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INTRODUCTION:

Les Maladies trophoblastiques gestationnelles (MTG) comprennent un large spectre de
pathologies [1], allant des lésions précancéreuses appelées moles hydatiformes (partielles ou
complétes) aux lésions malignes appelées tumeurs trophoblastiques gestationnelles (TTG)
comportant les choriocarcinomes (CC), les moles invasives, les tumeurs trophoblastiques du site

d’implantation (TTSI) et les tumeurs trophoblastiques epithélioides(TTE).

Les moles hydatiformes (MH) sont des grossesses anormales liées a un excés de matériel

chromosomique paternel.

Les tumeurs trophoblastiques gestationnelles (TTG) sont de véritables tumeurs malignes

d’agressivité forte dans leur forme typique de choriocarcinome.

La survenue habituelle des ttg apres une mole hydatiforme est a I’origine d’une confusion

fréquente entre ces deux pathologies.

Cependant, ces ttg peuvent survenir aprés n’importe quel type de grossesse qu’il s’agit

d’une mole, d’une fausse couche spontanée, d’une grossesse extra-utérine ou d’'un accouchement.

Elles présentent un intérét particulier du fait de leur fréquence relativement elevée dans une
population de bas niveau socio-economique, de leur potentiel evolutif vers une maladie maligne,
de I'existence d’'un marqueur biologique spécifique permettant la surveillance de la maladie, et
enfin des possibilités thérapeutiques efficaces et adaptées en fonction des eléments pronostiques

(2]

La grossesse moélaire ou mole hydatiforme ou vésiculaire est I’entité la plus fréquente des
maladies trophoblastiques gestationnelles. son diagnostic précoce est actuellement aisé grace au
trépied : clinique, (BHCG), echographie, confirmé par un examen anatomopathologique. le
pronostic des tumeurs trophoblastiques quant a lui eté amélioré par deux evénements importants

a savoir :

— Les progrés réalisés dans le dosage de la fraction B de I’hormone chorionique
gonadotrope (B-hcg), qui ont permis une meilleure surveillance des tumeurs trophoblastiques, un

dépistage et un traitement précoce des evolutions pathologiques.[5]
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— L’avenement et I'amélioration de la chimiothérapie qui a révolutionné la prise en charge
thérapeutique des tumeurs trophoblastiques malignes.sauf pour les tumeurs du site
d’implantation. une chimiothérapie bien adaptée et bien observée permet le plus souvent d’obtenir
la guérison totale des patientes tout en conservant la fonction de reproduction de l'utérus. elle
epargne par la méme occasion, toute intervention chirurgicale, source de conséquences

multiples.[4]

A travers ce travail de thése, nous avons pour objectif de réaliser :

-L’analyse du caractére epidémiologique, clinique, thérapeutique et evolutif du profil des

patientes ayant cette pathologie

-La confrontation entre la qualité de prise en charge dans notre structure hospitaliére et la

littérature.

-L’établissement de recommandations locales adaptées a notre contexte pour uniformiser

la prise en charge.
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. TYPE D’ETUDE :

Il s’agit d’une etude rétrospective, observationnelle et longitudinale étalée sur une période
de 4 ans, et portant sur 45 cas de maladies trophoblastiques gestationnelles diagnostiquées,
traitées et suivies au Centre Universitaire Hospitalier Mohammed VI De Marrakech, Au Service De

Gynécologie-Obstétrique De L’hopital Mere-Enfant

II. CRITERES D’INCLUSION :

2.1. Population Etudiée :

Elle est constituée de toutes les patientes ayant consulté ou ayant été référées auCHU :

- Chez qui le diagnostic de maladie trophoblastique a été porté sur les résultats d’un
examen echographique.
- Chez qui le diagnostic de MTG a été porté sur les résultats d’'un examen

biologique.

2.2. Critéres D’inclusion :

Dossier Complet : identification, antécédents, examen clinique et paraclinique (biologique

(B-Hcg), histologique et échographique) et traitement

Ill. METHODE

3.1. Recueil Des Informations :

La collecte des données s’est basée sur une fiche d’exploitation préétablie englobant

toutes les données des archives du service de gynécologie obstétrique :

- Les données epidémiologiques et sociodémographiques
- Les données cliniques
- Les données radiologiques

- Les données thérapeutiques

3.2. Analyse Statistique :

Notre etude consiste en une analyse :
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Du profil epidémiologique : I'dge moyen, origine, niveau socio-economique, groupe
sanguin abo.

e
x

Du profil gynéco obstétrical : géstité, parité, antécédents, contraception.

e
x

Des critéres diagnostiques utilisés : clinique et para clinique.
*  Du traitement instauré.
Des moyens de surveillance.

De I’évolution ainsi que du pronostic.

3.3. Limite D’étude :

Notre etude a eté fortement limitée a cause de son caractere rétrospectif par :

- Le manque de renseignements cliniques et para cliniques de certains dossiers
n’ayant pas permis de recueillir des données parfois essentielles.

- La perte de vue de plusieurs patientes lors de la surveillance post thérapeutique

- L’absence des etudes anatomo-pathologiques de tous les produits d’aspiration

- L’existence d’un nombre de cas traités initialement en dehors du chu, d’ou une

prise en charge inhomogéne.

Néanmoins, les résultats obtenus nous ont permis d’ouvrir la discussion avec les données

de la littérature.

Les données recueillies ont eté saisies et enregistrées sur le logiciel excel 2013 et
analysées avec le logiciel de statistiques spss version 13.0. L’étude a comporté une analyse

descriptive avec calcul des fréquences.
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I. ETUDE EPIDEMIOLOGIQUE DES PATIENTES :

1. Frequence :

Durant une période de 4 ans allant de janvier 2015 a janvier 2019 , nous avons
admis 63 918 femmes qui ont accouché dans notre service. sur cette méme période, nous avons

recensé 45 cas de maladies trophoblastiques gestationnelles.

La fréquence est de 3,12/1000 par an soit 1/320 grossesses

2. Age Maternel :

30

25

20

15

10

<20 21-30 31-40 >40

mAGE

FIGURE 1 : RépartitionDes Patientes En Fonction De L’age.

Dans notre etude la tranche d’age prédominante etait entre 21 et 30 ans soit 55.5% des cas

la moyenne d’age etait de 23 ans avec des extrémes de 18 ans et 52 ans.

3. Age Paternel:

Il nous etait difficile d’apprécier ce paramétre qui n’était mentionné sur aucun dossier.
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4. Statut Familial Et Professionnel :

100% De nos patientes etaient mariées et sans activité professionnellell nous etait difficile

d’apprécier ce parameétre qui n’était mentionné sur aucun dossier

La plupart des patientes etait de bas niveau socio-economique dans 60 % des cas

a part celui d'une RAA chez une seule patiente et sans atcds chirurgicaux particuliers notables.

5. Niveau Socio—-Economique:

La plupart des patientes etait de bas niveau socio-economique dans 60 % des cas

6. Origine Geographique :

origine geographique

35 /
30 /
25

20
15
10

5

0
W <=80 km uri)9|n ruéal

m >80 km 17 3

Nombre de patiente

o total 34 11

FIGURE 2 : Répartition Des Patientes Selon La Distance Par Rapport Au CHU

L’origine de nos patientes etait urbaine dans 75.5 % (34 cas) et 24.5% (11 cas) prévenant du

milieu rural avec en premier plan la région de Marrakech- Safi.

Dans 55.5% des cas les patientes résidaient dans des régions non loin de 80km duCHU
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7. Atcds Medicaux Et Chirurgicaux

Il n’y avait pas d’antécédents (ATCDs) médicaux marquants dans notre série a part celui

d’une RAA chez une seule patiente et sans atcds chirurgicaux particuliers notables.

8. Atcds Familiaux :

Aucune de nos patientes n’a rapporté de cas familial ayant présenté auparavant une

maladie trophoblastique gestationnelle (qu’elle soit bénigne ou maligne).

9. Atcds Gynecologiques Et Obstetrigues :

Ménarche :

Ce parameétre etait difficile a etudier vue qu’il ne figure que dans 3 dossiers chez ces 3

patientes I’dge moyenne etait 14 ans

Gestité Des Patientes

gestité

%)

m (0-1)
m(2-4)

(5-7)
u(>7)

FIGURE 3 : Répartition Des Patientes En Fonction De La Gestité.

On note la prédominance des patientes paucigestes dans 53% des cas (24 cas) suivies par

les primigestes (12 cas) , les multigestes (5 cas) et les grandes multigestes (4 cas).

10
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Parité :

18 17

16
14
12

10

3
- 2
Nullipare Primipare 1 Paucipare 2-4 Multipare 5-7 Grande Multipare>7

FIGURE 4 : Répartition Des Patientes En Fonction De La Parité.

Sur cette figure nous notons une importante prédominance des pauci-pares dans 38% et
puis les primipares avec un pourcentage de 27% par ailleurs on note un nombre important de cas

de nullipares qui ont développé cette pathologie dans 24.5% des cas.

Antécédents De Fausse Couche Ou Avortement :

fausse couche

M aucune F.C
m1F.C
H2F.C
E>2F.C

FIGURE 5 : Répartition Des Patientes En Fonction Du Nombre De Fausse Couche.
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Dans notre série la plupart de nos cas ne présentaient pas d’antécédents de fausse couche
ou avortement spontané soit 75% des patientes, cependant, nous avons relevé 3 cas d’antécédents

de grossesse molaire, soit 7% des cas.

Contraception :

Ce parametre fut difficile a etudier vu qu’il n etait pas mentionné que dans un seul dossier

12
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II. CIRCONSTANCE DE DIAGNOSTIC POSITIF

> Motif De Consultation Des Patientes :

Nous avons constaté que le motif de consultation le plus fréquent etait la survenue des
métrorragies de moyenne abondance et en deuxieme plan des douleurs pelviennes associés a une
altération de I’état général, une exagération des signes sympathiques et 2 cas de leucorrhées non
fétides tendis que 8 patientes ont eté référées d’'une autre structure hospitaliere avec un

diagnostic retenu, soit 18% des cas.

Tableau I: CirconstancesDe Diagnhostic

Nombre De
Circonstances De Diagnostic Fréquence (%)
Cas
Métrorragies 32 71
Douleurs Pelviennes 8 18
Signes Sympathiques De
2 4
Grossesse Exagérés
AltérationDe D’état Général 3 7

> Mode De Début :

La majorité de nos patientes consultaient pour une symptomatologie de survenue

progressive

Tableau ll: Répartition Des Patientes Selon Le Mode De Survenue De La Symptomatologie

Mode De Début De La
Fréquence Pourcentage (%)
Symptomatologie
Brutal 04 9
Progressif 33 74
Referee 08 17
Total 45 100

13
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> L’age Gestationnel

Dans notre etude, nous avons remarqué que la majorité des patientes consulte
relativement a un age gestationnel de moins de 09 semaines d’aménorrhée, alors que dans 8 cas,

soit un pourcentage de 18% I’ag etait imprécis.

20
18
16
14
12

10

[e)]

H

N

0-9 SA 10-12 SA >12 SA Imprécise Referee

FIGURE 6: Répartition Des Patientes En Fonction De L’age Gestationnel.

2.1. Etude Clinique :

2.1.1. Examen Général :

Toutes nos patientes etaient en bon etat général a I'admission ; dans la majorité des cas
elles avaient des conjonctives normo colorées et elles etaient normo tendues , la recherche des
cedémes des membres inférieurs etait négative chez toutes nos patientes, ainsi que la recherche

de protéinurie aux bandelettes urinaires.

14
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Tableau llI: Répartition Des Patientes Selon Leur Examen A L’admission.

Fréquence Pourcentage (%)

Etat Général

Altéré 0 0

Bon 45 100

Coloration Des Conjonctives

Normo-Colorées 36 80

Décolorées 9 20

Tension Artérielle A L’admission

Hypertension Artérielle 4 9
Hypotension Artérielle 10 22
Normo-Tendues 31 69

2.1.2. Examen Gynécologique :

Un examen gynécologique est systématiquement réalisé chez nos patientes avec un
examen au spéculum pour apprécier I’état du col utérin ainsi que vaginal complété par un toucher

vaginal couplé a la palpation abdominale.

Lors de la palpation on a objectivé la présence de masse latero-utérine dans 3 cas

seulement soit 7%

Tandis que I’examen sous speculum a objectivé 8 cas de saignement endo-utérin soit

18%.

15



La maladie trophoblastique gestationnelle: expérience du centre hospitalier universitaire Mohamed VI de Marrakech

Tableau IV: Répartition Des Patientes Selon Les Données A L’examen
Gynécologique.

Fréquence Pourcentage (%)

Hauteur Utérine

Taille Normale HU=AG 2 4.5
Augmentée De Taille HU>AG 43 95.5
Total 45 100

Masse Latero-Utérine

Présence De MLU 3 7
Absence De MLU 42 93
Total 45 100

Examen Au Spéculums

Aspect Normal 35 77.5
Saignement Endo-Utérin 8 18
Non Fait 2 4.5

Toucher Vaginal

Saignement Présent 18 40

Toucher Vaginal Normal 27 60

2.1.3. Examen Cervical :

Dans notre etude une seule patiente a présenté un goitre sans signe de dysthyroidie

2.2. Etude Paraclinique :

2.2.1. Groupage Sanguin :

La majorité de nos patientes etait de groupage rhésus: O+ (43%), suivie par les groupages

Rh : A+ Et O- avec les pourcentages respectifs suivants 27% et 12%.

16
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FIGURE 7 : Répartition Des Patientes Selon Leur Groupage.

2.2.2. Dosage Initial Des B-HCG :

Toutes nos patientes ont bénéficié de dosage de Bhcg, on constate une prédominance d’un

taux initial supérieur a 100000 dans 29 cas equivalent a un pourcentage de 64,5%

Nombre de patientes

30

25

20

15

10

€]

29
15
P 4

<1000 1000-10000 10000-100000 >100000

FIGURE 8 : Répartition Des Patientes Selon Leurs Taux Initiaux De Bhcg.
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2.2.3. Echographie Pelvienne

L’échographie obstétricale retrouvait chez 31 cas (69%) la présence dans la cavité utérine
des images hétérogénes et hyper-echogéne en « grappe» ou en « nid d’abeilles» ou en «flocons de

neige» sans embryon.

32% de nos patientes présentaient une image de rétention intra utérine soit d’une taille

equivalant 3-5cm chez 22% et >5cm chez 10% des patientes.

Une formation embryonnaire associée a une image multi vésiculaire en flocon de neige

etait retrouvée dans 3 cas.

L’image de kystes lutéiniques etait retrouvée dans 3 cas .

Des signes d’envahissement myométrial objectivaient chez 5 patientes .

Echographie

B Image typique M Image de retention = Envahissement myométral M kystes luteiniques

Figue 9 : Répartition Des Patientes Selon Les Résultats D’échographie Obstétricale
D’admission.
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2.2.4. Autres Eléments Du Bilan Biologique :

NES

La NFS etait trouvée chez 40 patientes, soit une fréquence de 89% des cas
- 11 patientes, soit 24 % des cas avaient une anémie hypochrome microcytaire.
- 3 patientes, soit 7% des cas avaient une anémie normochrome normocytaire.

- 26 patientes soit 58%des cas avaient une nfs normale

lll. Modalités Thérapeutiques :

3.1. Evacuation Utérine :

Le traitement de référence des grossesses molaires est I’évacuation utérine par aspiration a
I’aide de sonde de *KARMAN?*, sous perfusion d’ocytocique, et sous couverture antibiotiques, de
préférence cette aspiration sera effectuée sous controle echographique car le risque de rétention

est elevé.

Dans notre série, toutes les patientes ont bénéficié de cette modalité thérapeutique en

premier temps, soit une fréquence de 100% des patientes.

La Ré-aspiration a eté indiquée et effectuée chez 18 cas soit 40%; aucun cas
d’hystérectomie n’était motionné dans notre série, la prise en charge avait inclus une transfusion

de culot globulaire chez 8 patientes.

3.2. Etude Anatomopathologique :

Le produit de curetage des maéles hydatiformes a permis le diagnostic dans la majorité des

cas sur le plan histologique.

Les résultats de I’lanatomopathologie etaient basés essentiellement sur la présence ou non,

des hyperplasies trophoblastiques diffuses ou focales.

La MHC a eté dominante avec une fréquence de 64.5 % des MH

La mole invasive figurait dans 6 cas soit 13%,
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FIGURE 10 : Répartition Des Patientes Selon Le Résultat De L’anapath.

IV. SURVEILLANCE POST -THERAPEUTIQUE

La surveillance apres evacuation utérine des mh a consisté en un examen clinique, un suivi

du dosage de B-hcg et un controle radiologique.

4.1. Clinigue :

La surveillance dans son volet clinique a eté essentiellement réalisée par le toucher vaginal

et I'appréciation du volume utérin ainsi que du saignement.

4.2. Echographie Pelvienne :

Un controle echographique systématique a eté réalisé chez la plupart de nos patientes

dans un délai de moins de 15j apres I'aspiration.

Chez 29 patientes I’échographie a objectivé une régression des images intra-utérine,

tandis que chez 16 patientes des images de rétention persistaient aprés I’évacuation.
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Dosage Des B-Hcg :

La surveillance est basée sur les dosages répétés des Bhcg sériques, au rythme suivant :

- Une fois par semaine jusqu’a négativation (au moins 3 dosages successifs négatifs).
- Tous les mois pendant 6 mois pour la méle partielle.

- Tous les mois pendant 1 an pour la moéle compléte.

Dans notre série chez 30 cas on a constaté une décroissance progressive des taux des

Bhcg jusqu'a la négativation
Chez 11 cas I'évolution s’est marquée par une réascension des taux plasmatiques des Bhcg

Ainsi que chez 2 patientes présentaient une stagnation des taux de Bhcg

CINETIQUE DES BHCG.

M Plateau
B Stagnation
Réascension

W Négativation

FIGURE 11 : Répartition Des Patientes Selon La Cinétique Des Bhcg.

V. EVOLUTION

5.1. DiagnosticD’une Maladie Trophoblastique Persistante :
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a. Circonstance De Découverte :

Tableau V: Répartition Des Patientes Selon Les Circonstances Du Diagnostic

Circonstances Fréquence Pourcentage (%)
Biologie 15 33.5
Histologie 5 11.2
Radiologie 0 0
Métastases 0 0

33,5% De nos patientes ont eté diagnostiquées au cours de la surveillance biologique de
Bhcg dans les suites d’une pathologie ndlaire, qui retrouvait une evolution biologique perturbée ;
alors que 5 patientes (11,2%) ont été recues avec leurs examens anatomopathologiques
d’aspirations faites dans un contexte de moles hydatiformes,retrouvant un diagnostic de

pathologie trophoblastique persistante.

b. Etat Gravide Causal :

MTP post-
grossesse non
molaire
23%(3)

B MTP post-molaire

MTP post-molaire B MTP post-grossesse non molaire
77% (10)

FIGURE 12 : Répartition Des Patientes En Fonction Du Type De Grossesse Causale
De La MTP.

Une nette prédominance des grossesses molaires (partielle ou complete), comme etat
gravide causal dans 77% des cas diagnostiquées avec une MTP, soit 22,2% de toutes nos
patientes, alors que dans 3 cas une fausse couche causait cette pathologie soit 23% des cas de la

MTP, equivalent a un pourcentage de 7,8% de tous types confondus.
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C.Délai Entre La Grossesse Causale Et Le Diagnostic D’une MTP :

DELAI

M <4 mois M 4-6mois >6

FIGURE 13 : Répartition Des Patientes En Fonction De Délai Entre La Grossesse
Causale Et MTP.

Chez la majorité des patientes le délai entre la maladie causale et le diagnostic d’'une MTP

ne dépassait pas les 4 mois

5.2.Bilan D’extension

a. Locorégional:

» Echo-Pelvienne Endo-Vaginale Et IRM Pelvienne :

L’échographie endovaginale couplée au Doppler, complétée au besoin par une
IRM pelvienne, a été effectuée chez tous nos patientes diagnostiquées avec une MTP objectivait un
envahissement myométrial chez 4 cas a I’échographie et chez une seule patiente lors de I'IRM

pelvienne.

