9 a été identifié à partir d'une lignée de cancer colique. Sa sensibilité est surtout bonne dans les cancers du pancréas avec 85 % de positivité. Elle est également supérieure à celle de l'ACE pour les cancers gastriques. Dans les cancers coliques sa sensibilité est moins bonne que celle de l'ACE, de l'ordre de 40% mais sa spécificité est meilleure et l'association CA 19-9 + ACE donne  un taux de positivité de 80-85 % dans les cancers coliques. Le CA 19-9 peut être augmenté dans des pathologies non malignes notamment pancréatiques.

- le CA 125 est une glycoprotéine isolée à la surface de lignées de cancers ovariens. Il est élevé dans 75-85 % des cas de cancers ovariens, mais aussi dans certains cancers colorectaux, du sein, du poumon, du pancréas. Il peut s'élever dans des situations de pathologies  ovariennes bénignes ou même physiologiques (grossesse, ovulation). Il s'élève constamment en cas d'épanchement séreux (ascite, épanchement pleural) quelle qu'en soit la cause. Sa mauvaise spécificité le rend peu utile pour le diagnostic et son intérêt réside surtout dans la surveillance des patientes traitées pour un  cancer ovarien.

2.  SUBSTANCES HORMONALES

La chaîne bêta de l'hormone chorionique gonadotrope (-HCG). 
L'HCG est synthétisée par le placenta. Elle est composée de 2 sous unités alpha et bêta.  A côté de son élévation au cours de la grossesse, elle peut-être augmentée dans le sérum au cours de tumeurs embryonnaires malignes d'origine ovarienne ou testiculaire : c'est la fraction -HCG, d'une demi-vie de 16-24h qui est spécifiquement élevée. 
Le taux d'HCG est également élevé  en cas de tumeur d'origine trophoblastique : môle hydatiforme, choriocarcinome placentaire. Le dosage sérique de l'HCG  a dans ces tumeurs une valeur diagnostique, pronostique et dans la surveillance.

- les catécholamines : la dopamine, son principal métabolite l'acide homovanilique (HVA) et l'acide vanylmandelique (VMA) principal métabolite urinaire de la noradrénaline sont détectables dans les urines de plus de 95 % des patients porteurs de neuroblastome, tumeur de l'enfant dérivée du système sympathique. Des taux très élevés permettent, dans un contexte évocateur, d'affirmer le diagnostic même sans preuve histologique.

- la thyroglobuline protéine précurseur des hormones thyroïdiennes, au niveau de la substance colloïde des vésicules thyroïdiennes, est utilisée dans les cancers différenciés de la thyroïde. Elle a une bonne valeur  d'orientation diagnostique et sera surtout utile dans la surveillance de ces cancers (récidive locale ou survenue de métastase).

- la calcitonine, hormone intervenant dans la régulation du métabolisme calcique et surtout sécrétée par les cellules claire de la thyroïde, est très spécifiquement détectée à des taux élevés dans les  cancers à cellules claires ou cancers médullaires de la thyroïde (cf. infra : dépistage d'une population à risque).

- la sérotonine, est une amine vaso-active sécrétée par certaines structures du SNC et des cellules à activité neurosécrétoire notamment du tube digestif. Son principal métabolite, l'acide hydroxy indole acétique (5 HIAA), peut être présent dans le sang et les urines à des taux élevés dans certaines tumeurs carcinoïdes du tube digestif (cf. syndrome paranéoplasique). Ces dosages ont une grande valeur pour le diagnostic et la surveillance de ces tumeurs rares. La chromogranine A est un autre marqueur général des tumeurs neuro-endocrines.
3. AUTRES MARQUEURS TUMORAUX

Le "prostate spécific antigen" (PSA) est une glycoprotéine qui serait identique à une protéine du sperme. Sa demi-vie est de 2 à 3 jours. Son dosage est intéressant dans l'adénocarcinome de la prostate. 
Un taux supérieur à 4 ng/ml est présent dans  35 % des stades A (intra prostatique), 60 % stades B  (limité à la loge prostatique), 75-80 % des stades C (extension loco-régionale) et 85 % des stades D (métastatique).
 Il a remplacé le dosage des phosphatases acides prostatiques, nettement moins sensible, bien qu'il existe un très petit pourcentage de cancers de prostate métastatiques avec PSA normal et phosphatases acides élevées. 
L'utilisation éventuelle du PSA en dépistage sera vu plus loin. Dans cette situation on tente d'améliorer la spécificité du dosage en étudiant la vitesse d'augmentation lors de contrôles répétés tous les 6 mois, le dosage de PSA libre ou un ajustement du taux en fonction de l'âge. Son taux peut augmenter, de manière en général peu importante, en cas de pathologie prostatique bénigne ou après manipulation prostatique (toucher rectal) ou biopsie prostatique. Il est utilisé dans la surveillance des traitements des cancers de prostate.