23



La maladie trophoblastique gestationnelle: expérience du centre hospitalier universitaire Mohamed VI de Marrakech

14 13
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10

NOMBRE DES PATIENTES

Echographie IRM pelvienne
endovaginale

Réalisé Envahissement myométrial

Figure 14 : Répartition Des Patientes Selon Les Résultats D’échographie
Endovaginale Et IRM Pelvienne.

b. Extension A Distance :

» La Radio-Thorax (Rx.T)
Toutes nos patientes ont bénéficié d’une Rx thorax systématiquement montrant
chez une seule patiente des lésions suspects.
» La Tomodensitométrie (TDM) :
Une TDM Thoraco-Abdomino-Pelvienne(TAP) a été effectuée chez 9 patientes

soit un pourcentage de 20% de tous nos cas, alors que 2 patientes bénéficiaient en plus d’une

TDM cérébrale

c. Nombre De Métastases Et Localisations :

La majorité de nos patientes ne présentaient de métastase au moment du diagnostic,
seulement 3 patientes avaient des localisations secondaires soit 7% des cas etudiés, surtout
pulmonaires suivies par les métastases cérébrales et hépatiques ; aucune de nos patientes avaient

plus de 4 lésions métastatiques.
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d. Stade De La Fédération Internationale De Gynécologie Et d’Obstétrique FIGO (2000) :

TABLEAU VI :Répartition Des Patientes Selon Le Score FIGO

MTP Fréquence Pourcentage
Haut Grade >7 3 7%
Bas Grade <6 10 22,5%

5.3.Prise En Charge Therapeutique :

a. Bilan Pré-Thérapeutique :

La majorité de nos patientes ont systématiquement

thérapeutique, aprés examen clinique complet, fait de :

- lonogramme sanguin complet

Numération formule sanguine (NFS)

- Transaminases hépatiques (ASAT-ALAT)

- Fonction rénale (Urée Sanguine, Créatinémie)

- Bilan d’hémostase fait d’un TP et TCK.

b. Traitement Médical:

Dans notre serie la mono chimiothérapie a été prescrite chez 10 patientes

chimiotherapie etait chez 3 cas (Annexe 2)

bénéficié d’un bilan pré-

la poly
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TABLEAU VII : Le Protocole De Chimiothérapie Préconisé Chez Chaque Patiente

Patiente Mtp Chimiotherapie Controle Bhcg

Régression Progressive

P1 Mole Invasive Figo>7 Ema-Co
Aprés 8 Semaines

Régression Des Taux Sur

P2 Choriocarcinome Ema-Co
5semaines
Mole Invasive
P3 Ema-Co -
Figo>7

P4 Mole Invasive Mtx Régression Aprés 6 Cures
P5 Mole Invasive Mtx Régression Aprés 4 Cures
P6 Mole Invasive Mtx Régression Aprés 7 Cures
P7 Mole Invasive Mtx Régression Apres 4 Cures
P8 Mole Invasive Mtx Régression Aprés 7 Cures
P9 Mole Invasive Mtx Régression Aprées 6 Cures
P10 Mole Invasive Mtx Régression Apreés 4 Cures
P11 Mole Invasive Mtx Régression Aprées 4 Cures
P12 Mole Invasive Mtx -
P13 Mole Invasive Mtx Régression Apres 6 Cures

c. Traitement Chirurgical :

Dans notre etude une patiente etait adressée au service de chirurgie thoracique pour pose

de chambre implantable de poly chimiothérapie

Le recours a la chirurgie pour métastases n’a été noté chez aucune patiente de notre

étude.
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d. Evolution :

L’évolution était favorable chez toutes les patientes.

Tableau VIl : Evolution De La Maladie.

Fréquence Pourcentage
Bonne Evolution 45 100%
Déces 0 0%

5.4.Contraception Et Fertilité

La grossesse n’est autorisée, dans notre formation, qu’apres la fin de la surveillance
biologique qui dure 2 ans. Toutes nos patientes ont eté mises systématiquement sous

contraception.

Un nombre important de perdues de vue lors de la surveillance post-thérapeutiques
rendait ce parametre difficile a etudier, cependant 2 cas sont tombées enceintes et ont mené leur
grossesse a terme sans complications maternelles ni foetales malgré le non-respect des délais
recommandés dans notre formation, cependant d’autre patientes sont encore sous surveillance et

sous contraception
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|. RAPPEL ET DEFINITIONS:

1.1. Historique

Le nom de mole hydatiforme vient du mot grec « méles » qui signifie masse et du mot «
hydatde » qui signifie sac hydrique. La moéle partielle a été décrite dés 1839 comme « maladie
placentaire » par Cruveilhier et les différentes entités molaires ont eté particulierement bien

définies sur les plans macroscopique et histologique par Philippe et al. en 1980 [6]

en 1895, Marchand [18] fut le premier a identifié I’entité des TTG en décrivant une tumeur
provenant du tissu placentaire trophoblastique ayant des caractéristiques d’invasion et
d’envahissement agressifs de I’endométre. Aussi il retrouvait que les TTG développent une

vascularisation utérine importante lui conférant un pouvoir de progression et de dissémination.

Le tissu trophoblastique sain envahit I'endomeétre et développe une riche vascularisation
utérine, générant une intime connexion entre le feetus et la meére connue sous le nom de«

Placentation».

Dans les grossesses normales, cette invasion est etroitement contr6lée par plusieurs
mécanismes. Cependant, dans la maladie trophoblastique gestationnelle (MTG), les mécanismes
de régulation echouent, entrainant des tumeurs trés invasives, métastatiques et tres vascularisées

[6].

1.2. Définitions

Sous le terme de maladie trophoblastique gestationnelle, on regroupe plusieurs entités
anatomocliniques. Certaines maladies sont malignes comme le Choriocarcinome trophoblastique
et la tumeur trophoblastique du site d’implantation. D’autres sont a risque de complications
hémorragiques comme certaines mobles complétes (modle invasive) ou les rares hyperplasies
trophoblastiques compliquant les moles partielles et les tétraploidies [3]; les MTG correspondent a
un ensemble de lésions placentaires caractérisées par une prolifération et une maturation

anormale du trophoblaste et aux cancers dérivés du trophoblaste [10]

Les maladies trophoblastiques gestationnelles persistantes désignent des affections ayant

29



La maladie trophoblastique gestationnelle: expérience du centre hospitalier universitaire Mohamed VI de Marrakech

en commun une sécrétion anormalement elevée et prolongée (plus de 6 semaines aprés |'arrét de

la grossesse) de B-hcg.

La sécrétion est indépendante de la nature du trophoblaste qui peut etre malformatif et de
croissance limitée dans les moles partielles et completes, ou néoplasique, de croissance illimitée
et rapide dans le choriocarcinome ou de croissance lente dans la tumeur trophoblastique du site

placentaire.[3]

Les maladies trophoblastiques gestationnelles sont classées en trois groupes, selon les
criteres de I'organisation mondiale de la santé (OMS) datant de 2003[27], et sont détaillées dans le

tableau :

1. Les moéles hydatiformes.

2. Les tumeurs trophoblastiques.

3. Les lésions trophoblastiques non néoplasiques, non molaires.

Chacune de ces maladies est associée a une présentation clinique, un aspect
morphologique, des données génétiques et un comportement biologique dont la synthese permet
un diagnostic intégratif optimal. Ce diagnostic doit etre le plus précis possible au vu des
conséquences psychologiques pour des patientes confrontées a l’interruption d’une grossesse
pathologique ou a un diagnostic de tumeur, et des différentes modalités thérapeutiques et de

suivi qui en découlent [24]
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Grossesses mblaires (lésions trophoblastiques intermédiaires
de pronostic incertain)

* Méle hydatiforme compléte * Méle hydatiforme invasive

* Méle hydatiforme partielle * Méle hydatiforme métastatique

Tumeurs trophoblastiques

* Choripcarcinome gestationnel

* Tumeur trophoblastique du site placentaire
* Tumeur trophoblastique épithélicide

Lésions trophoblastiques non néoplasiques et non malaires
* Module ou plaque du site placentaire
« Site d'implantation placentaire exagéré

Figure 15 : Classification OMS Des MTG [20]

1.3. EtudeAnatomo-pathologique :

Mole Hydatiforme :

La mole hydatiforme compléte ou partielle est caractérisée par des villosités de tres grande

taille comportant un cedéme central, une hyperplasie variable du trophoblaste périvillositaire [10]

Macroscopie

Le matériel obtenu dans le cadre d’'une MC est abondant (au moins 500 ml),
hémorragique composé de vésicules de 10 a 15 mm de diameétre environ, avec un aspect en grains

de cassis, en grappe. Aucun feetus n’est observé (sauf en cas de grossesse gémellaire). (Fig.16)

Microscopie Optique

Il existe un hydrops de I’ensemble des villosités avec phénomenes de
kystisation et hyperplasie du trophoblaste périvillositaire composé de syncitiotrophoblaste, de

cytotrophoblaste et de cellules intermédiaires comportant des atypies cytonucléaires.

Ces villosités sont trés rarement vascularisées, quelques rares vaisseaux ne contenant pas

d’hématies nucléées sont parfois observés dans les segments villositaires non ou peu oedémateux
Génétigue
La découverte de I'origine paternelle de la mole hydatiforme grace a I'utilisation

du polymorphisme en bande, date de 1977[3] la MHC correspond a un produit de conception
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diploide, mais dont les deux lots chromosomiques sont d’origine paternelle suite a la fécondation
d’un ovocyte ayant perdu son noyau par deux spermatozoides (dispermie), ou par endoréplication

du spermatozoide fécondeur (diandrie) [20]

le caryotype est diploide, dans 75 % a 85 % de type 46 xx, dans les autres cas 46 xy[33]. Il
s’agit de deux jeux de chromosomes d’origine paternelle, rarement, les MHC peuvent etre
tétraploides. Enfin, exceptionnellement, dans des contextes de moles familiales ou récurrentes, on
rencontre des MHC biparentales. Dans ces cas-1a, il existe bien un lot chromosomique maternel et
un lot chromosomique paternel, mais une mutation est retrouvée, le plus souvent sur le géne

NRLP7 [6,20]

Figure 16 : Aspect Macroscopigue De La Mole Hydatiforme Compléte Avec Des Vésicules

Kystiques En "Grappes De Raisin [16] Et Aspect Microscopique [52]

Mole Partielle (MP)

Macroscopie

Le matériel est généralement moins abondant que dans la MC avec un mélange

de villosités molaires et non molaires.
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fréquemment, une cavité amniotique est visible avec parfois un foetus généralement en

voie de lyse, ce foetus comportant des anomalies, en particulier un hygroma cervical.[10]

Microscopie Optique

Il existe un mélange de villosités molaires et non molaires avec parfois

hyperplasie discréte du trophoblaste périvillositaire.

Le revétement villositaire forme des invaginations et kystes a double revétement

cytotrophoblastique et syncitiotrophoblastique.

Les villosités sont vascularisées et les vaisseaux peuvent contenir des hématies nucléées.
Une cavité amniotique associée a des débris feetaux est fréquemment observée. Du

cytotrophoblaste récurrent intravillositaire est présent dans I’axe villositaire.

Caryotype

La MP est généralement triploide avec un caryotype 69 xxx, 69 xxy ou 69 xyy
[6] I'équipement chromosomique des embryons triploides comprend généralement deux lots de
chromosomes d’origine paternelle et un lot d’origine maternelle (triploidie diandrique) ; on
retrouve le réle des chromosomes paternels dans le développement hyperplasique du placenta

(mole embryonnée) ; le foetus comporte des anomalies (omphalocele, syndactylies).

Plus rarement, on observe deux lots de chromosomes maternels (triploidie digynique) avec
arrét précoce de I’embryogenése en rapport avec un arrét de développement précoce du

placenta.[10]

TABLEAU IX : Mécanismes Chromosomiques Constitufs Des Moles Partielles

mere péere resultats
haploide 2 haploides R BOEY B
haploide 1 haploide repligué L A
haploide 1 diploide MO RO B
diploide 1 haploide RO WOREY
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FIGURE 17 : Mdle Hydatiforme Partielle[14]

A : MHP comportant deux populations de villosités : Petites villosités fibreuses et grandes villosités hydropiques

avec invaginations, nombreux kystes trophoblastiques et hyperplasie trophoblastique modérée (HES x 10)

B : villosité hydropique avec aspect typique des vaisseaux en « labyrinthe » (HES x 400) ;

FIGURE (18) : Les Différences Entre Les Types Des Moles [20 ]

Les MTP:

Mole Invasive :

La Moéle invasive est une TTG et elle est observée dans les suites d’'une mole hydatiforme

compléte ou partielle.

Des villosités molaires sont dans ce cas observées dans le myomeétre ou le ligament large.
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Macroscopiquement on observe de volumineuses villosités molaires qui sont visibles au

sein du myometre ou dans le ligament large.

Au microscope optique les villosités molaires sont présentes au sein du myometre le plus
souvent dans la lumiére de volumineux vaisseaux utérins, au contact direct de I'’endothélium

vasculaire (fig 19) [10]

Mole invasive avec, au sein du myométre, des
villosités molaires dans la lumiére de vaisseaux
utérins au contact direct de l'endothélium vasculaire.

FIGURE (19) : Microscopie Optigue : Mole Invasive [10]

Le Choriocarcinome Gestationnelle

Il s’agit d’une TTG agressive, correspondant a une allogreffe tumorale chez la mére, cette

tumeur etant dérivée de cellules foetales.[3]

Macroscopie

Il s’agit en général d’'un nodule bien limité intra myométrial, massivement
hémorragique et nécrotique en son centre, avec un fin liseré de tissu vivace situé en périphérie, a

I'interface avec le myometre et qu’il faut soigneusement echantillonner.[20

Microscopie

Il s’agit d’une prolifération biphasique composée de cellules mononucléées (de
type cytotrophoblaste et trophoblaste intermédiaire) et de cellules multinucléées de type
syncytiotrophoblaste. De larges foyers de nécrose et d’hémorragie dissocient I'ensemble des
eléments cellulaires vivaces. Les cellules mononucléées sont de taille variable, arrondies ou
polygonales, a cytoplasme eosinophile ou clarifié, a noyau atypique et souvent en mitose. Ces
cellules forment de petits amas ou massifs entourés de cellules syncytiotrophoblastiques,
comportant de multiples noyaux moins atypiques quedans le premier contingent cellulaire. Leur

cytoplasme est abondant et beaucoup plus eosinophile que le contingent mononucléé, avec
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fréquemment un aspect lacunaire. Une invasion vasculaire et des emboles au sein du myometre
sont fréquemment observés. Il n’existe pas de villosité placentaire associée a cette prolifération

[10] (fig23)

Figure 20 : Microscopie Du Choriocarcinome :

Prolifération biphasique sans villosité placentaire infiltrant le myométre (HES x 20) [20].

Tumeur Du Site D’implantation Placentaire

Il s’agit d’'une tumeur rare du placenta qui envahit le myometre et les vaisseaux utérins,
composée principalement de cellules intermédiaires ; ces eléments sont fréquemment HLP positifs

plus rarement B-hcg positifs. Cette tumeur est généralement bien limitée [10]

Macroscopie
La tumeur a un développement exophytique, bourgeonnant dans la
cavité utérine et endophytique, infiltrant I’épaisseur du myometre. Elle peut
s’étendre au col, ou envahir la séreuse, les annexes ou les ligaments ronds. Elle est
plus ou moins bien limitée, de couleur beige, avec foyers d’hémorragie et de

nécrose [47]

Microscopie
Le diagnostic, aisé sur la piece d’hystérectomie, peut étre problématique
sur un matériel de curetage. La tumeur est composée de cellules trophoblastiques
intermédiaires, infiltrant en cordons, eléments isolés ou petits amas. Il s’agit de

cellules polygonales a cytoplasme abondant, eosinophile ou clair, a noyau
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modérément atypique et fortement nucléolé. Quelques cellules bi- ou
multinucléées peuvent etre observées, ainsi que de tres rares syncytiotropho-
blastes. L’index mitotique est variable allant de moins de 1 mitose a 30 mitoses
pour 10 champs au fort grossissement. Les cellules ont la capacité de disséquer les
faisceaux musculaires lisses du myometre, sans engendrer de stroma-réaction, ni
de destruction tissulaire. De méme, elles infiltrent la paroi des vaisseaux, qui est le
siége de nécrose fibrinoide avec des cellules trophoblastiques flottant dans la
lumiere vasculaire. Ce mode d’infiltration est la signature des PSTT et permet de

porter le diagnostic [47]

FIGURE (21) (A gauche) aspect macroscopique : piece d’hystérectomie totale.

Volumineuse tumeur a développement a la fois intamural et intracavitaire, de couleur
jaunatre, relativement bien limitée.

(A droite) aspect microscopique : lésions trophoblastiques de la zone de nidation. tumeur trophoblastique du site

d’implantation (a : HES x 200) composée de cellules polygonales a cytoplasme eosinophile ou clarifié dotées d’un

noyau central et atypique, qui infiltrent le myomeétre sous forme d’amas, dissociant les faisceaux musculaires lisses

sans engendrer de stroma-réaction des monoblastiques. réaction exagérée du site d’implantation (b : HES x 400)
avec des cellules trophoblastique intermédiaire atypiques infiltrant le myomeétre de facon individuelle sans

formation d’amas.[47]

Tumeur Trophoblastique Epithélioide (TTE)
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Macroscopie :

C’est une lésion nodulaire, pouvant parfois atteindre 5 cm et apparaitre
prolabée dans la cavité utérine. Elle est localisée au niveau du fond utérin, du segment inférieur de
I'utérus ou de I'endocol. A la coupe elle est hétérogene, solide ou kystique. Les territoires solides
apparaissent jaunes ou bruns et sont remaniés par des zones de nécrose et des foyers

hémorragiques.

Microscopie :

Il s’agit d’une prolifération de cellules régulieres et monomorphes, petites a
moyennes, a cytoplasme eosinophile ou parfois clarifié, a limite cytoplasmique nette et a noyau
arrondi, dépourvu de nucléole et peu atypique. Les cellules sont plus petites que celles d’une pstt.
L’'index mitotique varie de 0 a 9 mitoses par 10 champs au fort grossissement. les cellules
forment des travées et cordons entourés d’un stroma fibro-hyalin. des amas de taille variable
centrés par un matériel nécrotique eosinophile sont egalement observés. la nécrose est souvent
extensive, séparant les cellules vivaces en ilots centrés par un vaisseau, donnant a I’ensemble une
architecture en « carte géographique ».Les cellules entourent les vaisseaux sans envahir leur paroi
et leur lumiere. Les cellules tumorales infiltrent I’épithélium cervical de surface, sous la forme de
deux a trois couches de cellules stratifiées, remplacant les cellules cervicales normales. Dans

certains cas, une tumeur de type PSTT ou Choriocarcinome est associée a une TTE.

FIGURE (22)A :Tumeur trophoblastique epithélioide (HES x 200).prolifération de cellules
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trophoblastique intermédiaire monomorphe de plus petite taille que celles de la tumeur trophoblastique
du site d’implantation disposées de facon concentrique autour d’un vaisseau, associée a une nécrose
importante.[20]

B : aspect macroscopique de la tumeur epithéloide situé dans le segment inférieur de I'utérus,
extension vers |'endocol, et envahissant la paroi utérine entiére

Il. EPIDEMIOLOGIE :

L'épidémiologie des maladies trophoblastiques de grossesse n'est pas claire. vue les

problémes de collecte et l'interprétation des données différentes qui sont trés importants ;

2.1. FREQUENCE :

Elle est extrémement variable car la définition des populations a risque est particuliéerement
hétérogene. Selon les etudes, la fréquence est donnée en fonction du nombre d’accouchements,
du nombre de grossesses ou du nombre de naissances vivantes. Les anciennes séries faisaient un
amalgame entre les pathologies trophoblastiques ; alors que les études actuelles basées sur les
nouvelles techniques de biologie moléculaire et d’analyses cytogénétiques permettent de
distinguer les différentes entités anatomocliniques.

Les variations de fréquence correspondent egalement a des biais de recrutement.

Il existe une surestimation dans les populations hospitalieres des pays en voie de développement.

En effet, en milieu rural de nombreux accouchements normaux se déroulent a domicile et
seules les grossesses pathologiques sont hospitalisées. Inversement, il existe une sous-estimation
dans les séries qui excluent les avortements spontanés.

En l'absence d’examen systématique des produits d’avortement, la fréquence de la
pathologie trophoblastique est diminuée.[3]

Cependant on note une croissance des nombres d’enregistrement de cas : plus de
2000 MTG enregistrées entre 2000 et 2010 réparties en méles hydatiformes (75 %) et TTG (25 %) ;
100 MTG déclarées en 2000 et 400 en 2008 en France. [9]

Selon les données de la littérature, la fréquence des pathologies trophoblastiques varie selon
des facteurs géographiques. Les chiffres oscillent entre 0,26 pour 1 000 (paraguay) et 9,93 pour 1
000 (indonésie). La fréquence passe de 1 pour 200 a 500 en asie du sud-est (chine, japon,
indonésie) a 1 pour 500 a 1 000 en amérique du sud (mexique et brésil) pour atteindre 1 pour 2

500 en europe [3].
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En afrique, la fréquence varie egalement de maniére importante entre les pays, nous rapportant
les résultats du CHU de Tunis, ou la fréquence a été evaluée récemment a 1/2500 accouchements
[11]. Au Niger, cette fréquence a été estimée a 1/184 accouchements. [84 ]

Au maroc, I'étude a été réalisée dans les 4 chu du royaume révélant a Rabat, par une étude
récente en 2012, une fréquence a 1/300 accouchements [74], a Casablanca en 2015 une
fréquence a 1/178 accouchements, a Fés en 2012 al/170 accouchements [75] et 1/1600
grossesses [76].

Dans notre étude la fréquence des MTG est estimée a 1/320 accouchement

Tableau X: Fréquence Des MTG Dans Différents Pays

Fréquence

Pays De L'étude Références

(/Accouchement)
China 10/1000 Shi Et Al, (86)
Canada 1/407 Altman AD., (88)
USA 2.06/1000 Smith Et Al.,(82)
Japon 3/1000 Matsui Et Al.,(87)
France 1/1000 Golfier Et Al., (20)
Angleterre(UK) 1/591 MichaelEt Al., (17)
Turquie 12/1000 Harma Et Al., (83)
Pays-Bas 1.67/1000 Y.K. Eysbouts Et Al.,(15)
Suede 1/1580 Salehi Et Al., (81)
Tunisie 1/2500 Chelli Et Al., (11)
Niger 1/184 Audu Et Al., (84)
Maroc 3,12/1000 Notre Etude

2.2. Transformation Maligne :

La fréquence de transformation maligne dans notre série était de 16% ce qui nous place dans la
moyenne puisque l'incidence des MTP dans les différentes études est estimée entre 10 a 20% des

MTG [39], soit 15% des MHC et 0,5% des MHP [10]
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Le risque de survenue d’un choriocarcinome aprés une mole hydatiforme augmente
considérablement dans les populations asiatiques et américo-indiennes allant jusqu'a 20% [6] et

diminuer dans certaines populations européennes avec des pourcentages entre 5% et 16%. [24]

Tableau XI: Pourcentage De La Transformation Maligne Dans Différents Pays.