La sensibilité peut être améliorée en étudiant le pourcentage du PSA libre/PSA total.

Le Cyfra 21.1 (cytokératine). Les cytokératines appartiennent à la famille des filaments intermédiaires. Lors de la transformation cancéreuse, l'expression des cytokératines augmente avec conservation du même profil. Le dosage se fait grâce à 2 anticorps monoclonaux 21 et 1 d'ou le nom. Ce marqueur à une certaine valeur pronostique dans les cancers bronchiques non à petites cellules en particulier épidermoïdes et dans leur surveillance mais son utilisation a rarement un impact réel sur la prise en charge.

Le SCC-TA4 (squamous cell antigen)  est une glycoprotéine présente dans les épithéliums  et libérée dans le sérum par les tumeurs malignes épidermoïdes : cancer du col utérin, ORL, de l'œsophage, du rectum ou de l'anus. Il est surtout proposé dans la surveillance des cancers du col utérin mais sa sensibilté est médiocre.
La "neuro-specific enolase" (NSE) est une des 3 formes  de l'énolase. C'est un marqueur des proliférations neuro-endocrines comme le neuroblastome, le cancer à cellules claires de la thyroïde, et surtout le cancer à petites cellules du poumon où il est élevé dans 70% des cas.

4. LA NOTION DE MARQUEUR PEUT-ETRE ETENDUE A D'AUTRES DOSAGES COMME : 

- les immunoglobulines  dans le myélome multiple ou maladie de Kahler : les cellules proliférantes sont des plasmocytes qui peuvent sécréter une immunoglobuline anormale complète de type IgG ou A ou une chaîne légère isolée kappa ou lambda. La présence de cette protéine anormale a une valeur diagnostique, une valeur pronostique selon son taux et une valeur dans la surveillance sous traitement.

- la 2 microglobuline, associée au complexe majeur d'histocompatibilité et libérée sous forme circulante essentiellement par les cellules lymphoïdes B est de la même manière un marqueur de certaines  proliférations lymphoïdes B : leucémie lymphoïde chronique, certains lymphomes malins.

III. UTILISATION DIAGNOSTIQUE DES MARQUEURS TUMORAUX.
Il existe très peu de situations où le dosage d'un marqueur permette de porter seul le diagnostic et ces situations correspondent malheureusement toutes à des cancers peu fréquents. Il s'agit toujours de marqueurs qui ont une très bonne spécificité.
 Dans ces cas, le diagnostic histologique n'est parfois pas nécessaire au diagnostic formel dans la mesure où il existe un contexte clinique et radiologique caractéristique, ou si un diagnostic histologique a été fait antérieurement et qu'il s'agit d'une réaugmentation du taux après traitement de la tumeur primitive :

On peut citer les cas suivants :

- catécholamines urinaires (VMA, HVA, Dopamine) : neuroblastome (tumeur du système sympathique survenant chez le petit enfant).

-  HCG : choriocarcinome placentaire et testiculaire.

- thyrocalcitonine : cancer à cellules claires de la thyroïde.

-  FP : tumeur embryonnaire, hépatocarcinome.

Dans les cancers les plus fréquents (tube digestif, ORL, sein, poumon) aucun marqueur n'a de valeur diagnostique.

IV. UTILISATION DU MARQUEUR TUMORAL POUR LE DEPISTAGE DU CANCER

1 - DEPISTAGE DE MASSE.