Pays Fréquence%
Chine [29] 10 A 20%
Suisse [24] 5%

UK [6] 16% Des MC Et 0.2% Des MP
France [10] 14% Des MC Et 0.5% Des MP
Rabat [38] 15%

Casablanca [42] 15.7%
Pays-Bas [15] 5%
Notre Série 11,2%

2.3. Les Facteurs De Risque :

Plusieurs facteurs sont incriminés dans la survenue des maladies trophoblastiques et leur

développement et eventuellement leur dégénérescence.

a. L’age Maternel
Dans la littérature, plusieurs études ont démontré que I’Age maternel joue un role

primordiale dans le développement des MTG surtout les ages extréme [14-17], le risque augmente
chez les femmes trés jeunes et les femmes en période préménopausique ; avec un pic a 45 ans
[20-21]

Dans la série d’ATRASH et al., par exemple la fréquence est augmentée chez les

patientes de moins de 14 ans et chez celles de plus de 45 ans [44]

Dans d’autres séries le risque des MTG eétait environ 20 fois plus elevé chez les
adolescents de moins de 15 ans et plus de 200 fois plus chez les femmes agées de> 50 ans
comparativement a ceux agés de 20 a 35 ans; parmi les femmes chez qui on a diagnostiqué une
grossesse molaire partielle ou compléte,

Le risque le plus élevé concernait les femmes de plus de 50 ans, avec un risque de mole

hydatidiforme compléte pouvant aller jusqu’a 1 patiente sur 8.
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Un autre pic d’incidence des moles compléetes concernait surtout les femmes a
I'extrémité opposée (femmes agées de 13 ans) [16]

Ce risque diminuait progressivement jusqu’a I’age de 36 ans, apresl'incidence augmentait
progressivement. Pareille pour les moles partielles

L’exigence d’une chimiothérapie en cas de mole partielle augmenté chez les femmes
jusqu'a I’age de 30-34 ans ; tandis que pour des moles hydatidiforme compléte le recours a la
chimiothérapie augmentait réguliérement avec I’age, culminant a 50 ans [16-19]

La théorie sous-jacente commune est que la probabilité de fertiliser un ovocyte anormal
est beaucoup plus elevée chez des femmes d’age extréme.[16,21]

D’autres facteurs s’y ajoutent tels que le déficit en caroténe et en vitamine A, et qui
favorisent les anomalies de fécondation et par une moindre réaction immunologique maternelle
[14]

Cependant, dans notre série, I’age moyen est de 23 ans avec des extrémes d’age de 18

et 52 ans.

b. L’age Paternel :

Dans la littérature, I'incrimination de ce parameéetre comme facteur de risque reste tres
controversée. LA VECCHIA [50] a rapporté dans une étude faite sur 132 cas de maladies
trophoblastiques gestationnelles un risque de méle hydatiforme élevé quand I’age paternel excede
45 ans, mais généralement ces types d’étude, qui sont rares, sont non concluantes [49]

Dans notre série ce facteur n’a pu étre etudié.
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c. Niveau Socioéconomique Et Origine Géographique

Les facteurs nutritionnels ont eté considérés par certains comme influencant la fréquence
des maladies trophoblastiques. Une diminution des doses de caroténe, de vitamine A, de protéines
et de graisses animales semble majorer le risque de mole de maniére générale, un faible niveau
socio—economique associé a une malnutrition augmente le risque de moble. Il est evidemment
difficile de déterminer le poids respectif de chacun de ces facteurs qui sont plus ou moins

intriqués : Niveau socio-economique, Environnement, Pays, Ethnie.[3]

Dans notre série, la majorité de nos patientes sont de bas niveau socio-
economique et d’origine urbaine dans 75,5% des cas avec au premier plan la région
de Marrakech- Safi ; sachant que notre centre hospitalier universitaire est le seul au sud du pays

pouvant prendre en charge de maniére adéquate les patientes souffrant d’une telle pathologie.

d. Le Groupage Sanguin :

Dans la littérature, les femmes ayant un groupe sanguin « A » semblent avoir une
association avec le développement d’'une mole hydatiforme et I’évolution vers une tumeur
trophoblastique gestationnelle. Si on considére la combinaison du groupe maternel et celui du
conjoint, le risque de mole hydatiforme est trés elevé chez une femme du groupe sanguin « A »

avec un conjoint du groupe « O » ou « A » [57,58].

Les patientes du groupe «A » sont fréquemment associées au développement de tumeur

trophoblastique gestationnelle [23,42] .

Dans ce sens une etude menée par S. KHABOUZE et al. En 2002 trouvait que 53% des

patientes ayant un choriocarcinome sont du groupe sanguin « A » et 40 % sont «O+» [41]

Cependant, la fédération internationale de gynécologie et d’obstétrique (figo), lors de son

congrés a washington, a eliminé le groupe sanguin « A » comme facteur de risque [53]

D’autres etudes ne trouvent aucune relation entre le groupe sanguin ABO et I'incidence de

la mo6le hydatiforme[42]

Et certaines publications montrent que I'incompatibilité sanguine ABO entre la mere et le

pere semble plus importante que le groupe sanguin en lui méme, et cela par le biais de facteurs
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immunologiques [41]

La relation entre groupe sanguin et maladies trophoblastiques reste encore un domaine

de recherche, puisque jusqu’a présent aucune explicationn’est défendable.[44]

Dans notre série, les résultats retrouvés sont : 43% pour le groupage O+ et 27% pour

le groupage A+, concordant ainsi partiellement avec ce qui a été rapporté dans la littérature.

TABLEAU XIl: Les Groupages Les Plus Fréquents

SERIE POURCENTAGE *O* POURCENTAGE *A*
H. Boufettal Et
55,5% 31,9%
Al.,[42]
H. Ramsiss Et Al.[43] 47% 31%
Notre Série 43% 27%

3- La Gestite Et Parité :

L’augmentation du risque de grossesse molaire avec la parité est presque constamment
rapportée et cela s’explique par I’dge maternel et les antécédents des femmes multipares [41].
Mais elle reste non claire car d’autres auteurs n’ont trouvé aucune association entre la parité et la
grossesse molaire, une étude faite en Tunisie par CHELLI ET AL., Trouvait que la gestité moyenne
était de trois et la parité moyenne etait de deux [11], et c’était le méme constat S. KHABOUZE ET
AL.[41]

toutefois selon I’étude de H. BOUFETTAL ET AL., les nullipares représentaient 28,3 %, puis les
primipares 24,1 % représentaient les cohortes les plus importantes pour décroitre ensuite et se
stabiliser vers 16 %.[42]

Pour les choriocarcinomes ANDRIA [54] rapportait une notion d’augmentation significative
de risque de choriocarcinome avec la parité et estime que le risque est multiplié par 5.2 apres la

guatrieme parité

Dans notre série, 53% des femmes etaient paucigestes et 38% paucipares ; suivies de

27% primgestes et 27% primipares respectivement.
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4-Les Antecedents :

L’existence d’'une mole dans les antécédents multiplie par 10 le risque de récidive de mole
compléte. Aprés deux antécédents, le risque augmente de 15 a 28 % [3].
Toutefois il semble exister une notion de terrain ou de prédisposition génétique puisque les
récidives ne sont pas toujours consécutives et ne surviennent pas toujours avec le méme
partenaire.

Selon certaines publications un antécédent d’avortement multiplierait le risque de mole
hydatiforme par trois [46] mais ce facteur est discuté.[3]

Les femmes qui ont déja eu une MH semblent courir un risque accru de refaire une autre ; le
risque relatif semble etre de 5 a 40 fois celui de la population général ; ce risque semble etre
réduit s’il existe au moins une grossesse normale aprés la MH.

le risque est encore plus grand si une femme a eu plus de MH. Dans un rapport du
ROYAUME-UNI, ils ont noté qu'une grossesse sur 76 apres une mole entrainerait une autre mole,
mais chez les femmes qui avaient déja eu deux grossesses molaires le risque est passé a 1
grossesse sur 6[21].

Récemment les etudes trouvaient qu’aprés une grossesse molaire, le risque de développer
une mole compléte ou partielle monte a 1-2% [89-90] ; et qu’aprés deux moles, le risque d’une

troisieme mole est de 15-20% [89-90]

Dans notre série 3 patientes ont eu une grossesse molaire auparavant soit un pourcentage

de 7%, alors que chez 15% des femmes I'interrogatoire révélait un antécédents de fausse couche

5-La Contraception
La contraception orale ne semble pas avoir de role dans l'incidence des maladies

trophoblastiques.

Toutefois pour BERKOWITZ ET AL., une prise de contraception de plus de 4 ans ou des
irrégularités menstruelles pourraient augmenter I’incidence des moéles partielles [72]

La contraception orale a forte dose de stéroides chez les patientes ayant eu un avortement
molaire semble etre incriminée ; pour stone et BAGSHAWE ,25% des patientes utilisant une

contraception oestro-progestative a la suite d’'une mole ont développé un choriocarcinome ; ils
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conseillent donc d’utiliser une contraception locale ou des progestatifs seuls dans les suites d’une
grossesse molaire [41].

Le risque de maladies trophoblastiques persistantes pourrait egalement etre lié a des
facteurs hormonaux, puisque l'utilisation antérieure de contraceptifs oraux est a risque accru.

En outre, le risque de transformation maligne aprés la mole hydatiforme a été associée a
I'utilisation de contraceptifs oraux (si commencé lorsque les concentrations de la gonadotrophine
chorionique humaine [hcg] sont elevées) dans certaines [67] mais pas d’autres [69]

Dans notre série, la notion de prise de contraception et son type n’était pas mentionnée

sur nos dossiers. Ce qui n’a pas permit de tirer de conclusion sur ce sujet.

6- LES Antcds FAMILIAUX

Les formes familiales et les formes récurrentes chez une méme femme sont
exceptionnelles. Plusieurs mutations d’'un géne (nlrp7) (figure 23) situé sur le 19q13.4 ont été
récemment identifiées a ’origine de moéles biparentales récurrentes [85].

Ce géne code pour une protéine nlrp7 qui fait partie de la famille des protéines caterpillar

impliquées dans I'inflammation et I’'apoptose sans que son réle exact soit connu.

‘i;‘blY N913S

E113GFX7 R432X ES70X F716Lfs321

T61TisX7 Y318CkX7 LE77 6PfsX6

PYD NACHT Leucine-rich region

FIGURE23 : Structure De Domaine De NLRP7 Et Mutations Identifiées Notées Dans
17 Familles AvecBiparental Repetitive Hydaditiform Moles

(Les Domaines Protéiques Prédits Comprennent PYRIN (PYD), NACHT Et Une Région Riche En
Leucine. Les Neuf Acides Aminés Faux-Sens Les Substitutions Ou Mutations Sont Indiquées
Au-Dessus De La Protéine Et Sept Mutations Non-Sens Sont Indiquées Sous La Protéine. Il
Semble Y Avoir Un Certain Regroupement De Mutations Dans La Région Riche En Leucine.)

7-La Grossesse Causale :

Une mole invasive survient dans les suites de 15 % des moles complétes et environ 3 % des
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moles partielles. Dans les mois suivant une mole hydatiforme [20]

Tandis que le Choriocarcinome fait plus souvent suite a une grossesse molaire ou a une
maladie trophoblastique gestationnelle persistante (50 % des cas),mais peut survenir aprés une
fausse couche spontanée(25 % des cas) ou une grossesse normale menée a terme(22,5 % des cas).
de rares cas (2,5 %) ont été décrits sur grossesse ectopique notamment tubaire.[20]

Pour BAGSHAWE et al., seuls deux choriocarcinomes sont survenus dans les suites de 857
moles partielles et quatre maladies trophoblastiques persistantes ont nécessité un traitement par
chimiothérapie [55]

La fréquence moyenne des MTP est estimée entre 1/10 000 et 1/70 000 grossesses pour
les pays développés contre 1/250 et 1/6000 en asie [41]

Dans notre série une MTP compliquée une grossesse molaire dans 77% des cas et dans 23%

elle survenait dans les suites d’'une une fausse couche spontanée

Tableau XIll : Risque Des MTP Selon La Grossesse Causale

Allias F, Et
Antécédents Notre Série
Al.[20]
Méle 50% 77%
Avortement 25% 23%
Grossesse Normale 22.5% [0}
Grossesse Extra-Utérine 2.5% 0

l1l.LE DIAGNOSTIC POSITIF

3.1. Mole Hydatiforme :

3.2.1 Présentation Clinigue :

C’est a 'occasion d’une grossesse débutante que le diagnostic de MHC ou de MHP est

habituellement suspecté. La présentation clinique a evolué depuis vingt ans et, actuellement, le
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diagnostic de MH est généralement evoqué au premier trimestre de la grossesse, grace a
I’échographie et aux dosages d’HCG. Les formes asymptomatiques sont plus fréquentes

Une revue de la littérature réalisée en 2008 par MAGILI ET AL. [70] permet d’observer une
fréquence réduite des différents symptémes de la mole et une augmentation des présentations
asymptomatiques sur les périodes les plus récentes.

Les signes classiques de la mole apparaissent souvent aprés le premier trimestre comme
les vomissements incoercibles (20 a 30% des cas), la pré- eclampsie (20 a 30% des cas),
I’hyperthyroidie (7% des cas) et I'insuffisance respiratoire (2% des cas) surviennent en général
lorsque la taille de I'utérus est elevée et le taux de Bhcg important dépassant les 100000mUl/ml
[80].

Selon I’étude de H. BOUFETTAL ET AL. a Casablanca les métrorragies représentaient de loin

le plus fréquent des symptémes (93,7 %).
Les algies pelviennes etaient retrouvées chez 40,9 % des cas. Elles etaient en rapport avec la
présence de kystes lutéiniques ou I’expulsion de vésicules; le syndrome toxique était présent chez
18,5 % des patientes. Un syndrome thyro- toxicosique clinique était retrouvé chez 5,5 % des cas
etudiées. Ce syndrome comportait une tachycardie, une thermophobie, un tremblement des
extrémités et un amaigrissement.[42]

Dans une étude faite a Rabat par KHABOUZ ET AL. sur 105 cas ils constataient que la
symptomatologie est dominée par la survenue de métrorragies succédant a une aménorrhée dans
(95,5 %) des cas ; dont 73,4 %, il s’agit d’une métrorragie du Ter trimestre et dans 26,6 % du 2eme
trimestre. L’association a des algies pelviennes est retrouvée chez (30 %) des cas,.

Le syndrome toxique comportant des signhes sympathiques de grossesse exagérés, n’est
constaté que dans (12 %)des cas avec une pré-eclampsie dans (5,71 %)des cas , compliquée
d’cedéme pulmonaire dans 0.1% des cas.[41]

L’age gestationnel moyen de diagnostic est d’environ 12 semaines d’aménorrhées et les
symptomes sus—jacents présents chez moins de 10% des patientes [7].

Le recours au dosage des Bhcg et a I’échographie permet généralement d’évoquer la mole
avant I’examen histologique [20,41].

Dans le cas des MHP, la présentation est habituellement celle d’'une menace de fausse

couche ou d’une fausse couche spontanée du premier trimestre. Les signes cliniques
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(métrorragies, douleurs pelviennes) sont evalués a 62 % des MHP dans I’étude de LINDHOLM ET
AL. sur 60 patientes [91].

Dans ce contexte, c’est I’échographie qui a suspecté le diagnostic de MHP. Toutes les
patientes avaient des saignements associés a des vomissements (5 cas), des douleurs pelviennes

(9 cas) et un utérus plus gros que la normale dans un seul cas.

Tableau XIV: Présentation Cliniques Des Moles Hydatiformes.

Augmentation
Vomissements Kyste
Auteur | Période | Effectif | Métrorragies | De La Taille PréEclampsie
Gravidiques Lutéinique
Utérine
Gemer Et
1988-
Al. 41 58% 15% 2% N/A 0
1998
2000[48]
Mangili | 1970-
311 74% 51% 34% 21% 3%
Et Al. 1982
2008 1992-
198 51% 29% 26% 13% 1%
[70] 2004
Notre 2015-
45 71% 95% 4% 6% 0%
Série 2019

Dans notre série 71% des femmes présentaient des métrorragies les algies pelviennes
etaient retrouvées chez 18 % des cas, le syndrome toxique comportant des signes
sympathiques de grossesse exagérés ne présentait que 4% et une altération de I’état général

s’observait chez 7% des cas ; Dans plus de 51% des cas les femmes consultaient avant 12SA

3.2.2 Etude Radiologigue

Echographie
L’utilisation de I'’échographie constitue un progres réel dans le diagnostic de

MH
Il s’agit d’une méthode sure rapide et exempte de tout danger ; le diagnostic est posé dés
la pose de la sonde, ce diagnostic échographique consiste a la recherche de I'image typique de

la MH, sans oublier d’éliminer une invasion du myometre. [78].
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Les images typiques sont bien décrites dans la littérature. Néanmoins en I’absence d’image

typique, la mesure de certains parametres doit figurer sur tout compte rendue échographique.

Mole Complete

L’aspect en chute de neige, qui evoque systématiquement le diagnostic de grossesse
molaire, est typique de la MHC du second trimestre et tend donc a devenir rare.

Cet aspect classique associe un regroupement de zones solides hyperéchogénes, de
formes variées, parsemées de zones liquidiennes anéchogenes de tailles différentes (de quelques
millimétres a plus d’un centimetre), parfois décrites en grappe de raisins (origine du mot
hydatiforme). Ces images sont diffuses et occupent la totalité de I’endométre,

Voire augmentent la taille de la cavité utérine sans association a une structure
embryonnaire ou feetale.

Les moles a un terme précoce (vers 9-10 SA) se présentent sous des formes plus frustres
(figure 24) avec visualisation de quelques villosités dilatées sous la forme d’une ou deux images
kystiques de petite taille.

La série de LAZARUS ET AL. montre bien cette difficulté de diagnostic précoce puisque seules 50 %

des moles découvertes avant 13 SA etaient visibles I’échographie [94] .

Figure 24. AspectTypique Echographique De Mdle Compléte
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Parfois les signes seront frustes avec visualisation de quelques villosités dilatées sous la

forme d’une ou de deux images kystiques de petite taille [34]

La série de LAZARUS ET AL. [94] montre bien cette difficulté de diagnostic précoce : 100%
des moles découvertes aprés 13 SA etaient visibles a I’échographie contre 50% avant 13 SA.

Cependant, BENSON constate quant a lui un taux de moles complétes diagnostiquées de
71%, qui s’éléve a 82% si les images sont revues par un spécialiste pour des échographies faites en
moyenne a 9 SA (plus ou moins 2 SA<) [95].

Un signe indirect est la présence de kystes fonctionnels ovariens bilatéraux le plus souvent
correspondant a la sécrétion exagérée de Bhcg.

Ce paramétre est a considérer en dehors d’un contexte de procréation médicale assistée. Il
est inconstant et lui aussi de moins en moins souvent retrouvé : 9% pour la série de SOTO ET AL.,
[93] aucun pour d’autre, mais encore 50% dans une série d’Afrique du Nord [101]. La faible
fréquence de ces kystes s’explique par le taux d’hcg qui n’est pas toujours trés augmenté au
premier trimestre.

Il semble que les images typiques soient visibles a partir de 9-12SA.

Dans I’étude de LINDHOLM ET AL., [91] 75% des moles sont découvertes par I’échographie
avant I’aspiration avec 9% de plus pour I’examen macroscopique du produit d’aspiration, soit un
total de 84% de diagnostics suspectés avant I’examen histologique. Une série anglaise [96]
retrouve 58% de moles completes diagnostiquées par I’échographie. Un taux de 79% de mdles

completes a été evalué lors de I’actualisation de la série en 2005. [97].

e Mole Compléte Et Doppler :

En cas de mole compléte echographique (jauniaux 1998) retrouve une vitesse
du pic systolique elevée et des index de résistance et de pulsatilité bas des artéres utérines. Mais
I’auteur précise que dans ce contexte, le réle du doppler est limité et n’aura d’intérét clinique
gu’en cas de mole invasive.

les images intracavitaires en « chute de neige ou en grappe de raisins » sont
avasculaires [98].en 2009, les américains recommandent de réaliser, en cas de suspicion de
mole (MC OU MP), une echographie par voie endovaginale sans mentionner le doppler couleur
systématique. [101 ; 102].

En 2006 la FIGO et I'lGCS 2006, recommandent quant a elles de réaliser une echographie
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par voie endovaginale associée a un doppler couleur des artéres utérines afin de détecter les

anomalies du début de la grossesse. [60].

Figure 25: Echographie Obstétricale De 20 SA Montrant Une MHC (M) Connectée A Un Placenta
Normal (P).

e La Mole Partielle :

Les signes échographiques sont plus discrets, n’atteignant qu’une partie du
trophoblaste ; I'atteinte est donc focale avec quelques vésicules. Il existe fréquemment des
reliquats foetaux sans augmentation exagérée de la taille de I'utérus.