Un marqueur dont le taux s'élèverait  de manière précoce, sensible et spécifique en cas de tel ou tel type de cancer permettrait  le dépistage de ce cancer, c'est à dire son diagnostic en l'absence de tout signe clinique. Dans la mesure où un traitement à visée curatrice pourrait être proposé, il s'ensuivrait une amélioration pronostique majeure. Cette situation est illusoire : si l'on prend l'exemple d'un marqueur "quasi-idéal" avec une sensibilité de 99 % (il "repère" 99 % des cas de cancer), avec une sensibilité de 99 % (son élévation correspond dans 99 % des cas à un cancer de type donné) utilisé pour un cancer dont l'incident dans la population testée serait de 1%, on obtient les chiffres suivants :


Négatifs
Positifs

Malades
100
1

99 vrais positifs



Sains

1000
9900

100 faux positifs

On voit que 50 % des tests de laboratoires anormaux seront des "faux" positifs malgré les taux et de sensibilité de spécificité extrêmement élevés, bien supérieurs à ceux des marqueurs dont nous disposons actuellement.

Le marqueur le plus utilisé dans cette situation est le PSA (cf cidessous)
2 - DEPISTAGE CIBLE SUR UNE POPULATION À RISQUE

Cette situation est très différente car on s'adresse là à une population limitée, à haut risque, avec une prévalence de cancer importante.

Le meilleur exemple est celui des cancers à cellules claires de la thyroïde qui représente environ 3 %  des cancers de la thyroïde et dont 25 % des cas sont des formes familiales à transmission autosomique dominante. Le dosage de base de la thyrocalcitonine  et surtout après stimulation par la pentagastrine permet de repérer les formes  débutantes, curables dans 100 % des cas par thyroïdectomie, contre 80 % de guérison en cas de nodule palpable et 50 % en cas d'atteinte ganglionnaire.

On peut citer comme autre exemple, la surveillance de l’AFP chez les patients avec cirrhose post hépatitique, à risque élevé de cancer primitif du foie (hépatocarcinome)

3 - DEPISTAGE COMBINE A D'AUTRES EXPLORATIONS

Le meilleur exemple est celui du PSA et du cancer de la prostate. 
On a sélectionné des patients avec un PSA "élevé" en leur proposant un toucher rectal et une échographie endorectale. Une biopsie prostatique était proposée si un de ces 2 derniers examens était suspect. Après cette sélection, on a trouvé 22 % des cancers de prostate chez les patients avec un PSA > 4 ng/ml et < 10 ng/ml et 67 % chez les patients avec PSA > 10 ng/ml. 

Le dosage peut donc certainement aider au diagnostic précoce du cancer de la prostate à un stade localisé (le seul guérissable) mais il ne faut pas perdre de vue que 78 % des patients avec un PSA > 4 ng/m et toucher rectal ou échographie endo-rectale pathologique ont une biopsie négative (faux positifs). 
Enfin, nombre des cancers diagnostiqués ainsi ne sont plus strictement intra-prostatique en raison d’une  atteinte ou d’un franchissement de la capsule prostatique. Ils ne sont donc plus réellement définitivement curables potentiellement et, chez ces patients, le diagnostic est porté plus tôt sans bénéfice pronostique.
L’utilisation actuelle massive de ce dosage dans un dépistage individuel non organisé pose actuellement de gros problèmes de santé publique. La communauté urologique est globalement favorable à ce dépistage parce qu’il permet de diagnostiquer précocement des cancers à un stade guérissable, mais compte tenu de l’histoire naturelle de ce type de cancers, il est certain que beaucoup de patients « dépistés », même s’ils sont porteurs de cellules cancéreuses intra prostatiques n’auraient jamais présentés de manifestations cliniques de ce cancer.

 D’autre part ce « dépistage » met en jeu des moyens complémentaire d’explorations coûteux et potentiellement iatrogènes (cf cours sur le dépistage). 

En témoigne l’évolution discordante de la courbe de l’incidence du cancer de la prostate en France (nombre de nouveaux cas diagnostiqués) qui est en croissance très rapide alors que la courbe de mortalité est sensiblement stable.

Il est vrai que les registres nord-américains, issus de pays où le dépistage par le PSA est très utilisé, sont en faveur, de manière récente, d’une tendance à la diminution de la mortalité par cancers de la prostate(USA, Canada) mais ces données seront à suivre et à analyser en fonction de nombreux biais possibles.