FINE ET AL. [62] ont décrit certains parametres leur permettant de distinguer une mole
partielle d’une simple grossesse interrompue, ce qui constitue la difficulté diagnostique pour
ce type de mole. Le premier facteur est le rapport mesure transverse sur mesure
antéropostérieure du sac gestationnel. Ce rapport est supérieur a 1,5 dans les moles. Le
second critere est morphologique et plus vague, avec un caractere opérateur-dépendant. Il
s’agit de détecter des modifications, comme celles du sac gestationnel qui estplus irrégulier ou
comme I’échogénicité de la réaction déciduale qui est plus importante au niveau de I'interface
placenta/myomeétre. Si les deux critéres sont réunis, la probabilité de trouver une mole
partielle est de 87%. Si aucun des deux facteurs n’est présent, il s’agit d’une fausse couche

simple dans 90% des cas.
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La vésicule vitelline, de part sa taille disproportionnée, oriente vers une grossesse
molaire partielle. GUREL ET GUREL (2000) a observé une vésicule mesurée a 10 mm pour un
terme théorique de 8 SA sans embryon [63]. Le sac est déformé et ne correspond pas a la taille
attendue pour le terme.

Le diagnostic echographique est donc rarement evoqué, il est de 6%. [93]. Néanmoins
des progrés ont été réalisés grace a 'amélioration du matériel. Dans une premiére série du
Charing Cross Hospital publiée en 2001[96], seulement 18% des moles partielles étaient
diagnostiquées préalablement a I’aspiration et seule I'histologie corrigeait le diagnostic.

Dans une série publiée en 2006 avec plus de 1053 patientes [97], 44% des moles
complétes ou partielles ont été détectées par I'échographie en précuretage, soit 79% des moles
complétes et seulement 29% des moles partielles. Le taux de détection par échographie des moles
partielles s’est amélioré mais reste trés inférieur au diagnostic des moles completes. Si
I'échographie est utile, elle ne dispense pas de I'histologie.

Les problemes de triploidie peuvent parfois se manifester par une anomalie de la mesure
de la clarté nucale (> au 95éme percentile) ou une longueur cranio- caudale trés inférieure au
terme théorique (< au 5éme percentile) et peuvent orienter I’échographiste vers une anomalie
chromosomique lors de I'’échographie réalisée entre 11 et 13 SA [64]. Au second trimestre un
retard de croissance intra-utérin (RCIU) sévere et des anomalies morphologiques sont visualisées
dans 93% des cas.

Le placenta est alors élargi (plus de 4cm entre 18 et 22 sa), avec un aspect de« gruyére »
comportant des zones kystiques avasculaires.

Un diagnostic différentiel a evoquer est la dégénérescence hydropique bénigne des
villosités.

Dans ce cas, les taux d’hcg sont normaux ainsi que I’évolution. Le caryotype fecetal, s’il est

réalisé, est normal. [65].

Dans notre série, toutes les patientes ont bénéficié d’une echographie pelvienne, I'aspect
en « nid d’abeille » a été trouvé chez 69% des femmes, chez 5% I’échographie objectivait une

image de kyste lutéinique et dans 32% une image de rétention
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3.2. MTP:

Les MTP sont les formes malignes des MTG, elles regroupent : la mole invasive, le

choriocarcinome et plus récemment la tumeur du site d’implantation placentaire. [10].

Les MTP ou TTG peuvent se disséminer par des métastases et étre mortelles si elles ne sont

pas traitées.

Les MTP peuvent survenir aprés n’importe quel type de grossesse qu’il s’agisse d’un
accouchement normal ou d’une grossesse extrautérine (@0 % des MTP), d’une fausse couche
(=~B0 % des MTP) ou d’une mole (=160 % des MTP) [31 -36]. C’est bien apres une MH que le risque
de MTP est le plus important (15 % des MHC et 0,5 a 3 % des MHP evoluent en MTP) alors que le

risque de MTP apres un accouchement normal est mineur (1/40 000) [30].

Dans les suites d’une MH, c’est I’évolution anormale des HCG qui permet de poser le
diagnostic positif de MTP, sans aucune preuve anatomopathologique dans I'immense majorité
des cas [32]. De facon plus rare, c’est la découverte de métastases qui amenera au diagnostic
de MTP, habituellement quand des patientes n’ont pas bénéficié de la surveillance post-
molaire de la normalisation des hcg la classification utilisée pour les TTG est une classification

pronostique en niveau de risque. [39].

— tumeur a bas risque : un score inférieur ou egal a 6 avec tumeur métastatique

ou non.

- tumeur a haut risque : un score supérieur ou egal a 7 avec tumeurmétastatique

ou non.

3.2.1 Clinigue :

Les Circonstances De Découverte :

La mole invasive et le choriocarcinome ont la méme sémiologie clinique, radiologique et

biologique.

Sur le plan clinique la symptomatologie est trés polymorphe. [3].

Le signe le plus fréquent est les métrorragies. Généralement c’est au cours de la
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surveillance clinique d’une mole hydatiforme, ou on peut noter la persistance d’un gros utérus,
et/ou la persistance ou la réapparition des métrorragies, accompagnées parfois d’une altération

progressive de I'état général avec asthénie, anorexie et amaigrissement.

La rétention molaire est facilement eliminée par I'’échographie pelvienne de vacuité

apres 10 jours d’aspiration.

Dans la littérature et dans le cadre des symptomes paranéoplasiques, une
hyperthyroidie est notée dans 3 a 5% des cas. Elle est sans doute en rapport avec l'effet
thyréotrope de I'hcg [13]. Il existe aussi des cas ou les métastases inaugurent le tableau

clinique.

Les patientes se présentent généralement dans un tableau de dyspnée, plus rarement

d’hypertension intracranienne.

Cependant dans pas mal de cas, la patiente est au début asymptomatique.

Pour la tumeur du site d’implantation, la majorité des patientes sont jeunes en age

d’activité génitale au moment de la découverte de la tumeur.

Les métrorragies représentent le signe d’appel le plus fréquent selon la plupart des
auteurs [23]. En revanche, certains choriocarcinomes ayant déjaenvahi le myometre peuvent
etre asymptomatiques.

Il existe aussi des cas ou les métastases, notamment vaginales, pulmonaires et
cérébrales, inaugurent le tableau clinique une aménorrhée sans signes de grossesse, pouvant
aller jusqu’a 2 ans est signalée dans au moins 50% des cas des TSIP [105]. Des perforations au
cours du curetage ou d’une aspiration pour interruption volontaire de grossesse sont assez

fréquentes.

Des cas révélés par des métrorragies persistantes du post-partum voir abces pelviens
sont rapportés dans la littérature [103]. La découverte fortuite est exceptionnelle. Des
pathologies associées, sont signalées dans quelques cas : syndrome néphrotique,
polycythémie avec angiome stellaire, syndrome virilisant, trouble de la crase sanguine. [104 ;

106].

Ces pathologies régressent aprés hystérectomie ou chimiothérapie. L’association avec
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un dysembryome immature de I'ovaire a été egalement signalée. [108]

Dans notre série, les circonstances de diagnostiques des MTP étaient essentiellement
des perturbations du taux de Bhcg sériques au cours du suivi post molaire chez 33,5% de nos

patientes.

En aucun cas le diagnostic a eté révélé par métastases.

Ces circonstances, a pourcentage varié, sont retrouvées dans les différentes séries
Africaines et Asiatiques [42]. Par contre, en Europe et en Amérique du Nord, les formes
asymptomatiques prédominent car le diagnostic est posé précocement sur [’évolution

biologique perturbée. [107].

Cette convergence peut etre attribuée essentiellement, dans les pays sous développés,
d’une part au nombre important des patientes perdues de vue apres avortement molaire, et ne
consultant qu’aux stades de complications. D’autre part au contexte economique et le faible

revenu des patientes qui empéchent une surveillance biologique adéquate.

surveillance des hCG 60%
apres évacuation
d’'une mole
hydatiforme
v
et : Tumeur trophoblastique Métrorragies
wetrorragies gestationnelle: inexpliquées
inexpliquées 30% e ! 10%
R ® | -Méle invasive L. o « Suite d'un
+ Suite d'un avortement > . i < ot b noting
spontané « Choriocarcinome
+ Suite d'une IVG * Tumeur dusite - Suite dune
d'implantation (rarissime) grossesse eclopique

Figure 26 : Circonstance De Découverte D’une MTP/TTG[109]

Délai Entre Grossesse CausaleEt Diagnostic De MTP:

Chez plus que la moitié de nos patientes le délai de survenu de MTP était compris entre

4 et 6 mois, avec une moyenne de 4mois.
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Ce qui représente un délai moyen de diagnostic plus précoce que celui retrouvé en
littérature et qui est un délai moyen de six mois [110 ; 56]. Ceci justifie I'intérét d’une
surveillance intensive des patientes pendant les 12 mois, suivant I'avortement molaire, le

risque étant beaucoup plus faible au dela de 12 mois. ; [42].

Cette surveillance doit reposer essentiellement sur les dosages répétés du taux de Bhcg
sériques et sur la recherche de métrorragie au décours d’un avortement molaire. [42].

Tableau XV : Délai Entre Grossesse Molaire Et Diagnostic De MTP.

Délai Entre Avortement Molaire Et
Région
Diagnostique De TTG
Sénégal[42] 7 Mois
Norvége[112] 4 Mois
Chine [111] 6 Mois
Notre Série 4 Mois

La survenue de MTP/TTG aprés fausse couche spontanée, grossesse extra utérine ou un

accouchement normale, est extrémement faible de I'ordre de 1/40000.
Cette rareté exclue la surveillance biologique des grossesses normales.

3.2.2 Biologie :

Sur le plan biologique, la présence d’'une MTP va se révéler par une evolution perturbée

de la courbe de Bhcg, aprés une grossesse molaire.[8]

L’expression des Bhcg est moins forte dans la mole infiltrante que dans le
choriocarcinome, par contre celle de I’hormone lactogéne placentaire (HPL) et de Ia

glycoprotéine 1-spécifique de la grossesse est plus marquée. [105].

Aprés une grossesse non molaire, une tumeur utérine persistante sécrétant de I’hcg
correspond presque toujours a un carcinome trophoblastique [57]. Mais le diagnostic se base
sur les perturbations biologiques [48]. Le choriocarcinome est en effet I'un des rares cas de
tumeur dans lequel I'histologie n’est pas nécessaire car l'association d’une pathologie

métastatique pelvienne ou pulmonaire avec un taux elevé de Bhcg et un antécédent obstétrical
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suffit a poser le diagnostic. [68].

Pour la tumeur du site d’implantation, I'immunohistochimie permet un marquage des
anticorps anti HPL, phosphatase alcaline placentaire et cytokératine. Quelques tumeurs du site

d’implantation sont marquées par I’anticorps anti CA125.

Le marquage de la fraction Bhcg est souvent focal et limité. [148].

Dans notre série, le diagnostic de MTP a été posé chez toute nos patientes grace au

couplage : échographie pelvienne et dosage de Bhcg sérique.

Mais le probléme qui se pose, c’est que malgré le contexte evocateur il faut faire

plusieurs dosages et établir des courbes pour avoir les critéres diagnostiques.

3.2.3 Critéres Diagnostiques :

> Critéres De La FIGO :

Les critéres diagnostiques proposés en 2000 par le FIGO oncology committee
(FIGO, 2002) reposent sur un consensus d’experts [113]. Le diagnostic de MTP post- mélaire est

porté sur I'un des critéres suivants :

1. Existence d’un plateau (variation inférieure a 10%) des valeurs de bhcg sur au moins
4 dosages hebdomadaires successifs durant une période de 3 semaines (jours 1, 7,

14 et 21).

2. Existence d’une augmentation (accroissement d’au moins 10%) sur au moins 3
dosages successifs hebdomadaires sur une période de 2 semaines (jours 1, 7 et

14).

3. Persistance de bhcg détectable plus de 6 mois apres evacuation.

4. Diagnostic histologique de choriocarcinome.
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Figure 27 : Critere Minimal De Stagnation Des Hcg Totales Sériques Pour Le
Diagnostic De MTPAprés Evacuation D’une Mdle [113].

Figure 28 : Critére Minimal D’augmentation Des Hcg Totales Sériques Pour Le
Diaghostic De MTP Aprés Evacuation D’une Méle [113].

Le diagnostic d’une MTP dans les suites d’une grossesse non moélaire reste difficile et est

evoqué devant I'association [113]:

- De métrorragies inexpliquées persistantes au-dela de 6 semaines dans les

suites d’une grossesse, connue ou fortement suspectée,quelle que soit son
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issue.
- De métastases sans cancer primitif connu ;

- D’un taux elevé de bhcg totale sérique (en ayant exclu une nouvelle grossesse et

une tumeur ovarienne) ;
- D’un diagnostic histologique de choriocarcinome. [115].

Pour les patientes de notre série, les criteres de FIGO étaient respectés dans tous les

cas.

Nous constatons que notre diagnostic a été justifié est conforme aux normes dans tous
les cas, ce qui rejoint le chiffre d’une mise au point de la figo publié en 2007 sur le respect des

criteres diagnostiques. [89].

Dans cette mise au point, les principaux justificatifs d’un traitement anticipé étaient
surtout le diagnostic histologique de mole invasive et la présence de métastases pulmonaires
ou hépatiques dans un contexte de mole. [110]. lls ont conclu dans leur analyse que si le
respect des critéres diagnostiques avant la mise en route d’une thérapeutique ne souffre

aujourd’hui d’aucune controverse, force est de constater leurs limites. [110].

3.2.4 Radiologie :

e
x

L'échographie :

Les recommandations existantes soulignent I'intérét de I’échographie. Le diagnostic de
MTP semble facile [64]. MANGILI décrit avec [I’échographie endovaginale des zones

hypoéchogénes et nodules intramyométriaux [104].

JAUNIAUX montre les mémes images avec des zones hypoéchogénes dans I’endometre
(lacunes vasculaires) entourées de zones hyperéchogénes (nodules trophoblastiques), et y ajoute
la présence de nombreux signaux intramyométriaux (shunts vasculaires) [64]. Les images de mole

invasive sont en général diffuses et hétérogenes et contiennent souvent des images kystiques [65].

L’échographie endovaginale est plus performante que I’échographie abdominale pour

détecter I'invasion myométriale [104 ; 111 ; 65].

La taille initiale de la tumeur utérine mesurée par echographie est un facteur pronostique :
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elle fait partie du score de I’OMS et NEVIN retrouve ce facteur comme prédictif de I’échec au MTX
[114]. Ce parametre est inclus dans le score FIGO sous la forme de «taille de la plus grosse
localisation, utérus compris » [115 ; 114].

L’échographie abdominale peut détecter un envahissement utérin massif[65].
nom  pannanathajita 1D 379341501205 Age Sexe F

M 0.9 HME. Ui

Tlis 0.3

Figure 29 : Echographie Pelvienne : Utérus Augmenté De Taille Siege D’un Matériel
Echogéne, Ayant Une Limite Flou En Postérieur Evoquant L’invasion De La Paroi

* Le Doppler :

A I'échographie morphologique avec différentes intensités de gris, le Doppler couleur

ajoute deux types d’avantages :

— Une cartographie vasculaire qualitative.
- Une évaluation hémodynamique qualitative des flux circulants.

Le Doppler permet aussi de visualiser I’hypervascularisation des tumeurs trophoblastiques
et I’étude des spectres des arteres utérines retrouve des pics systoliques elevés avec des index de

résistance bas. [116].

On a méme constaté dans une étude prospective que les patientes qui ont un index de

pulsatilité diminué en rapport avec un shunt arterioveineux important, ont plus de chance de
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devenir résistant a la chimiothérapie. Si ce résultat est confirmé par d’autres études, il sera donc

raisonnable d’inclure cet index dans les différents scores des MTP. [116].

Figure 30 : Aspect D’une MTP Post Molaire A L’échographie Couplée Au Doppler (A
Avant Chimiothérapie : B Aprés Traitement) [71]

Scanner:

Plusieurs publications ont étudié les performances du Scanner et comme pour les autres
affections pelviennes, I'IRM semble supérieure. En 1992 TAKEUCHI a comparé I'IRM et le scanner
pour la détection de lésions intramurales de mole invasive et de choriocarcinome [120]. Les
résultats observés sont en faveur de I'IRM avec respectivement 83% (5/6) et 50% (3/6) de
détection. Les images décrites correspondent a une zone hypodense, ne prenant pas le contraste,

entourées d’une zone prenant largement le contraste.

Elles mettent aussi en evidence des nodules avec I’aspect de villosités intramyométriales.

Dans notre série toutes les patientes avaient bénéficié d’une TDM pelvienne.

* IRM:

Devant la suspicion de MTP, L'IRM pelvienne est recommandée pour évaluer I’extension

locorégionale. [113].

L’IRM I’invasion est suspectée si :
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La zone fonctionnelle est interrompue.

- Les limites masse-myomeétre sont irrégulieres, et il existe des

anomalies de signal intramyomeétriales.

- La masse présente des zones de nécrose et d’hémorragie rendant son

signal variable en T2.

- L’hypervascularisation est visualisée dans la tumeur, mais également

dans le myometre et les parametres.

- Lors de I'injection, les portions de la tumeur sont rehaussées.

Les choriocarcinomes :

- Présentent des zones de nécrose et d’hémorragie extensives, rendant

leur signal trés hétérogéne et variable tant en T1 que T2.

- Leurs contours sont souvent nodulaires et bien définis par rapport aux

moles invasives.

- Leurs rehaussement est beaucoup moins important que dans les moles
invasives. le protocole d’examen est le méme que dans I’évaluation des

autres tumeurs malignes gynécologiques.

L'IRM peut également étre proposée dans la surveillance sous traitement, sans que l'on
dispose de données réelles consensuelles dans la littérature puisqu’ une seule étude (GREEN CL)

fait état de I'intérét de cet examen de controle réalisé a 1 mois et 2 mois.

Un article de 2006 résume la place de chaque type d’imagerie dans les maladies
trophoblastiques [116]. Par « assimilation » au cancer de I’endometre, I'IRM pelvienne est utile a
I’évaluation de I'extension myométriale de la MTP.En 2005, le guide du bon usage des examens
d’imagerie médicale publié par la haute autorité de santé a evalué I'IRM comme etant la technique
d’imagerie optimale pouridentifier la tumeur et evaluer son extension locorégionale [bilan

d’extension pré thérapeutique] [121].

I'IRM associée a l'injection de Gadolinium permet d’apprécier la vascularisation des
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tumeurs et notamment l'aspect nécrotique avasculaire médian des choriocarcinomes [122]. La
dilatation des arteres utérines et des vaisseaux des parametres semble étre un signe constant
[123]. 'IRM permet aussi la localisation précise de la tumeur, comme les rares cas de

choriocarcinomes cervicaux [124].

Dans notre série seulement 4 patientes nécessitaient le recours a I’'irm pelvienne et cette

technique objectivait un envahissement myomeétrial chez une seule patiente.

S

L’hystérographie :

Nous n’avons retrouvé qu’une seule étude Chinoise qui publie une série de 194
hystérographies réalisées entre 1963 et 1988. Les signes retrouvés sont une image d’addition
dans la cavité, une infiltration du produit de contraste dans le myometre et une extravasation de
celui-ci dans les veines utérines. Les auteurs concluent que I’hystérographie montre de meilleures

images que I'artériographie. [116]. Actuellement aucune équipe ne réalise I’hystérographie.

e
x

L’hystéroscopie :

Une seule publication [117] montre I'intérét de I’hystéroscopie lorsque I’échographie est
négative et le taux d’hcg douteux. Elle permet alors d’effectuer une biopsie et trois fois sur quatre
de faire le diagnostic de choriocarcinome. Néanmoins, les auteurs n’ont pas utilisé de doppler
énergie et leur performance échographique était faible. De plus, la biopsie méme sous couvert
d’un contréle de la coagulation, risque de provoquer une hémorragie. Le diagnostic histologique

n’a pas besoin d’étre démontré pour établir le stade de la tumeur et démarrer la chimiothérapie.

e
x

L’artériographie :

Deux études asiatiques [118 ; 119] ont comparé I’échographie doppler et I’artériographie.
Les auteurs ont retrouvé des résultats similaires pour les deux techniques décelant les mémes

tumeurs et subissant les mémes echecs.

Mais compte tenu de son caractére invasif (irradiation, produit de contraste, ponction
artérielle et risques inhérents aux manoeuvres endoluminales) cet examen n’est pas recommandé

pour cette indication.
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IV.DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL :

4.1. Mole Hydatiforme :

a. Clinigue :

Pose le probléme de diagnostic différentiel avec :

Toutes les etiologies des métrorragies du 1er trimestre de la grossesse:
- Grossesse normale evolutive.
- Menace d’avortement.
- Grossesse extra-utérine.
- Rétention d’un ceuf mort.
- Lésions du col (polype, cervicite...).

Les étiologies de la hauteur utérine excessive :

- Une grossesse gémellaire.
- Une association fibrome et grossesse.

b. Echographie :

Pose le probléme de diagnostic différentiel avec :

Grossesse trop jeune ;
- Avortement complet ;

- G.E.U. avec parfois un aspect de pseudo-sac correspondant a la décidualisation

de I'endomeétre (+/- petite lame d'épanchement sanguin péritonéal) ;
- Hématome décidual avec un décollement du pole inférieur de I'ceuf

- Grossesse arrétée (ceuf clair, embryon Présent Mais Sans Viabilité)
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4.2. Les MTP:

a. La Mole Invasive :

Pose le probleme de diagnostic différentiel avec :

Le placenta percreta ;

- Le site placentaire exubérant et ses variantes (nodules ou plaques du site
placentaire) : HPL positif seul diffus, Bhcg négatif, P63 négatif et K167
faible<20% diffus ;

- La tumeur du site d’implantation placentaire ;
- Etle choriocarcinome.
Sur le plan anatomopathologique :

Dans les deux premiéres entités, les villosités placentaires d’aspect normal, sont mélées a

des dépots fibrinoides.

La TSIP et le choriocarcinome ne comportent ni villosité ni vésicule molaire.L’expression
de Bhcg est moins forte dans la mole invasive que dans le choriocarcinome, par contre celle de
I’hormone lactogene placentaire (HPL) et la glycoprotéine 1-spécifique de la grossesse (SP1)

est plus marquée.

b. Le Choriocarcinome :

Pose le probleme de diagnostic différentiel avec [45]:
- Rétention molaire :

Les métrorragies dues a une rétention molaire posent des problemes diagnostiques
délicats, surtout si elle est minime, trés localisée ou au niveau du myometre, d’'une corne

utérine, ou parfois sous forme de métastases.
- Syncytioma : endométrite syncytiale

Il s’agit d’un etat inflammatoire réactionnel de I’endomeétre au contact du tissu molaire,
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qui peut se traduire par métrorragie avec involution utérine.

- Endométrite infectieuse :
Elle peut occasionner des métrorragies, mais les taux de Bhcg sont alors normaux.
- Une nouvelle grossesse :
L’examen clinique, I’échographie redresse le diagnostic.

Parmi les MTP/TTG, le diagnostic différentiel majeur est la TSIP.

L’étude immunohistochimique permet de typer la tumeur a I'aide des anticorps appropriés.

c. LaTSIP:

Pose le probleme de diagnostic différentiel avec :
- Choriocarcinome.
- Nodules ou plaques d’implantation placentaire nsip.

Le nodule du site d’implantation est dit exagéré quant les cellules trophoblastiques intermédiaires
débordent sur les cellules superficielles du myométre, cependant I’organisation architecturale

reste conservée.

V. BILAN D’EXTENSION :

5.1. La Mole Hydatiforme :

Dans la littérature pas de bilan d’extension en cas de mole hydatiforme.

Pour le CNGOF, il n’y pas d’indication de réaliser un bilan d’extension lors du diagnostic

de MH. [113].

Dans notre série, toutes les patientes avaient bénéficié d’échographie abdominale et
d’une radiographie pulmonaire (systématique dans le cadre du bilan pré-anesthésique) et qui

sont revenues normales chez toutes les patientes.
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5.2. MTP:

Les centres de référence francais préconisent une harmonisation du bilan d’extension :

5.2.1 L’échographie Endovaginale Avec Doppler Couleur :

Elle evalue la localisation utérine et I’extension locorégionale dans I’épaisseur du
myométre, une infiltration jusqu’a la séreuse peut étrea I'origine d’un hémopéritoine

cataclysmique, secondaire a la perforation, mettant en jeu le pronostic vital.

Toutes nos patientes ont bénéficié d’une échographie endovaginale couplée au Doppler

couleur objectivant chez 4 parmi eux un envahissement myométrial

5.2.2 La Radiographie Pulmonaire (RP):

La radiographie pulmonaire est I’examen unanimement recommandé [125 ; 126 ; 127]. Les
métastases pulmonaires sont les plus fréquentes, 30 a 70% selon les séries. Les métastases
pulmonaires des MTP sont réparties dans I’ensemble du champ pulmonaire, et souvent a I'apex du
poumon, contrairement aux métastases pulmonaires des autres cancers. Il y a couramment de
nombreux nodules. Une série de 131 patientes avec MTP publiée par une équipe Saoudienne
montre que 71 patientes présentaient une atteinte pulmonaire a la RP au moment du diagnostic,
dont 32 (43%) avaient plus de 10 nodules et 45 (60%) des métastases mesurant plus de 5cm
(BAKRI ET AL.) [128]. l'atteinte pulmonaire pouvait étre sévére, avec epanchement pleural et
atteinte médiastinale. Dix pour cent des patientes ont présenté des signes d’insuffisance
pulmonaire inaugurale. HENDIN montrait une corrélation entre le taux de B-hcg et le nombre et le
volume des nodules [129]. Néanmoins la radiographie simple ne détecte les nodules de moins de

6mm que dans 40% des cas.

Les métastases pulmonaires sur la RP font partie du score de la FIGO 2000 et doivent

étrerecherchées.

5.2.3 Le Scanner Thoracique :

Sur le plan pulmonaire, la tomodensitométrie est un examen complémentaire utile, qui
permet de déceler les métastases pulmonaires occultes a la radiologie de 2 a 3mm ; présentes

dans 40% des cas (DAVIS AND AL) [73].ll permet de visualiser de 30 a 40% de métastases
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complémentaires (par rapport a la RP) [66]. Le scanner thoracique est donc plus performant que la

radiographie du thorax pour détecter les micrométastases

5.2.4 Le Scanner Abdominal :

Les métastases hépatiques sont rares (3 a 20%) mais c’est un signe de gravité. elles sont

presque toujours associées a des métastases pulmonaires.

Leur découverte tardive, une fois sur deux plus d’ un an apres la précédente grossesse,
conditionne le pronostic. Une fois sur trois des métastases cérébrales leurs sont associées. le

pronostic est sombre avec une mortalité importante (BAKRI ET AL).[ 128 ]

5.2.5 L’IRM Cérébral Ou Le Scanner Cérébral :

Les métastases cérébrales sont rares mais font parfois découvrir la maladie notamment
devant des signes cliniques neurologiques évoquant une hémorragie cérébrale. Comme pour les

métastases hépatiques leur présence est un facteur de mauvais pronostic (EL-LAMIE ET AL.) [28]

I'IRM cérébrale a montré une plus grande sensibilité pour le diagnostic de métastases
cérébrales et remplace avantageusement la ponction lombaire et le calcul du rapport HCG sérique

sur HCG du liquide céphalo-rachidien, I'IRM serait supérieur au scanner. [107 ; 130].

IRM cérébrale ou a défaut par scanner cérébral sont performants, en cas de métastases
pulmonaires identifiées ou non. [113]. la FIGO et le RCOG (2006) recommandent la réalisation d’
une IRM (ou scanner), devant tout signe neurologique survenant aprés n’ importe quelle

grossesse

526 Autres :

Des examens orientés sur des signes spécifiques peuvent étre utiles pour localiser d’autres
métastases. Ainsi une fibroscopie gastrique ou une colonoscopie peuvent se justifier et révéler des
métastases gastriques ou intestinales [127], mais il semble que ca soit plus des choriocarcinomes
primitifs que de véritables métastases [131]. Des métastases oculaires, thyroidiennes, osseuses,

vésicales ont été publiées. Elles ne seront recherchées que sur signes d’appel.

> Le bilan d’extension a réaliser apres diagnostic d’'une MTP: Pour La FIGO (FIGO

And IGCS, 2006), le bilan recommandé est le suivant:
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- Une radiographie du thorax,

-IRM cérébrale ou a défaut par scanner cérébral, en cas de métastases

pulmonaires identifiées ou non.

-un scanner abdominal devant toute suspicion de métastases
hépatiques et un scanner corps entier en cas de métastases

pulmonaires détectées lors de la radiographie pulmonaire,

-Une IRM si nécessaire en fonction de la clinique (si suspicion d’autres

métastases
» Pour la société canadienne de gynéco-obstétrique scgo:

Si la radiographie pulmonaire est claire on pose un diagnostic

présemptif de tumeur non métastatique. [66].

En présence de métastases pulmonaires les TDM du cerveau et de I'abdomen

sont indiqués. [66].

En I'absence de métastases pulmonaires a la tomodensitométrie pulmonaire, le
SCGO trouve qu’il n’est pas nécessaire de procéder a d’autre recherches, le risque de

métastases extra pulmonaire étant trés faible (<1 %). [66].

En présence d’un saignement gastro-intestinal, une endoscopie gastro-
intestinale supérieure et inférieure est indiquée. En présence d’une hématurie, une uiv

et une cystoscopie sont indiquées. [66]

En pratique ce bilan permet de définir le stade anatomique, calculer le score et classer les

patientes selon les différents scores
» Pour Le Centre Des Maladies Trophoblastiques De Lyon:
e Une IRM pelvienne et/ou échographie endovaginale avec Doppler couleur
e Un scanner thoraco-abdominal,

e Une IRM cérébrale,
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e Si métastases au scanner thoracique, une radiographie pulmonaire pour

dénombrement.

» Pour Le CNGOF 2010 :

Une fois le diagnostic de MTP posé, il est recommandé d’en evaluer I'extension, qui

conditionne le pronostic (score de la FIGO, 2000) :

- Extension locale : il est recommandé de réaliser une échographie pelvienne

endovaginale, si possible accompagnée d’un Doppler couleur ;

- Extension locorégionale : I'IRM pelvienne est recommandée

- Extension a distance : recherche de métastases pulmonaires par scanner
thoracique. s’il révele des métastases, la radiographie pulmonaire est
recommandée afin de les dénombrer et les mesurer pour établir le score FIGO

2000,

- recherche des métastases hépatiques par scanner abdominal et des métastases
cérébrales par IRM cérébrale ou a défaut par scanner, méme si présence ou

absence de métastases pulmonaires

le bilan d’extension adopté dans notre service s’applique aux recommandations de la FIGO

et comprend une échographie pelvienne et endovaginale couplée au Doppler couleur, un scanner

thoracique éventuellement une radio pulmonaire si besoin, un scanner abdominopelvien chez

toutes les patientes et une IRM cérébrale remplacée dans certains cas par la TDM cérébrale.[37]

VI.CLASSIFICATION ET SCORE DE PRONOSTIC :

Plusieurs stigmates morphologiques et biologiques ont été recommandés dans |’évaluation

du pronostic des mtp, ce qui explique la diversité des classifications qui ont connu une evolution

au fil des années. [132].

Au début le National Cancer Institut a identifié plusieurs facteurs de haut risque qui

diminuent le taux de réponse compléte a une monochimiotherapie de 81%a 36%.

- hcg> 100000 mui/l
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- Durée de la maladie <4 mois depuis le début des symptdmes jusqu’au début de

la CTH.

- Présence de MTS hépatiques et /ou du SNC.

LED HAMMOND et COWERKERS en 1973 ont décrit une classification clinique pour les

MTP.

1. TTG non métastatique
2. TTG métastatique :
Quelque soit la localisation

TTG M de bon pronostic :

1.courte durée (<4 mois) depuis la derniére
grossesse.

2.B-hcg<40000 mui/ml.
3.pas de localisation hépatique ou cérébrale.
4 . pas d’antécédent de grossesse menée a terme.
5.pas de chimiothérapie préalable.
TTG M de mauvais pronostic :
1.durée >4 mois depuis la derniére grossesse.
2.B-hcg> 40000mui/ml.
3.localisation hépatique oucérébrale.
4 antécédent de grossesse menée aterme.

FIGURE 31 : Classification De Led Hammond Et COWERKERS :

En 1976 BAGSHAWEa formulé un systéme de score pronostic basé sur I’accumulation

d’expériences cliniques sur 1300 patientes traitées depuis 1953 jusqu'a 1973.

BAGSHAWE utilise en plus des facteurs cités par HAMMOND : I’dge, la parité, le groupe

sanguin ABO, I'infiltration lymphocytaire de la tumeur et le statut immunitaire.

En 1983 I’OMS a procédé a des modifications du systeme de BAGSHAWE et a etabli un

score ou il y a corrélation entre le score et la réponse a la chimiothérapie.
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Tableau XVI: Systéme De Cotation OMS 2000 .

0 1 2 4
Age <39 >39
Mole Grossesse A
Grossesse Précédente Avortement
Hydatiforme Terme
Mois D’intervalle 4 4-6 712 o12
Depuis La
Bh T [ i 1 - 1 -
cg Totale Serique 1000 000 0000 ~100000
(uil/L) 10000 100000
La Taille Tumorale La
Plus Grande Incluant 3-4cm 5cm
L’utérus
Cerveau -
Sites De Metastases Rate-Rein Tube Digestif
Foie
Nombre De Métastases 1-4 4-8 8

Un score ou égal a 6 : faible risque.

Un score ou égal a 7 : haut risque

Les tumeurs du site d’implantation sont exclues de ce score.

Le score total est obtenu en additionnant les scores individuels de chaque variable

pronostic. Il faut compter toutes les métastases et non les sites.

En 1992: la FIGO a procédé a une révision et a inclus deux autres variables cliniques

avec impact important sur le devenir de la maladie a sa classification anatomique de 1982 :

-Hcg<100 000 mUl/ml

-Durée de la maladie <6 mois depuis la derniére grossesse.
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Tableau XVII: Classification De FIGO 1992.

Stades :
Stade 1 : maladie limitée a I'utérus.
Stade 2 : extension de la maladie au dela de I'utérus mais
limité au structures génitales.
Stade 3 : maladie étendu aux poumons avec ou sans atteinte
des organes génitaux
Stade 4 : autres sites
métastatiques. Pour chaque stade :
A : pas de facteurs de risque
B : 1 facteur de risque
C : 2 facteurs de risques
Facteurs de risque
1 : HCG>100000mui/ml.
2 : délai entre derniere grossesse et traitement < 6 mois.

En 2000 :

La Classification OMS a servi a la constitution de la classification FIGO adoptée en

septembre 2000, suite au congrés de la FIGO de Washington. [123].

Cette classification comporte le stade anatomique FIGO en chiffre romain (I a IV) et le
score en chiffre arabe (0, 1, 2, 4). Le score total est obtenu en additionnant les scores

individuels de chaque variable pronostique

Si un score est inférieur ou égal a 6, la patiente est a faible risque d’échec du traitement

et une monochimiotherapie pourra généralement lui etre proposée.

Si ce score est supérieur ou égal a 7 la patiente est a haut risque d’échec de traitement

et une polychimiotherapie sera instaurée d’emblée.

Le score adopté dans notre formation est celui de la FIGO 2000.
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Tableau XVIII: Stade Anatomique De La FIGO.

Stade | Maladie Limitée A L’'utérus
MTG Etendue En Dehors DelL’utérus, Mais
Stade Il
Limitée Aux Structures Génitales.
MTG Etendue Aux Poumons Avec Ou Sans
Stade 111
Atteinte Du Tractus Génital.
Stade IV Tout Autre Site Métastatique.
Tableau XIX: Score FIGO 2000.
(Score) 1 2 3 4
Age (Ans) <40ans >40ans
Grossesse A
Grossesse Précédente Mole Avortement
Terme
Intervalle: Grossesse
Précédente - Début
DeChimiothérapie (Mois) <4 [4-6 7-12 =13
10000-
Hcg Totale Sérique (Ul/L) <10000 |1000-<10000 >100000
<10000
Taille Tumorale De La Plus
Grande IncluantL’utérus 3_<5 >5cm
Siége Des Métastases Poumon Rate, Rein Tube Digestif Cerveau
Nombre De Métastases 5-8Echec De >8Echec De
ONon 1-4
Chimiothérapie Antérieur Monochimo Polychimio
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A savoir que les tumeurs trophoblastiques du site d’ implantation (TTSI) sont exclues de
ce score.
Les specificités de ces maladies conduisent a proposer des indications therapeutiques en

fonction du score uniquement (niveau de risque) et ne tiennent pas compte du stade anatomique.
> Cas Métastatiques :
Nos résultats rejoignent la littérature dans le sens ou les localisations

secondaires retrouvées chez 23% des patientes ayant une MTP sont pulmonaires et chez 5%

sont hépatiques.

L'importance de formes métastatiques est également notée dans d’autres séries
africaines [75], contrairement aux pays développés ou les formes non métastatiques sont les

plus fréquentes [107 ; 112 ].

Tableau XX: Pourcentage Des Différents Sites Métastatiques Dans Les Différentes Séries.

Région Poumon Foie Vagin Cerveau Autres
Norvége 77% 6% - 12% 3%
Sénégal 70% 5% 25% 18% 5%
France 80% 10% 30% 20% 20%
Notre série 23% 5% - - -
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Figure 32 : Radio Thorax Objectivant Des Métastases Pulmonaires [26]

VIL. MODALITES THERAPEUTIQUES :

7.1 Traitement De La Mole Hydatiforme :

Les Moles Hydatiformes Complétes (MHC) Ou Partielles (MHP) présentent des
caractéristiques histopathologiques, cytogénétiques et une evolution tres distinctes. Leur prise en
charge thérapeutique fait appel, dans la trés grande majorité des cas, a une evacuation utérine par

aspiration et a la surveillance ultérieure du taux sérique d’hcg.

Bien que la précocité du traitement d’'une moéle hydatiforme n’influe pas sur la fréquence

77



La maladie trophoblastique gestationnelle: expérience du centre hospitalier universitaire Mohamed VI de Marrakech

des MTP secondaires, I’évacuation utérine doit etre programmée aussi rapidement que possible

compte tenu du fait que les complications

Augmentent avec I’age gestationnel de la grossesse molaire surtout apres 18 semaines

d’aménorrhée. [25- 134].

L’'usage répandu des echographies réalisées au premier trimestre de la grossesse permet
d’aboutir au diagnostic précoce de mole hydatiforme et montre une diminution du taux de

grossesses avancées au moment du diagnostic de grossesse molaire. [96]

Des études rétrospectives récentes confirment que l'aspiration-curetage des moles
completes est une méthode siire et efficace pour I’évacuation des MH chez presque toutes les
patientes, avec un taux trés faible de complications. [22-133]. Alors que les méthodes médicales
seules sont associées a un taux elevé d’évacuations incompletes et ne doivent pas etre utilisées

pour le traitement des MH

Pour le royal College Of Obstetricians And Gynaecologists (RCOG), la méthode de choix du

traitement de la méle compléte est I'aspiration-curetage (RCOG, 2004 2006). [125 ; 126].

L’évacuation de la méle hydatiforme est le plus souvent réalisée par aspiration-curetage

[133].

Le col est dilaté par des bougies jusqu’a pouvoir introduire facilement une canule
d’aspiration en fonction de la taille de I'utérus. L’évacuation est siire et sans difficulté pour une

canule d’aspiration de 12 mm [99], voire de 9 a T0 mm pour les MHC

La majorité du tissu trophoblastique est aspirée par simple rotation de la canule permettant
I'involution concomitante de l'utérus. Un massage utérin par la main abdominale pendant

I'aspiration permet de contréler I'involution de I'utérus.[59]

L’évacuation utérine par aspiration doit etre contr6lée par une echographie préopératoire.
[7]Aucune étude n’a eté identifiée concernant l'utilisation de la curette mousse. Néanmoins, les
recommandations de la FIGO et de I'lGCS publiées en 2006 signalent la possibilité de réaliser en

fin d’aspiration un curetage prudent avec une curette tranchante « light sharp curettage », afin de
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vérifier que 'utérus ait eté completement evacué (FIGO AND IGCS, 2006) (avis d’experts) la société
des obstétriciens et gynécologues du canada recommande de réaliser une injection
d’immunoglobulinesANTI-D (IG ANTI-D) chez les patientes rhésus négatif non immunisées aprés
une grossesse molaire en raison de la possibilité de la présence d’une MHP [51]. En cas de
diagnostic avéré de MHC, il est possible de s’abstenir d’administrer les IG ANTI-D, en raison de

I’absence de vascularisation et de I’absence probable d’antigéne d sur le trophoblaste villeux

Dans notre étude le curetage aspiratif écho-guidé est systématique dés que le diagnostic
de la grossesse molaire est retenu, il se fait au bloc opératoire, sous anesthésie générale, sous

perfusion de syntocinon, sous couverture antibiotique et administration d’antid si rhésus négatif.

Certains auteurs [135] recommandent un second curetage sept jours aprés |’aspiration-
curetage initial, afin de s’assurer de I’absence de tissu molaire résiduel. Aucune étude prospective

ou rétrospective ne valide la pertinence de cette recommandation.

Un second curetage peut s’avérer nécessaire en cas de
métrorragies persistantes associées ou non au diagnostic echographique de tissu trophoblastique
intra-utérin résiduel (diameétre antéropostérieur supérieur a 17mm). En I'absence de littérature
spécifique aux mesures endométriales aprés une mole, la mesure endométriale a été définie a
partir de travaux réalisés apres interruption volontaire médicamenteuse et aprés traitement

médicamenteux d’une grossesse arrétée du premier trimestre. [136; 137].

En revanche la multiplication des curetages augmente le risque de synéchies. [138 ; 139].

Chez nous, on essaie de faire une aspiration la plus compléte possible du contenu molaire,
I’échographie post-aspiratoire permet d’éliminer les rétentions qui nécessitent une reaspiration
qguand elles existent. Ce qui est le cas chez deux patientes de notre série qui ont bénéficié apres

14 et 15 jours d’une deuxiéme évacuation

7.2 Traitement Des MTP:

7.2.1 Traitement Médical :

Les maladies trophoblastiques persistantes sont des maladies remarquables par leur
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grande chimiosensibilité. La rémission passe parfois par des protocoles lourds qui ne sont pas
tous consensuels. Le but actuel est de guérir toutes les patientes tout en conservant intactes leurs

possibilités ultérieures de maternité

Les premiéres chimiothérapies reconnues comme efficaces dans les mtp furent le

méthotrexate et I’actinomycine d [68;107] utilisée en monothérapie.

Depuis plusieurs polychimiothérapies se sont développées a base de méthotrexate,
d’actinomycine D, d’étoposide, de cisplatine, de cyclophosphamide, de vincristine et de

bléomycine. [107 ;100].

Un bilan avant traitement est systématiquement réalisé : [35]

Examen gynécologique et clinique complet

Une numération formule sanguine compléte (NFS),

Un ionogramme plasmatique avec créatinémie,

Un bilan hépatique avec bilirubinémie (ALAT/ASAT/GGT/PAL).