Evolution de l’incidence et de la mortalité du cancer de la prostate en France
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V. UTILISATION DES MARQUEURS POUR LA SURVEILLANCE DES PATIENTS CANCEREUX ET LA DETECTION DE RECIDIVE

1. DETECTION DES RECIDIVES.

Il s'agit d'une situation très fréquente : le risque pour un patient donné est ici beaucoup mieux ciblé et le problème de la spécificité se pose moins. Seule une sensibilité suffisante est nécessaire.

On peut citer :

- l'ACE pour les cancers du sein, du poumon et tout particulièrement les cancers colo-rectaux.
- le CA 15-3 dans les cancers du sein (avec les réserves faites plus haut)
- le CA 125 dans le cancer de l'ovaire

- la thyroglobuline dans les cancers différenciés de la thyroïde
- la HCG ou l’FP dans certaines tumeurs germinales.

Rappelons quelques règles simples importantes lors de l'utilisation de marqueur dans la surveillance :

- faire doser les marqueurs dans le même laboratoire ou au moins par la même méthode.
- interpréter le résultat en fonction du contexte clinique ou radiologique

- adapter le rythme du dosage au risque de récidive et au délai moyen d'apparition des récidives

- ne pas doser, en plus d'un premier marqueur, d'autres marqueurs n'apportant pas d'information complémentaire. Ces 2 éléments (rythme de dosage adapté et limitation du nombre de marqueurs dosés ont des implications évidentes en coût de santé publique.

- ne pas doser un marqueur alors que sa positivité n'entraînera aucun geste diagnostique ou thérapeutique : par exemple dans les cancers du sein si une réaugmentation du CA 15-3 après normalisation de son taux peut-être révélatrice d'une récidive métastatique, il n'est pas prouvé qu'un traitement précoce, dès cette réaugmentation, en l'absence de signes cliniques, entraîne un quelconque bénéfice de survie pour les patientes.

2. SURVEILLANCE EN COURS D'UN TRAITEMENT.


Il est ici important d'avoir un dosage de référence avant tout traitement surtout si ce dosage à une valeur pronostique (cf.infra) et si la demi-vie du marqueur est courte avec modification rapide possible du taux après un traitement par exemple chirurgical (exemple des carcinomes embryonnaire du testicule).

Par la suite le rythme du dosage sera adapté à la demi-vie du marqueur et à la situation clinique. En règle, l'efficacité thérapeutique se traduit par une chute des marqueurs mais il faut interpréter les résultats avec prudence  en sachant que :

- il existe des fluctuations "spontanées" 
- pour les marqueurs de type ACE,  CA 15-3, CA-125, CA 19-9, la demi-vie prolongée , supérieure à 3 semaines, peut entraîner des difficultés d'interprétation.


Il existe des situations paradoxales : une étude de cas de cancer du sein avec CA 15-3 et/ou ACE élevés a montré par exemple une élévation paradoxale transitoire pendant 3 mois pour une fraction de patients répondant au traitement. Inversement une diminution transitoire était parfois observée malgré un traitement inefficace.

VI. UTILISATION PRONOSTIQUE DES MARQUEURS EN CANCEROLOGIE.


Le taux des marqueurs biologiques est souvent corrélé avec la masse tumorale et/ou au stade d'extension du cancer. Citons par exemple les associations ACE-cancer du sein, ACE-cancer colorectaux, PSA-cancer de prostate. Cependant, cette corrélation ne dispense pas d'un bilan d'extension clinique et radiologique et n'influencera pas en lui-même directement la stratégie thérapeutique. 
Dans quelques rares cas, le taux initial des marqueurs peut influencer le choix du traitement.

- dans les tumeurs germinales testiculaires, des taux initiaux des  -HCG et/ou d'FP très élevés ont une valeur pronostique péjorative  pouvant justifier une intensification thérapeutique.

- dans le myélome multiple, le taux d'immunoglobuline monoclonale est un des critères de stratification entre stade 1,2 et 3 (classification de Durie et Salmon) stratification dont dépend le choix thérapeutique.

SECRETION ECTOPIQUE DES CANCERS

On peut rapprocher de l'étude des marqueurs en cancérologie la sécrétion pour certaines tumeurs malignes d'hormones ou de substances à activité biologique pseudo hormonale. Ces sécrétions peuvent êtres dosables et/ou responsables d'effets cliniques que l'on classe alors parmi les syndromes paranéoplasiques.