Un dosage de Bhcg plasmatique et de sous unité B libre.

Un bilan d’extension.

Examen nécessaire a la prescription de contraception.
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Les Différentes Molécules Utilisées :

» Methotrexate :

C’est Un Anti—-Métabolite, analogue de I’acide folique agissant comme faux
substrat inhibant compétitivement la Dihydrofolate-Réductase et bloquant la synthése des bases
puriques et pyrimidiques, il est utilisé dans de tres nombreux protocoles anticancéreux. La toxicité

est trés réduite. [140].
Les effets secondaires sont représentés par :

v’ Effets hématopoiétiques : aApparition de thrombopénie, leucopénie, anémie et aplasie

médullaire.

v' Troubles digestifs avec ulcération répartie sur ’ensemble du tube digestif accompagnée de

nausées, vomissements et de douleurs abdominales.

v" Troubles hépatiques (elévation des transaminases)

v' Troubles infectieux secondaire a la leucopénie.

v Le méthotrexate peut exceptionnellement provoquer des pneumopathies interstitielles ou

une hépatite toxique.

v A noter que le traitement par méthotrexate a haute dose peut s'accompagner de la

survenue d'une néphrotoxicite pouvant mettre en jeu le pronostic vital du patient.

L'intérét d’ associer I’ acide folinique au MTX c’est qu’’ il permet une meilleure tolérance du MTX

(diminution des effets secondaires)[56].
» Actinomycine-D :

L'actinomycine D (Ou Dactinomycine™) est constituée de deux chaines
identiques polypeptidiques rattachées par un noyau phénoxazone, dont la structure plane

permet une intercalation au niveau du DNA. [140].
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Cet antimitotique se lie spécifiqguement au DNA, Notamment la séquence d’ATGCAT,

inhibant ainsi fortement la synthése de I'ARN.

En cas de contre-indication ou d’ intolerance au MTX, une monochimiotherapie par I’

actinomycine D est le traitement de choix.
Les effets secondaires sont représentés par :
v Effets secondaires précoces a type de : nausées, vomissements.....

v Toxicité hématologique fréquente et dose dépendante : thrombopénie,

leucopénie, anémie.
v Alopécie, Eruptions allergiques ou par photosensibilisation.

v/ Risque extrémement important de nécrose en cas d’extravasation.
» L’étoposide :

Aussi Appelé VP16, ce médicament, isolé en 1965, a été longtemps négligé
parce qu’il n’était pas administré de la meilleure maniére : son usage s’est développé a partir
du moment ot on a commencé a le donner plusieurs jours de suite, ce qui améliore beaucoup

les résultats par rapport a une injection unique. [140].

C’est un dérivé d’hémisynthese des podophyllines extraites de racines de plantes herbacées
voisines de la mandragore. Il inhibe une enzyme indispensable a la réplication de I’acide

désoxyribonucléique (ADN), la Topo-Isomérase Il et bloque ainsi les reproductions cellulaires.

Les effets secondaires de I’étoposide sont essentiellement l'alopécie. Des études
récentes ont aussi identifié des tumeurs secondaires telles des leucémies myéloides, des

mélanomes, des cancers coliques ou du sein.

En effet le risque au long court de seconds cancers augmente avec I’étoposide et non
avec le méthotrexate ou I’actinomycineD utilisés seuls [107].
Cisplatine :
Chef de file d’une des plus récentes familles de médicaments anticancéreux, la seule

fondée sur un métal lourd, il a entrainé de nets progrés de la chimiothérapie. [140].
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C’est un médicament voisin des alkylants qui se lie a I’ADN et empéche sa transcription

en ARN puis la synthése de protéines.

Les effets secondaires sont nombreux : [140].

Toxicité rénale : le cisplatine peut etre responsable de nécrose tubulaire aigué evoluant
généralement favorablement en 4 a 6 semaines, et aussi d'insuffisance rénale chronique dose

dépendante.

Des troubles hydro-electrolytiques, en particulier hypomagnésémie, hypokaliémie et

hypocalcémie.

Toxicité auditive : chez certains sujets traités par une seule dose de 50 mg/m? de
cisplatine, il a été observé une toxicité se traduisant par des bourdonnements d'oreille et une

perte auditive au niveau des hautes fréquences (4000 a 8000 Hz).

Plus rarement, la perte auditive portait sur les fréquences conversationnelles. Uni ou bilatérale,
I'ototoxicité devient plus fréquente et plus sévere avec l'intensité et la répétition des doses ; elle

est majorée par une hypoacousie préalable et I'association a des médicaments ototoxiques.

Toxicité hématologique : une myélodépression dose dépendante, cumulative, a été
observée chez quelques sujets traités par le cisplatine : elle se traduit par une leucopénie et/ou
une thrombopénie dont le maximum se situe généralement vers la 3éme semaine, la
récupération s'effectue le plus souvent vers la 4éme ou la 6éme semaine ; plus fréquente est
I'anémie chronique, dose dépendante et cumulative : elle est notée dans 50% des cas aprés

300 mg/m?2 et semble liée a un déficit en erythropoiétine.

Toxicité gastro-intestinale : des troubles digestifs a type d'anorexie, nausées,
vomissements sont fréquents : ils sont dose-dépendants et surviennent une a quatre heures
apres l'administration du produit. lls doivent etre prévenus par un traitement anti-emétique

efficace mais peuvent parfois conduire a I'arrét du traitement.

Particuliers sont les nausées et les vomissements retardés, de controle difficile et

associés a des risques de néphrotoxicité retardée.
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Toxicité neurologique : des neuropathies périphériques (surtout sensitives) sont
observées : cette toxicité est cumulative et dose dépendante ; elle débute vers300 mg/m?2 et
est fréquente vers 600 mg/m2, avec une intensité variable ; elle récupéere lentement et

incompletement dans 30 a 50% des cas et peut conduire a l'arrét du traitement.

Il faut se méfier des associations du cisplatine avec d'autres produits neurotoxiques et
des neuropathies préexistantes. De rares atteintes neurologiques centrales ont pu etre

observées avec le cisplatine, en particulier des crises convulsives et une cécité transitoire.

Des réactions de type anaphylactique peuvent survenir dans les minutes qui suivent

I'injection du produit : oedéme facial, dyspnée, tachycardie, hypotension.

Plus rarement, ont été signalés une élévation des transaminases
Bléomycine:
La Bléomycine est un agent anti-cancéreux. C'est un peptide non ribosomal
produit par la bactérie streptomyces verticillus. Elle agit comme antibiotique glycosylé linéaire,

par induction de rupture du brin d'ADN, entrainant ainsi la mort de la cellule. [140].

Contrairement aux autres cytotoxiques, la bléomycine n’est pas toxique pour les

cellules de la moelle osseuse et du sang.

Son injection s’accompagne souvent d’une fievre et de frissons violents qui doivent etre
évités par une préparation médicamenteuse. La prolongation du traitement se traduit par des
troubles de la peau et des muqueuses : Epaississements et pigmentation aux coudes, aux
genoux et sur les paumes des mains et les plantes des pieds, rougeurs diffuses, irritation de la

bouche (stomatite) et des muqueuses digestives génant I’alimentation. [140].

7.2.2 Les Différents Protocoles :

> En Monochimiotherapie :

e Pour Le Méthotrexate plusieurs protocoles sont proposés :

< Protocole De Hertz :

Une injection de MTX en IM de 0.4 mg/kg/j pendant cing jours, en fonction de
la tolérance .Le rythme est hebdomadaire ou bimensuel. [141].
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La tolérance est souvent médiocre surtout sur le plan hématologique.

% Protocole De Holland :

Une injection de MTX en IM de 0.5 a 0.7mg/kg au rythme de deux injections par

semaine. [141].
La toxicité serait moindre que pour le premier protocole.
% Protocole De Goldstein :
C’est le protocole de référence. [141].

le MTX est administré a la dose de 1 a 1.5/kg/j aJ1 ,J3,J5,]7,en alternance avec |'acide

folinique a la dose de 0.1 a 0.15mg/kg/j aJ2,)4,)6,)8.
La toxicité est trés réduite.
< Protocole Utilisé En Oncologie :

Le MTX est administré a la dose de 30mg/m2 par voie intramusculaire, en

administration hebdomadaire.
ePour I’Actinomycine D :

Si le méthotrexate est peu efficace ou la tumeur est résistance, une
modification thérapeutique s’impose par Actinomycine-Da la dose de 12ug/kg/j en

intraveineuse pendant cinq jours.

L’Actinomycine constitue le traitement primaire des patientes souffrant de
maladie hépatique ou rénale ou dans les circonstances ou le méthotrexate est contre-indiquée.

Ces cures sont répétées tant que la toxicité le permet toutes les deux semaines.
ePour L’Etoposide :

L’Etoposide orale a raison de 200 mg/m?2 tous les jours pendant cing jours aux
12 a 14 jours s’est révélé hautement efficace et moins toxique. Toutefois les effets secondaires

limitent son utilisation.
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Tableau XXI: Principaux Protocoles Utilisés En Monochimiotherapie [77].

0.4mg/kg (max 25mg) par voie IV ou IM,
Méethotrexate chaque jour (pendant 5 jours)

’_es traitements sont répétés tous les 14 jours

Méthotrexate 1mg/Kg (voie IM) J1, ]3, 15, )7

0.1mg /Kg de j2, J4, 6, J8

acide folinique Les traitements sont répétés tous les 14jours

30 mg/m2, voie IM, en administration
Méthotrexate
hebdomadaire

9-13ug/kg par voie IV pendant 5 jours aux
Actinomycine D
deux semaines (maximum 500ug/j)

le mérhotrexate et I'actinomycine D en traitement séguentiel

200 mg/m2, VO tous les jours pendant cing
L'étoposide

jours entre 12 a 14 jours

> En Poly Chimiothérapie :

Plusieurs protocoles dont les plus utilisés sont :

MAC : Méthotrexate, Actinomycine D, Cyclophosphamide.

MAC Ill : Méthotrexate, ActinomycineD, Cyclophosphamide.

CHAMO-CA: ActinomycineD, Méthotrexat, Cyclophosphamide- Actinomycine D.
EMA-CO : Etoposide, Méthotrexate, Actinomycine D- Cyclophosphamide

BEP : Détaillé Par La Suite.
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Tableau XXII : Protocole CHAMO-CA (WEED, 1984)

J1 -Hydroxyurée 500mg Per Os A 6h, 18h ,00h

-Actinomycine D 0.2 Mg IV A 19h.

-Vincristine Tmg /M2 IVD A 7h.

]2 -Methotrexate 100mg /M2 IVD A 19h +200mg/M2

Perfusion Sur 12 H.

-Actinomycine D 0.2 IV A 19h.

J3 -Cyclophosphamide 500mg/M2 IV A 19h.

-Acide Folinique 14mgimal9h.

J4 -Acide Folinique 14mgima 1h, 7h, 13h, 19h

-Actinomycine D 0.5 IV A 19h

J5 -Acide Folinique 14mgima 1h

-Actinomycine D 0.5 IV A 19h

J6-7 -Rien

-Cyclophosphamide 500mg/M2 IV A 19h
J8 -Doxuribicine 30mg/M2 IV A 19h.

-Toxicité Vérifié Quotidiennement, RepérableApres 10 J.
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Tableau XXIlI : Protocole EMA-CO (Newland Et Al ,1986)[59]

1 Ere Phase : Premiére Cure : EMA

Actinomycine D : 0.5 Mg En IV.

J1 Etoposide 100mg/M2 En IV Dans 250 Cc De Sérum Salé. MTX
100mg/M2 IV.
MTX 200mg/M2 IV En Perfusion De 12h.
Actinomycine D : 0.5 Mg En IV.

]2 Etoposide 100mg/M2 En IV Dans 250 Cc De Sérum Salé.

Acide Folinique 15mg /M2 En IM Ou Per Os Toutes Les 12h A

Quatre Reprises. 5 JoursDe Repos.

2éme Phase : Seconde Cure /CO

J8

Vincristine Tmg/M2 IV Dans Du Sérum Salé. Cyclophosphamide
600mg/M2 Dans Du Sérum Salé. 6 Jours De Repos Avant De

Recommencer.

Tableau XXIV : Protocole BEP

Bléomycine 30 Mg

J1 J8 J15
Intraveineuse Directe
Etoposide 100mg/M2 ]2 J4
Perfusion De 2H J1
J3 J5
Cicplatine 20mg/M2 ]2 J4
Perfusion De 1H J1
J3 J5
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Espacement Des Cures : 21 Jours.

Plusieurs autres protocoles ont eté proposés a base de Cisplatine (APE : Actinomycine
D, Cisplatine, Etoposide) (EP : APE Sans Actinomycine D), Et De Bléomycine (Le PVB : Cisplatine,

Vinblastine, Bléomycine).

La polychimiothérapie doit etre instaurée par un personnel expérimenté dans un centre

spécialisé dans la maladie trophoblastique gravidique.

Les effets secondaires de la polychimiothérapie ne sont pas négligeables. Ils doivent
intégrer dans la discussion autour du choix thérapeutique retenu. Certains décés des patientes
sont imputable non pas a I’évolution de la MTPelle-méme mais a la toxicité directe de la

chimiothérapie. [107].

Depuis le développement de la chimiothérapie dans la prise en charge des MTPle taux
de guérison n’a cessé d’augmenter, pour concerner maintenant pratiquement toutes les

patientes.

Le Méthotrexate en monochimiothérapie constitue le traitement de premiére intention

des formes a bas risque (Score FIGO<®6). [30; 56 ;107].

D’autres schémas ont eté étudiés : Actinomycine-D Seule, Méthotrexate Et
Actinomycine en traitement séquentiel, L'étoposide Orale ; la plupart de ces traitements

montrent une efficacité supérieure a 70%.
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Tableau XXV : RésultatsDes Chimiothérapies De TTG De Risque Faible.

Stade Chimiothérapie Taux RC Nombre De Auteurs
Patientes
MTX 93 38 Hammond 1967
Non MTX/Act.D 90 29 Hammond 1970
Métastatiques Act.D/MTX-
94 31 NETDC.1975
Ac.F
98 10 Golstein.1978
Métastatiques
Et Non .
Etoposide Orale 93 60 Wong 1986
Métastatiques
MTX/Act.D 74 50 Ross 1965
i ) MTX.Act.D
Métastatiques 72 29 Hommod 1970
Act.D
67 39 Osthanond 1975
MTX.Ac )
100 9 Goldetein 1996
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Il n’existe aucun essai randomisé qui compare ces différents protocoles de chimiothérapie.
Cependant, le méthotrexate demeure le traitement de référence grace a son taux d’activité,

associé a sa faible toxicité. [56 ;61 ; 107].

Cependant I'adjonction de I'acide folique au méthotrexate réduit le nombre nécessaire de

cures pour induire une réponse complete par rapport au méthotrexate seul. [107].

Le méthotrexate a été egalement utilisé en matiere de MTP a haut risque, en 1987,LURAIN
expliquait que les facteurs responsables des echecs de traitement sont le manque de
thérapeutiques initiales agressives appropriée[107].de 1962 a1985,série de 28 femmes de centre
de maladie trophoblastique JOHN BREWER ,sont décédées d’une tumeur trophoblastique a haut

risque traitées par méthotrexate. [107].

A cette époque, les patientes a haut risque qui etaient traitées par polychimiotherpie
avaient un taux de survie de 63% contre 30% pour celles traitées par méthotrexate, ce résultat

confirme que le méthotrexate ne doit pas etre utilisé seul en cas de haut risque.

Ainsi, il est reconnu que les tumeurs trophoblastiques a haut risque (score>7) nécessitent

la mise en place d’une polychimiotherapie. [107].

Dans notre série, les patientes a haut risque ont eté traitées par polychimiothérapie,

protocole EMA-CO.

Dans la littérature, et depuis 1979, 'EMA-CO est le traitement de référence des mtp a haut
risque du charing cross hopital .LURAIN ET AL. Retrouvent un taux de guérison de 83% lorsque ce
protocole est administré en premiére ligne, il a enuméré en 2002 les bénéfices de L’EMA-CO :

meilleur taux de réponse, meilleur survie a long terme, minimum de toxicité a court et a long

terme. [107].

Le taux de rémission est respectivement de 73% et 95% pour ESCOBAR ET BOLIS ET AL.

[107; 142].

En cas d’échec de ce protocole : réponse incompléte ou rechute (plateau de Bhcg, taux bas

persistant, réelevation de Bhcg apreés négativation), NEWLANDS rapporte alors 88% de guérison
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avec I'EP-EMA. [107].

On retrouve malheureusement peu d’études concernant ['utilisation de I'APE dans le

traitement de premiére ligne des MTP de haut risque.

Une étude publiée en 1989 par THEOLORE ET AL. Trouvait 100% de remissions quant le score de

I’OMS est >8.[107].

Mais I’étude portant sur un effectif global de 8 patientes ne nous permet pas de conclure a

la supériorité de ce traitement sur 'EMA-CO.

Pour les patientes résistantes a une chimiothérapie a base de cisplatine, une chimiothérapie
intensive avec greffe de moelle osseuse de type ICE (ifosfamide, carboplatine, etoposide) a été
étudiée. 5 patientes suivies pour maladies trophoblastiques métastatiques résistantes ont été

traitées, il a été observé une réponse compléte sur 5. [107 ; 112].

Pour les tumeurs de site d’'implantation qui reste une entité rare, le traitement de référence
reste I’hystérectomie. Cependant le caractére complet de la résection est incertain, les auteurs
proposent une chimiothérapie adjuvante a base EP-EMA, car pour cette tumeur L’EMA-CO est

inefficace. [107].

L’équipe de Charing Cross Hospital réalise 4 a 6 cures d’EP-EMA en post opératoire

débutant 2 a 3 semaines apreés la chirurgie. [107 ; 110].

Pour les formes locorégionales ou métastatiques, on réalise une chimiothérapie initiale de

type EP-EMA puis une chirurgie en cas de réponse. [107].

Le nombre de ces cures dépend de I'évolution de la courbe de Bhcg, et I'ensemble des

etudes conseillent de donner 2 a 3 cures aprés négativation. [66 ; 107].

La chimiorésistance est affirmée par la stagnation ou la réascension des Bhcg plasmatiques

et notamment de la fraction B plus sensible pour détecter les fluctuations faibles. [144]
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7.2.3 Traitement Chirurgicale:

En 1963, BREWERa montré que la survie des patientes ayant eu une hystérectomie pour
choriocarcinome avant toute chimiothérapie était de 40% en cas de maladie non métastatique
contre 19% en cas de métastases [143]. La plupart des patientes décedent dans les deux ans aprés
la chirurgie. L’émergence d’une chimiothérapie efficace a diminué I'intérét de la chirurgie dans la

prise en charge des patientes atteintes de MTP.

Cependant le traitement chirurgical conserve une place non négligeable dans le traitement
de la maladie gestationnelle trophoblastique. Plus que par I'apport de nouvelles techniques, les
progrés de ces derniéres années résident dans la clarification des stratégies thérapeutiques

utilisées.

Actuellement, I'excellence chimiosensibilité de ces tumeurs, réduit la place de chirurgie

mutilante surtout chez les jeunes femmes .Or quelques indications chirurgicales persistent. [144].

Dans notre série, le recours au traitement chirurgical n’a pas été indiqué chez aucune de

nos patientes.

Les complications propres de MTP induisent parfois a une chirurgie de sauvetage en
urgence, [145].Cependant la radiologie interventionnelle en embolisant les artéres a I'origine de
I’hémorragie peut avantageusement remplacer la chirurgie d’hémostase généralement difficile a

réaliser,

Mais peu de centre disposent de cette possibilité et le transfert vers ces centres et parfois

impossible vu I'importance de cette hémorragie. [144 ; 145 ; 146].

Dans les MTP, la chirurgie se justifie encore en cas de survenue d’une chimiorésistance, ce
dernier est d’autant plus fréquente que le traitement aurait été institué avec retard ou qu’il

s’agissait de MTP a haut risque métastatique. [144].

L’objectif de la chirurgie est de pratiquer I’exérése des lésions réfractaires a la
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chimiothérapie repérées par I’échographie, I’hystéroscopie, le scanner ou I'IRM.

L’hystérectomie est moins active sur la maladie quand elle est pratiquée, non pas en

premiere intention, mais secondairement aprées echec de la chimiothérapie. [144].

Sur une série de 68 patientes avec une TTG ayant conduit a une hystérectomie, XIANG
ET AL. Relévent un taux de rémission de 95 % lorsque I’hystérectomie a été réalisée de
principe. Ce taux n’est que de 71 % lorsque I’hystérectomie intervient aprés I’échec de la

chimiothérapie. [144].

Dans la méme série, en cas de recours a une chimiothérapie, le nombre de cures de
chimiothérapie nécessaires a I’obtention d’une rémission est plus faible chez les patientes

hystérectomisées en premiére intention que chez celles hystérectomisées secondairement.

Cependant en dehors de toute complication ou chimiorésistance, nombreuses etudes
s’accordent que I'hystérectomie garde une indication de principe dans les TTG, en particulier

chez les femmes de plus de 40 ans, non désireuses de préserver leur fertilité.

'Hystérectomie limite aussi les récidives en particulier pour les TTG a haut risque

métastatique [144 ; 146].

En cas de TSIP, seule I’hystérectomie parfois associée a une chimiothérapie permet

d’obtenir une rémission. [144].

La modalité du traitement chirurgical la plus commune est I’hystérectomie totale

interannexielle.

Les MTP n’étant pas hormono-dependantes et les métastases ovariennes etant rares,

les ovaires pourront etre conservés selon I’age des patientes [144].