Un syndrome paranéoplasique est une manifestation biologique ou clinique associée au développement du cancer mais non liée directement au site tumoral ou à la dissémination métastatique. Il disparaît en principe lors du traitement radical de la maladie causale et peut réapparaître lors d'une récidive. Tous ces syndromes sont rares en pratique clinique.

Les principaux syndromes paranéoplasiques liés à des sécrétions ectopiques sont :

1 - Le syndrome de Schwarz-Bartter par sécrétion d'hormone anti-diurétique (ADH).Surtout associé au cancer bronchique à petites cellules (anciennement dites "anaplasiques"). Cliniquement, il s'agit d'une "intoxication par l'eau" avec  troubles neuropsychiques : asthénie, irritabilité, désorientation temporo-spatiale, confusion, léthargie, nausées, vomissements, crises convulsives.

Biologiquement le principal signe est l'hyponatrémie inférieure à 120 meq/l et parfois inférieure à 100 meq/l alors que la concentration urinaire en Na est conservée voire augmentée. La kaliémie est normale, l'osmolarité sanguine diminuée, l'osmolarité urinaire élevée. Cette hyponatrémie s'accompagne d'un syndrome de dilution (hypoprotidémie, hématocrite basse). Les traitements diurétiques qui entraînent une fuite sodique  et aggravent l'hyponatrémie sont dangereux. Le traitement repose sur la restriction hydrique.

2 - L'hypercalcémie paranéoplasique par sécrétion de parathormone (PHT ou PTH-like). Elle est à différencier de l'hypercalcémie directement liée à la présence de métastases osseuses, beaucoup plus fréquente. Elle se voit surtout  au cours des cancers bronchiques épidermoïdes, des cancers du rein. La clinique est souvent absente ou retardée : syndrome polyuro-polydypsie, asthénie, hypotonie, somnolence, nausées, constipation, hypertension artérielle, tachycardie avec raccourcissement de ST à l'ECG.

Biologiquement, on note une hypercalcémie souvent supérieure à 140 mg/l (3,45 mmol) avec hypercalciurie. Au contraire des hypercalcémies métastatiques, la phosphorémie est basse, inférieure à 35 mg/l.

3 - Le syndrome de Cushing paranéoplasique (hypercorticisme) lié à la sécrétion d'ACTH, le plus souvent par un cancer bronchique à petites cellules, plus rarement à un thymome, un cancer du pancréas, un corticosurrénalome malin. Il se distingue du syndrome de cushing primitif  par un âge plus tardif, l'absence de prédominance féminine, une évolution rapide ne laissant pas le temps à l'obésité facio tronculaire de s'installer, une asthénie intense constante , un diabète glucidique fréquent et précoce , une mélanodermie, une HTA et des troubles psychiques fréquents.

Biologiquement on note une alcalose avec réserve alcaline > à 30 meq/l et kaliémie inférieure à 3 meq/l avec kalliurie normale ou élevée.

4 - Le syndrome carcinoïde est lié à la sécrétion d'amines vaso-actives.

- la sérotonine responsable de signes digestifs : diarrhée sévère avec parfois malabsorption.

- des précurseurs de la bradykinine, prostaglandines et histamine, responsable de "flush" c'est à dire de bouffées vasomotrices aboutissant à la longue à la formation de télangiectasies avec malaises, céphalées, tachycardie, hypotension.

Le diagnostic repose (en dehors de la mise en évidence de la tumeur primitive) sur le dosage de la sérotonine (5-hydroxytryptamine) sérique et de son métabolite urinaire, l'acide 5 hydroxy-indol acétique (5 HIA).

Ce syndrome est le plus souvent lié  à une tumeur du grêle ou, plus rarement d'une autre portion du tube digestif, voire bronchique. On peut  en rapprocher de rares tumeurs à sécrétion endocrine pancréatique dont la symptomatologie dépend de la sécrétion en cause (insulinome, glucagonome, gastrinome…).

5 - Gynécomastie développement pathologique de la glande mammaire chez l'homme par sécrétion d'HCG (cancer du poumon à petites cellules, choriocarcinome testiculaire).

6 - Galactorrhée : écoulement mamelonnaire, par sécrétion de prolactine (LH) au cours du cancer bronchique.
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