Dans la majorité des cas, il s’agit d’une hystérectomie abdominale passant au large de
la lésion, de préférence extrafasciale en minimisant la manipulation de I'utérus afin d’éviter les
emboles tumoraux vasculaires. L’hystérectomie dans ce contexte de tumeur hyper
vascularisée, pouvant s’étendre aux parameétres ou aux organes adjacents, n’est pas forcément

simple. [144].
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Pour les patientes avec un petit utérus et une MTP réduite, certains n’excluent pas
I’hystérectomie vaginale ou laparoscopie [144]. La coelioscopie, contrairement a la voie
vaginale, permet une exploration compléte de la cavité abdominale a la recherche de

métastases occultes. [144].

Chez les femmes jeunes méme lorsque l'exérése de la tumeur est devenue licite,

I’option chirurgicale radicale demeure difficilement acceptable.

Quelques equipes ont donc proposé des résections myometriales limitées a la lésion
avec des résultats satisfaisants vis-a-vis du contréle de la maladie et de la fertilité des
patientes [144]. Un repérage précis de la tumeur en peropératoire avec notamment une sonde

d’échographie stérile est nécessaire.

Du fait du caractere vasculaire des MTP, les moyens pour minimiser lerisque
hémorragique lors de la résection myometriales sont a rechercher. Certains ont recours a
I'injection locale de substances vasopressives [146]. D’autres appliquent un garrot au niveau
de I'isthme utérin pour occlure les artéres utérines associé a des clamps vasculaires placés sur
les ligaments lombo- ovariens [146]. Pour d’autres, comme pour les myomectomies réputées

difficiles, une embolisation artérielle radiologique peut aider.

En ce qui concerne la chirurgie de sites métastatiques, une résection des masses
tumorales est indiquée s’il y a saignement important ou en cas de résistance a la

chimiothérapie [144].

7.2.1 Radiothérapie :

Elle garde une place limitée dans la prise en charge des MTP surtout comme traitement
palliatif en cas des cas métastatiques [107], aucune de nos patientes n’a bénéficié d’une

radiothérapie.
Elle trouve une place actuellement, en cas de [107] :

Métastases cérébrales : 2500-3000 CGY est délivré en 10 fractions avec du

dexametasone pour réduire I’'cedéme cérébrale.
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Métastases vaginales : surtout en cas de résistance a la chimiothérapie et inaccessibilité

a la chirurgie, la radiothérapie peut etre proposée comme traitement palliatif.

VIll.  SURVEILLANCE :

8.1 La Mole Hydatiforme :

Un suivi soigneux est essentiel apres I’évacuation d’une grossesse molaire, pour

identifier les patientes a risque d’évoluer vers une mtp.

Si ’échographie morphologique est utile pour le diagnostic de la moéle, elle n’est pas
validée actuellement par la littérature internationale, contrairement au dosage de Bhcg, pour le
suivi et le monitoring utérin aprés aspiration. Il est néanmoins possible d’avoir recours a
I’échographie pour surveiller I'involution utérine et la disparition des kystes ovariens [64 ; 65],
en dehors de cette étude, il n'existe pas de données dans la littérature relative au suivi
echographique aprés evacuation d’une moéle. Les recommandations américaines ne font

aucune mention de cet examen apres traitement par aspiration pour mole hydadiforme [149].

Les recommandations anglaises (RCOG 2006), recommandent un suivi par des centres référents
aprés evacuation molaire si la patiente présente des symptOmes persistants comme des

saignements vaginaux.

8.1.1 Surveillance Echographique :

Compte tenu des risques probables de rétention des tissus trophoblastique aprés
evacuation molaire [avis d’experts, données extrapolées a partir d’études apres IVG chirurgicales
[147], il semble donc nécessaire d’envisager une échographie dans les 2 semaines suivant
I’évacuation de la moéle. le diagnostic de rétention sera établi lorsque la mesure du diametre

antéropostérieur de I'image intracavitaire est supérieure a 17mm (avis d’experts).

Il est recommandé de réaliser une échographie pelvienne endovaginale 15 jours apres

I’évacuation initiale pour éliminer le diagnostic d’une rétention [113].

La réalisation d’échographies pelviennes endovaginales supplémentaires est recommandée

en cas de reprise des saignements et/ou de I’évolution anormale des Bhcg.
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8.1.2 Surveillance Biologigue :

Dans le suivi d'une MH, un dosage hebdomadaire de Bhcg totale sérique est recommandé

jusqgu'a négativation confirmée sur 3 dosages successifs.

Aprés négativation, un dosage mensuel de Bhcg totale sérique peut etre proposé selon le

calendrier suivant (accord professionnel) :

Pendant 6 mois en cas de MHP,

Pendant 12 mois en cas de MHC,

Pendant 6 mois en cas de MHC au cours desquelles le Bhcg totale sérique se négative en

moins de 8 semaines.

Pour suivre la régression du taux de Bhcg (sur une courbe semi- logarithmique), il est
indispensable que les dosages soient réalisés par la méme technique et si possible dans le méme
laboratoire (accord professionnel). La décroissance de facon réguliere du taux de Bhcg totale

sérique dispense de tout examen d’imagerie complémentaire (accord professionnel).

Le dosage des chaines béta libres par une technique sensible, référencée par I’AFSSAPS

pour le suivi des maladies trophoblastiques, est recommandé (accord professionnel).

Soit un plateau (variation <10%) des valeurs d’hcg sur au moins 4 dosages hebdomadaires
successifs durant une période de 3 semaines (j1, 7, 14 et 21), soit une augmentation
(accroissement d’au moins 10%) sur au moins 3 dosages successifs hebdomadaires sur une
période de 2 semaines (j1, 7 et 14), soit la persistance d’hcg détectable plus de 6 mois aprés

evacuation.
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Figure 33: Prise En Charge D’une Mole Hydatiforme [113].
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8.2 Les MTP:

Apres 'obtention de la rémission compléte, le taux de Bhcg totale sérique des patientes

doit etre surveillé: c’est I'examen clé du suivi. [150].

Pour le CNGOF, la surveillance d'une tumeur trophoblastique gestationnelle apres
traitement par chimiothérapie repose sur des dosages répétés de Bhcg totale sérique, au rythme

suivant : [113].
Une fois par semaine pendant la durée de la chimiothérapie et les 8 semaines suivantes
Tous les 15 jours les 8 semaines suivantes

Puis tous les mois jusqu’a 12 mois en cas de TTG de bas risque et jusqu’a 18 mois en cas

de TTG de haut risque.

L'équipe du Charing Cross Hospital propose quant a elle un suivi basé sur la surveillance

exclusive du taux de Bhcg urinaire au-dela du 6éme mois de suivi. [150].

La premiere année : suivi hebdomadaire des taux de Bhcg totales sériques et urinaire
durant 6 semaines, puis tous les 15 jours jusqu'a 6 mois aprés le traitement, puis suivi

uniquement urinaire tous les 15 jours jusqu'a 1 an apres le traitement .[98]
Suivi du taux de Bhcg urinaires tous les mois pendant la deuxiéme année.
Suivi du taux de Bhcg urinaires tous les 2 mois pendant la troisieme année.
Suivi du taux de Bhcg urinaires tous les 3 mois pendant la quatriéme année.
Suivi du taux de Bhcg urinaires tous les 4 mois pendant la cinquiéme année.
Et enfin, suivi du taux de Bhcg urinaires tous les 6 mois pendant toute la

vie au-dela de la cinquieme année.
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Figure 34 : Traitement Par Chimiothérapie Des MTP/TTGA Bas Risque. [12].

*Stagnation ou augmentation du taux d’hcg totales sériques aprés au moins deux cycles consécutifs de

chimiothérapie, soit aprés 4 a 6 semaines en fonction du protocole utilisé.

**La diminution des hcg d’au moins 10% a chaque dosage hebdomadaire définit leur « bonne»

Dans notre service on a adopté les recommandations francaises :

Un dosage hebdomadaire de Bhcg totale sérique est recommandé pendant 8 semaines ;

Puis tous les 15 jours pendant les 8 semaines suivantes ;

Puis tous les mois au-dela de la 16éme semaine apreés traitement pendant :

12 mois pour les MTP a bas risque.

18 mois pour les MTP a haut risque
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Figure 35: Traitement Par Chimiothérapie Des TTG A Haut Risque. [11
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IX.CONTRACEPTION :

Le role, I'importance, et le choix de la contraception demeurent toujours un débat entre les

différents auteurs dans ce cas la littérature essaye encore de répondre a beaucoup de question :

-Est ce que la contraception aggrave-t-elle le risque d’évolution vers une MTP secondaire ?

9.1 La Contraception Orale Combinée (COCQ) :

Dans une publication déja ancienne (1976), STONE ET BAGSHAWE évoquaient un possible
effet délétére de la contraception orale en précisant que le recours a la chimiothérapie aprés
evacuation d'une grossesse molaire était significativement augmenté par les COC avant
normalisation de I’hcg. lls concluaient a un retard de normalisation du marqueur imputable a la

COC [151].

Dans une étude cas/témoin sur 288 patientes (79 moles partielles et 159 moéles complétes
versus 431 patientes pour le groupe contrdle), PARAZZINI montre que l'utilisation d’une COC peut
entrainer une augmentation du risque relatif de survenue d'une TTG secondaire (risque relatif de
1,5, 1C95% [1,1-2,1]). Le groupe d’utilisatrices comportait 104 patientes versus 130 non
utilisatrices. Mais I'auteur mentionne que ce résultat peut etre lié a d'autres facteurs de risque que

la seule prise de contraceptif [73]

En raison de la controverse existant sur I'augmentation du risque de MTP due a l'utilisation
de la COC aprés une mole hydatiforme, COSTA a publié en 2006 une revue systématique de la
littérature internationale [152]. Deux études randomisées ont eté incluses pour I'analyse [153 ;
154]. Le risque relatif concernant I'utilisation d’une COC était identique dans les deux etudes avec
un risque relatif respectif de 0,69 et 0,71. Le méme auteur a identifié 7 études observationnelles

incluant un total de 1533 femmes. Aucune de ces études n’a utilisé la classification figo 2000.

Les publications initiales montraient un risque augmenté dans des études

observationnelles.

Dans celles étudiées par COSTA[152], en dépit des difficultés méthodologiques, cette

association n’est pas retrouvée, de méme que dans les 2 études randomisées il conseille donc
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I'utilisation d’une COC aprés traitement d’une grossesse moélaire [152].

L’effet des autres modes de contraception hormonale (voie vaginale, voie percutanée,
implant) n’a pas été evalué a ce jour. I'innocuité des stéroides sur les cellules trophoblastiques
tant in vitro qu’in vivo laisse a penser que ces modes contraceptifs peuvent aussi etre utilisés

apres evacuation d’une grossesse moblaire.

Aprés une grossesse molaire, les patientes doivent etre informées qu’elles doivent utiliser

une méthode contraceptive fiable pendant toute la durée de surveillance du taux de Bhcg sérique.

L’utilisation des contraceptifs oraux n’interfére pas avec le suivi [92].

9.2 Le Dispositif Intra-Utérin (DIU) :

Selon L’oms En 2005, (W.H.O 2005) en raison du risque accru de perforation dans la
mesure ou le traitement de cette affection exige de multiples curetages utérins, le DIU au cuivre

ou au lévonorgestrel (systeme intra-utérin ou DIU au LNG) est classé :

Dans la catégorie 3 (état ou les risques théoriques ou avérés I’emportent généralement sur

les avantages procurés par I’emploi de la méthode) pour la MTG bénigne,

Dans la catégorie 4 (état equivalent a un risque inacceptable pour la santé en cas

d’utilisation de la méthode) pour la MTP maligne.

Ces recommandations s’adressent a des praticiens exercant dans des pays emergents (hors
Europe, Amérique du Nord et Australie) ou ils rencontrent des maladies trophoblastiques a un

stade plus evolué. Ces stades evolutifs ne sont plus rencontrés en europe.
-La Contraception a-t-elle une influence sur la cinétique de décroissance des taux de Bhcg ?

Des 1980, BERKOWITZpose la question : les stéroides sexuels entrainent-ils une

stimulation hormonale lorsqu'ils sont administrés avant la normalisation de Bhcg ? [156].

COSTA a réalisé en 2006 une revue systématique de la littérature internationale [152]. Une
seule etude randomisée a evalué le temps de régression de Bhcg en fonction de I'utilisation de la

COC. Il est de 9 semaines pour les utilisatrices de COC et de 10 semaines pour les non utilisatrices
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(méthodes barrieres). Aucune conclusion ne peut etre dégagée de ce résultat [154]. CURRY a
observé deux grossesses durant la période de suivi dans le groupe qui utilisait les méthodes

barriéres, et aucune grossesse dans le groupe sous contraception orale [154].

Seule une étude observationnelle publiée en 1985, montre une “différence statistiquement
significative” du taux de régression de Bhcg (49,9 = 2,40 jours pour les utilisatrices de la COC

versus 59,35 + 2,62 pour les non utilisatrices).

Mais Il'utilisation de tests de dosages de Bhcg différents d’une femme a I'autre, quelles
soient sous contraception ou non est un biais important de I'étude [157]. Les 3 autres études
observationnelles n’ont pas retrouvé d’association evidente du taux de régression de Bhcg chez

les utilisatrices par rapport aux non utilisatrices [157].

En 2006, le RCOG confirme que I'utilisation d’'une COC ou d’un traitement substitutif de la

ménopause est sans danger apres la normalisation du taux de Bhcg. [126].

Pour le CNGOF 2010, une contraception aprés evacuation d’une grossesse molaire est

recommandée.

Aprés evacuation d’une mole, il n'y a pas de contre-indication avérée a la pose d’'un
dispositif intra-utérin, aprés s’étre assuré de I'absence de rétention, de la bonne involution utérine

et de I’absence des contre-indications habituelles. [113].

104



La maladie trophoblastique gestationnelle: expérience du centre hospitalier universitaire Mohamed VI de Marrakech

X. FERTILITE ET DEVENIR OBSTETRICAL

10.1 Aprés Mole Hydatiforme

Les issues des grossesses obtenues aprés un antécédent de méle compléte ou partielle
(taux de fausses couches, prématurité, mortinatalité, anomalie congénitale) sont comparables a
celles de la population générale [158; 154]. Le pourcentage d’hypertension artérielle
gravidique/prééclampsie lors des grossesses consécutives a une mole hydatiforme est comparable
a celui de la population générale : 1,5% pour les grossesses suivants une mole compléte et 1,9%

pour les grossesses suivants une mole partielle. .

10.2Apres MTP Traitées Par Chimiothérapie :

Les issues des grossesses obtenues aprés une MTP traitée par chimiothérapie sont
comparables a celles de la population générale exceptée pour les taux de mortinatalité qui sont

supérieurs. [155 ; 158].

De juin 1965 a novembre 2001, GARNER a recensé I'ensemble des patientes ayant eu une
grossesse aprées la survenue soit d’'une mole (compléte ou partielle), soit d’'une TTG. L’ensemble
des résultats des issues de ces grossesses est résumé dans le tableau XXVI ci-apres. L’auteur

termine par des recommandations pour les praticiens et les patientes [158] :

Aprés une mole hydatiforme, les patientes doivent etre encouragées a utiliser une
contraception efficace durant la période de surveillance de Bhcg totale sérique. Cette méthode de

contraception doit etre adaptée pour les patientes non compliantes ;

Aprés une MTP, si une grossesse survient avant fin de la surveillance de Bhcg totale
sérique, la patiente doit etre informée du risque faible mais potentiellement grave de retard au

diagnostic de la récidive tumorale ;

En cas de poursuite de la grossesse, tout saignement anormal et tout signe systémique doivent

donner lieu a une exploration afin d’éliminer une récidive tumorale.
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Tableau XXVI:Résumé Des Issues Des Grossesses Ultérieures Aprés Mole Partielle Et

Compléte, TTG Et Aprés Deux Grossesses Molaires [158].

| Aprés une mole Apres une Aprés 2
Apreés une mole
. compléte TTG grossesse
partielle :
(n=1278) secondaire smolaires
(n=251)
(n=581) (n=22)

Naissance aTerme

d’un enfantvivant

189(75.3%)

877(68.6%)

393(67.6%)

20(57.1%)

Accouchement Prématuré

4(1.6%) 95(7.4%) 35(6%) -
d’unEnfant Vivant

-Mort né 1(0.4%) 7(0.5%) 9(1.2%)

-Mort feetal in Utéro - - - 1(2.9%)
Avortement spontané 39(15.5%) 229(17.9%) 99(17%) 3(8.6%)
Avortement thérapeutique 11(4.4%) 41(3.2%) 28(4.8%) 3(8.6%)
Grossesse

1(0.4%) 11(0.9%) 7(1.2%) 1(2.9%)

extra-utérine
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XI.PREVENTION

11.1 La Chimioprophylaxie :

L'utilisation de la chimiothérapie prophylactique au moment de I'évacuation moélaire reste
controversée. Cependant, 2 essais randomisés ont été identifiés dans la littérature et montrent
que la chimioprophylaxie réduit l'incidence des tumeurs postmolaires. L’équipe de KIM 1986 a
conduit une étude prospective randomisée sur 71 patientes présentant une mole complete et
traitées soit par aspiration puis méthotrexate avec acide folinique (39 patientes) soit par aspiration

seule (32 patientes).[40]

L’auteur a classé ces patientes en groupes a faible ou haut risque de tumeurs postmolaires.
Parmi les patientes a haut risque, la chimiothérapie prophylactique a réduit l'incidence des
tumeurs postmolaires de 47% a 14%. Parmi les patientes a faible risque, la chimiothérapie
prophylactique n'a pas eu d'influence sur l'incidence des maladies persistantes (7,7% versus 5,6%).
cependant, les patientes qui ont développé une tumeur persistante apres chimioprophylaxie par
méthotrexate ont nécessité par la suite de plus de cures de méthotrexate pour atteindre la

rémission.

Le second essai randomisé identifié est celui limpong SANURAK [159] qui a publié un essai,
prospectif, randomisé en double aveugle evaluant [I’administration d'actinomycine D
prophylactique versus un groupe controle. Les 60 patientes incluses dans I’essai présentaient
toutes une mole compléte a haut risque. La fréquence des tumeurs postmolaires était de 13,8%

dans le groupe chimioprophylaxie et de 50% dans le groupe contréle.

11.2 L’hystéréctomie :

Réalisée par voie abdominale ou vaginale coelioassistée, I’hystérectomie totale
interannexielle de principe peut etre evoquée et discutée avec certaines patientes apres

accomplissement du projet parental.

Dans ces circonstances I’hystérectomie diminue, mais n’annule pas le risque de MTP [160].

Son intérét est d’autant plus marqué chez la femme plus agée que le risque de MTP est augmenté.
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L’hystérectomie aprés aspiration est préconisée pour certains chez les patientes dépassant

guarante ans et présentant plusieurs facteurs de risque d’évolution vers les MTP.

L’annexectomie de principe ne devrait pas etre associée a I’hystérectomie compte tenu de
la rareté des métastases annexielles. L’hystérectomie peut etre nécessaire du fait de complications

hémorragiques de la méle hydatiforme. [160].
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Xil. CAS PARTICULIER : LES GROSSESSES MULTIPLES.

Le diagnostic et la prise en charge d’une grossesse multiple associant un ou des embryons

apparemment normaux a une grossesse molaire sont difficiles car cette association est rare et ces

formes de présentations sont variées.

Deux mécanismes différents de grossesses gémellaires ont été décrits associés a une mole
hydatiforme par VASSILAKOS ET AL. en 1977 : mole compléete coexistant avec un feetus viable ou

mole partielle avec foetus non viable :

Une mole complete (46 chromosomes tous d’origine paternelle) coexistant avec un foetus

normal (46 chromosomes dont 23 d’origine paternelle et 23 d’origine maternelle).

Une mole partielle associée a un feetus anormal a caryotype triploide (les 2 ont 69
chromosomes d’origine paternelle et maternelle). Le foetus est non viable et la grossesse souvent

arrétée au cours du premier trimestre. [64].

Longtemps considérée comme impossible, la grossesse monozygote avec feetus normal et

placenta mosaique a été décrite en 2002. [156].

12.1 Fréquence :

L’incidence de l'association d’une mole et d’un feetus normal au cours d’une grossesse

dizygote est estimée a 1 pour 22 000 a 100 000 grossesses [157 ; 158].

Quelques cas de grossesses multiples apres procréation médicalement assistée (PMA)
associant des embryons normaux et une mole ont été publiés [159]. Si plusieurs publications ont
rapporté des grossesses dizygotes [158 ; 160 ; 161 ; 162], seules quelques équipes ont publié des
séries permettant de dégager des informations particulieres relatives a cette grossesse [168 ; 162

: 163].

12.2 Presentation Clinigue Et Diagnostic :

Le diagnostic de grossesse moélaire est evoqué devant une moéle compléte typique associée
a une grossesse gémellaire avec une augmentation rapide du volume utérin et une élévation

anormale de I’hcg. Ce diagnostic est habituellement fait autour de 15 a 20 SA, a un age plus tardif
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que pour la mole complete [65]. Une complication peut conduire au diagnostic. Il peut s’agir d’une

hémorragie ou parfois mais plus tardivement, d’'une prééclampsie [165 ; 168].

L’échographie montre alors une image de placenta évoquant une mole et un feetus

apparemment normal. Un tel aspect echographique peut correspondre a:
> Une mole partielle avec un feetus triploide,

» Une grossesse molaire coexistant avec un feetus normal au cours d’une grossesse

dizygote,

> Des modifications morphologiques d’un placenta non molaire d’un feetus normal au cours

d’une grossesse monozygote,

> Un ceuf clair avec des modifications morphologiques placentaires au sein d’une grossesse

multiple.

Concernant les rares cas publiés au premier trimestre et par des echographistes chevronnés, le
placenta molaire est bien distinct de celui du feetus normal [65] avec les mémes images typiques
observées que pour les grossesses molaires uniques. Bien que le placenta molaire puisse
partiellement recouvrir le placenta normal, ce dernier présente un cedéme généralisé du tissu
villeux avec de grandes zones hémorragiques qui peuvent etre facilement identifiées en
echographie. Ces caractéristiques sont associées a une faible résistance a I'écoulement sanguin
(faible résistance et indice de pulsatilité). Le Doppler des artéres utérines peut alors etre différent
a droite et a gauche, les vitesses étant plus elevées du coté de la méle et les résistances plus

basses. [65].
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en 1998, I’équipe du du Charing Cross Hospital souligne les difficultés de I’échographie
et incite a la prudence lors d’une suspicion diagnostique : 126 patientes avaient été
considérées comme présentant une mole associée a un feetus normal. Apres examen

histologique du placenta, seules 73 ont été confirmées. [164].

en 2002, SEBIRE publie une série de 77 grossesses gémellaires comportant une mole
complete avec foetus normal [167]. En raison de I'incertitude de I’évolution de la grossesse, 24
patientes avec confirmation du diagnostic histologique de la mole ont demandé une
interruption médicale de la grossesse. Parmi les 53 qui ont poursuivi leur grossesse, 2 ont eu

une interruption thérapeutique pour prééclampsie sévere et 23 un avortement spontané. [167].

MATSUI publie une étude rétrospective sur 72 patientes qui présentaient un aspect
échographique evocateur d’une grossesse gémellaire associant une méle hydatiforme a un
feetus viable. Le diagnostic a été confirmé aprés I’accouchement par I'’examen
anatomopathologique du placenta. Dans 18 cas de moéles confirmées (18/72), I’étude
cytogénétique a permis de retrouver I’origine androgénique (mole compléte). Pour ces
patientes, le risque d’évoluer vers une TTG secondaire est plus élevé que pour une grossesse

molaire unique (respectivement 50% versus 12,5%). [162].

Si I’état de la patiente le permet (pas d’hémorragies graves, absence de prééclampsie,
pas d’hyperthyroidie), I’'amniocentése et la biopsie placentaire permettront de distinguer la

mole du feetus normal pour éliminer les triploidies et les mosaiques. [169].
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12.3 Suivi De La Grossesse :

Les séries publiées montrent un taux de nouveaux nés vivants qui varie de 20 a 40%.
L’expérience duCharing Cross Hospital, portant sur 77 cas de grossesses gémellaires associant
une mole complete et un feetus normal, souligne la fréquence des complications foetales et
maternelles lorsque la décision est prise de poursuivre la grossesse. Cinquante trois patientes
ont décidé de poursuivre la grossesse. vingt cing grossesses se sont terminées avant 24SA : 2
IMG ont dii etre réalisées en raison de la survenue d’une prééclampsie et 23 grossesses se sont
interrompues spontanément. Les 28 grossesses qui se sont prolongées au-dela de 24 SA ont
abouti a la naissance d’un enfant vivant en bonne santé pour 20 d’entre elles, alors que 8 ont

présenté une mort feetale : 1 mort néonatale et 7 morts feetales in utero. [167].

Pour I’accouchement, aucun consensus ne se dégage de la littérature : Certains auteurs
conseillent la césarienne [168], alors que d’autres autorisent la voie basse, avec évacuation de

I’'utérus par aspiration aprés la naissance de |I’enfant vivant. [167 ]

Tableau XXVII: Nombre D’enfants Vivants A Travers Les Séries Les Plus Importantes (1994-2002).

Nombres de Nombre de grossesses
Référence Enfants vivants
grossesses poursuivies
Steller 1994
22 - 5
[164]
Hancock 1998
17 11 7
[163]
Fishman 1998
7 7 2
[168]
Sebire 2002
77 53 20
[167]
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12.4 Evolution Aprés La Grossesse :

Le risque de MTPsecondaire peut atteindre jusqu’a 50% que la grossesse ait été
interrompue ou menée jusqu’a terme. Il semble que cette evolution en MTP soit plus fréquente
apres une grossesse multiple qu’aprés une grossesse moélaire unique, sans que I'on sache si
cela est dii a une agressivité plus importante de la tumeur ou a un retard du diagnostic. [162 ;

168].

En 2000, MATSUlobservait un risque global de survenue d’une MTP de 30,6% sur une
série de 72 patientes [162]. Ce risque était de 50% chez les 18 patientes qui avaient une
confirmation du diagnostic de mole par la cytogénétique. L'incidence des complications
maternelles est beaucoup plus élevée chez ces derniéres par rapport a une moéle compléte
unique (50% versus 12,5%). le risque de développer une MTP secondaire ne semble pas etre lié a
I’age de I'interruption de la grossesse qu’elle soit demandée par la patiente ou imposée par les

circonstances [162].

Toujours dans ce sous-groupe de 18 patientes (mdle confirmée par la cytogénétique), le
taux de complications maternelles séveres (prééclampsie, mort feetale in utero, hémorragies
séveres) est plus élevé chez les patientes qui ont une MTP (7/9 patientes) par rapport a celles

sans TTG (1/9 patientes). [162].

IL’hypothése de I’agressivité particuliére de ces tumeurs avait été retenue des 1994
dans I'une des premiéres séries ou 12 patientes sur 22 (55%) avaient di etre traitées par
chimiothérapie, dont 8 par polychimiothérapie [168]. La plus grande série anglaise (77
patientes) vient renforcer cette hypothése d’augmentation particulierement importante du
risque de TTG aprés grossesse molaire gémellaire mais moins importante toutefois que celle
evoquée précédemment, puisque 15 sur 77, ont recu une chimiothérapie : 4 patientes ont recu

une polychimiothérapie et 11 une monochimiothérapie. [167].
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Tableau XXVIII: Evolution Vers La MTP Secondaire Ou Métastatique A Travers Les Séries Les Plus

Importantes.
Références ARSI 3 MTP secondaire(%)
grossesses

Steller 1994[164] 22 12(55%)
Hancock 1998 [163] 17 2(13%)
Fishman 1998 [168] 7 4(57%)

72 22(31%)

18*
Sebire 2002 [167] 77 15(20%)

* confimees par cytogenetique
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Les maladies trophoblastiques gestationnelles regroupent plusieurs entités

distinctes dans leurs morphologies, pathogénies, leurs diagnostics et pronostics

Elles constituent un développement placentaire pathologique rare, complexe et mal connu

de la grossesse.

- Des entités bénignes appelées moles hydatiformes, qui peuvent etre des moles
completes ou partielles ;

- Des entités malignes appelées tumeurs trophoblastiques gestationnelles, qui
incluent certaines moles invasives, les choriocarcinomes, les tumeurs
trophoblastiques du site d’implantation et les tumeurs trophoblastiques
epithélioides. Elles ont un fort potentiel métastatique et nécessitent un traitement
précoce et adapté. Ainsi, la prise en charge de ces patientes doit se faire en lien

avec un centre expert national ou régional labellisé.

Certes il s’agit, pour la plupart, de pathologies d’excellent pronostic, trés
chimiosensibles, permettant, en outre, de préserver la fertilité des patientes du fait

du faible taux de récidive lors des grossesses ultérieures.

notre travail est une étude rétrospective portant sur 45 cas de MTG colligés dans
notre CHU Mohammed VI sur une période de 4 ans, nous ayant permis de ressortir

les conclusions suivantes :

La MTG dans notre contexte a une prévalence intermédiaire entre celle des pays a
basse prévalence et ceux a hauteprévalence.

L’age moyen des MH est autour de 23 ans et il ne constitue pas un facteur de
risque deMTP.

La contraception orale non plus, ne semble pas induire la grossessemolaire.

Le signe clinique le plus souvent retrouvé est la métrorragie ainsi que les signes
sympathiques exagérés de lagrossesseet les douleurs pelviennes .
L’échographie est tres performante, utile pour le diagnostic et pour etsuivi en

postaspiration.
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6. La biologie est d’un intérét indiscutable, intervenant dans le diagnostic, le suivi
molaire post aspiration, le diagnostic de TTG ainsi que la détection de sa rémission
ou sa résistance autraitement.

7. Sous chimiothérapie associée ou non a [|’hystérectomie, la MTPévolue
favorablement et la fertilité n’est pascompromise.
la création d’un centre de référence de maladies trophoblastiques au maroc a
I'instar des centres existants déja dans d’autres pays (France,Grande Bretagne,

Japon, Chine...) afin de:

a. Eviter les erreurs dudiagnostic.

b. Eviter de multiplier lesaspirations.

c. Eviter les erreurs dans le suivie et la surveillance del’évolution.

d. Aider les médecins et les praticiens dans surveillance réguliere de
I’évolution.

e. Coordonner le biland’extension.

f. Apporter I'aide d’une équipe expérimentée pluridisciplinaires pour le choix
destraitements.

dg. Mieux connaitre ces maladies pour mieux les prendre encharge.
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Résumé

Les maladies trophoblastiques gestationnelles correspondent a un ensemble de
lésions placentaires caractérisées par une prolifération et une maturation anormale
du trophoblaste (Iésions précancéreuses bénignes, mole hydatiforme partielle et

compléte) et aux tumeurs trophoblastiques gestationnelles.

Le présent travail représente une étude rétrospective portant sur 45 cas de MTG
colligés au Service de Gynécologie Obstétrique de au CHU MED VIde Marrakech ,

durant la période allant de Janvier 2015 a Janvier 2019.

De cette etude, on a recensé 29 cas de méle hydatiforme complétes et partielles.
La mole invasive est retrouvée dans 6 cas . La fréquence générale de cette
pathologie est de 1/320 grossesses . L’age de nos patientes varie de 18 a 52 ans
avec un age moyen de 23 ans. La pauciparité est retrouvée dans 53% des cas. Les
métrorragies étaient le motif le plus fréquent avec un pourcentage de 71% et le
diagnostic était porté essentiellement sur I’évolution perturbée du taux de Bhcg.
Le diagnostic était surtout échographique dans la totalité des cas associée ou non
a un dosage de Bhcg plasmatiques. Le traitement de la maladie trophoblastique
varie de la simple aspiration endo-utérine pour les MH jusqu’au traitement

chimiothérapique pour les MTP, I’hystérectomie n’a été indiquée chez aucun cas.

Au terme de notre travail nous insistons sur le dosage du Bhcg plasmatique qui
reste a I’heure actuelle, un élément clé de la surveillance de ces maladies. Une
prise en charge spécialisée par une équipe expérimentée est donc indispensable
pour donner aux patientes les meilleures chances de guérison et préserver la

fertilité.

La création de centres de référence des maladies trophoblastiques dans notre
pays, a I’égal du Royaume-Uni et la France, destinés a conseiller les équipes
médicales confrontées a cette pathologie, ne peut que constituer un ajout

supplémentaire pour atteindre cet objectif.
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Abstract

Gestational trophoblastic diseases consists of a group of placental lesions
characterized by an abnormal proliferation and maturation of the trophoblast It
includes a spectrum of premalignant and malignant disorders (benign
precancerous lesions, partial and complete hydatiform mole) and gestational

trophoblastic neoplasia .

The present work represents a retrospective study of 45 cases of GTD collected in
the Gyneacology and Obstetrics Department of Medical Center of Marrakech,

during the period from January 2015 to January 2019.

There were 29 complete and partial hydatidiform mole cases. The invasive mole
was found in 6 cases. The general frequency of this pathology was 1/320

pregnancies.

The age of our patients was in the range between 18 to 52 years with an average
age of 23 years. And in 53% of the cases our patients had more than 2 pregnencies
before developing a GTD. Persistent hemorrhagae was the most common sign in
71% of the cases and the diagnosis was based on disturbed changes in Bhcg levels.
The diagnosis was mainly ultrasonographic in all cases, with or without a plasma
Bhcg assay. The treatment of trophoblastic disease swings from a simple
procedure that consists of an endo-uterine aspiration for CM to chemotherapeutic

treatment for GTN, hysterectomy has not been required in any case.

At the end of our work, we insist on monitoring plasmatic Bhcg as a biomarker,
which remains a key element in the surveillance of these diseases. Specialized
management by an experienced team is therefore essential to give patients the

best chance of healing and preserve fertility.

The establishment of reference centers for trophoblastic diseases in our country,
like in the UNITED KINGDOM (UK) and FRANCE, will be very helpful for all the
medical teams confronted with this pathology, and it can only constitute an

additional help to achieve this objective.
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Annexe 1
Maladies Trophoblastique Gestationnelle A Propos De 45 Cas
Fiche D’exploitation

1. IDENTITE :

IP: Année : Age De La Patiente:
Tel :

Résidence: - Urbaine : D -Rurale : /A Km Du
CHU

Statut Matrimonial : -Célibataire : D —-Mariée : D -Divorcée /Veuve : D
Profession : -Femme Au Foyer : - En Activité /Fonctionnaire :

Niveau Socio - Economique : -Bas : D -Moyen : D -Elevé :

2. Les ANTECEDENTS:

Médicaux :

Chirurgicaux : - Opérée : D - Non Opérée : D

Si Oui Pour :

Gynéco-Obstétricaux :

Ménarche :

Gestité : /Derniére Grossesse : Type :
Parité

Avortement/Fausse Couche : Oui D Non D /Si Oui Type :
Contraception : /Si Oui Type
Toxico-Allergique :

Familiaux :

3. MOTIF DE CONSULTATION :

Métrorragies : /Si Oui Abondance : -Douleurs
Pelviennes :

Exagération Des Signes Sympathiques : —-Fausse Couche :

Etat De Choc : -AEG :

AUTRE :

Mode De Début :  -Brutal : D Ou -Progressif : D
Signes Associés : -Aménorrhée /Si Oui SA
Etat Gravidique Causale :

4. ETUDE CLINIQUE :

> Etat Général :

e Conscience : BONNE : |:|ALTEREE: D
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]

e Conjonctives : -Normo Colorées : D - Décolorées :

e Tension Artérielle :

e LABSTIX: Négatif |:| Positif |:|A

Examen Gynécologique :
e HU-= Cm

e Masse Latéro-Utérine =

e Au Speculum :

v Col:
v" Vagin :
e TV:
e Autre:
Examen Cervical : -Goitre : D -Pas De Goitre : D

Reste De L’examen Somatique Normal :
Oui : D

Non : D / Anomalie Objectivée :

5. ETUDE PARACLINIQUE :

Biologique :

e Groupage Sanguin: A :DB :DAB: |:|O : D / RH-: |:|RH+ : D

e Taux Initiale BHCG : >103|:| Entre 103 Et 104|:| Entre 104 Et 1O5|:|2 105|:|

e HLP: Normale : D Elevée : D
e NFS:

e Autres :

Radiologique :

e Echographique : - Image Typique De Mole :  Oui |:|Non D

- Image De Rétention : Oui |:|Non D
- Structure Embryonnaire : -Présente : D -Absente : D
- Envahissement Locorégional :  Oui |:|Non D
- Kyste Lutéinique :  Oui |:|Non D
e Radio Thorax : - Normale D - Anormale D / Anomalie :
e TDM Pelvienne : -Extension Locorégionale D - Pas D’extension Locorégionale D

e TDM Cérébrale: - Normale D -Anormale D / Anomalie :
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6. MODALITES THERAPEUTIQUES :

e Curetage Aspiratif Echo-Guidée : Oui |:|Non D

e Nombre D’évacuation : -1fois D -2fois D

e Administration D’ocytocine Syntocinon* : OuiDNon D

e Administration Du Sérum ANTI-D : OuiDNon D

e Administration Des Antibiotiques : OuiDNon D

e Transfusion : OuiDNon D

e Echographie De Vacuité : OuiDNon D

e Délais Entre La 1ére Evacuation Et L’échographie : <3jrs|:| -Entre 3 Et 7jrs|:|>7jrs|:|

e Hystérectomie : OuiDNon D

e Etude Anatomopathologique : - Mole Complete D -Mole Partielle D
-Choriocarcinome D - Mole Invasive D - Tumeur Du Site D’implantation D

e Complications :

7. SURVEILLANCE POST-THERAPEUTIQUE :

> CLINIQUE :

- Signes Sympathiques D -Persistance De Métrorragies D

-Involution Utérine —-Apparition De Métastases

-Signes Neurologiques -Signes Pulmonaires

-Régression Des Masses Latéro-Utérines

e ECHOGRAPHIQUE PELVIENNE : - Vacuité Utérine OuiDNon D
-Régression Des Images Latéro-Utérines : OuiDNon D
-Faite AJ : -<J15 D ->J15 D
Non Faite D

> RADIOLOGIQUE : -Disparition Des Métastases Pulmonaires : OuiDNon D

» BIOLOGIQUE : -Dosage Bétahcg Plasmatique : OuiDNon D
Rythme : - Hebdomadaire : OuiDNon D
- Mensuelle : OuiDNon D
SiOui: -Pdt 6mois |:|-Pdt 1 An
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- Trimestrielle Pdt 2 Ans : OuiDNon D
Evolution : -Décroissance Jusqu’a La Négativité D -Plateau D

-Décroissance Puis Réascension |:|Décroissance Puis Stagnation D

8. EVOLUTION POST-THERAPEUTIQUE :

» ENCASDESTTG:

e Circonstances De Découverte :

*CLINIQUEMENT : -Métrorragies Inexpliquées : D -Avortement Spontanée

-IVG D -Accouchement Normal D
-Grossesse Ectopiquelz|

*RADIOLOGIQUE -Métastases Pulmonaires : D

*BIOLOGIQUE :  Cinétique Bhcg : ~Absence De Normalisation D -Réascension D -

Stagnation
*Délai Entre L’état Gravide Et La Survenue Des TTG : Mois
e Criteres Diagnostiques Des TTG :

v" TTG Post Molaire : OuiDNon D * Si Oui

- Existence D’un Plateau (Variation Inferieure A 10 %) Des Valeurs De
Bhcg

Sur Au Moins 4 Dosages Hebdomadaires Successifs D

-Existence D’une Augmentation (Variation Inferieure A 10 %) Des Valeurs
De Bhcg

Sur Au Moins 3 Dosages Successifs D

-Persistance De Bhcg Détectable Plus De 6 Mois Aprés Evacuation

[]

-Diagnostique Histologique De Choriocarcinome D

v TTG Dans Les Suites D’une Grossesse NonMolaire : OuiDNon D *Si Oui :

-Métrorragies Persistantes Au-Dela De 6sem Dans Les Suites

D’une Grossesse Connue Ou Fortement Suspectée
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-Métastases Sans Cancer Primitif Connu D

-Un Taux Elevé De Bhcg (Nouvelle Grossesse Exclue)|:|

e Bilan D’extension :
-Extension Locale : -Echo Pelvienne Endovaginale D -Echo Doppler D

-Extension Locorégionale : -IRM PeriennelI|

-Diagnostic Histologique De Choriocarcinome

-Extension A Distance : -TDM Thoraciquelz| -TDM Cérébralelz| -TDM Abdominale
D -TDM Pelvienne
-Métastases : —PuImonaire|:| —Hépatiquelz| -Cérébrale D -Aucune

[]
-Nombre De Métastases : 0 D 1-4 D 5—8|:|>8|:|

e Score FIGO : <6 D >7
e TRAITMENT :

-Bilan Pré-Thérapeutique : ( NFS, FONCTION RENALE , IONOGRAMME SANGUIN, TP/TCK)
EFFECTUE |:|NON EFFECTUE

—-Chimiothérapie :  Mono Chimiothérapie D Poly Chimiothérapie D
o Si Mono Chimiothérapie : MTX/SemainelI| Actinomycine DDMTX,Acide
Folique /25em|:|

o Nombre De Cures :
o Evolution Des Bhcg Apres Les Cures : Apres 3 Cures :
e Apres 6 Cures :
e Aprés 9 Cures :
o Si Poly Chimiothérapie : EMA-CO |:|EMA—EP|:|
o Nombre De Cures :
o Evolution Des Bhcg Aprés Les Cures : Aprés 3 Cures :

Apres 6 Cures :
Aprés 9 Cures :

-Chirurgie Pour Les Métastases : —OuiDII| —Non|:|
- Effets Secondaires : -Hémorragies D Alopécie D -Cardiotoxicité D
-Hépatotoxicité -Néphrotoxicité D -Neurotoxicité

-Troubles Digestifs |:|—Autres A Précisés :

e Surveillance :
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- Dosages De Bhcg : -Dosage Hebdomadaire De Bhcg Pdt 8sem D
- Tous Les 15jrs Pdt 8sem|:|

-DosageAu-Dela De 16 Sem D -Dosage De Bhcg Mensuel D
- Durée De Surveillance : Années
- Anapath : -Mole Compléte |:|Mole Partielle|:|Choriocarcinome|:|

Mole Invasive—Tumeur Du Site D’implantation
- Contraception : Oui|:|—Non|:| Le Type : La Durée :
e Résultats : —Guérison|:| Métastases|:|—Déc<‘es|:|
e Fertilité Post MTG :
- Délai Respecté : OuiD|:|—Non|:|

- Grossesse Ultérieure Menée A Terme Sans Anomalies : Oui|:|—Non|:|
Si Anomalie : Prématurité D Fausse Couche/Avortement D

Malformation
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Annexe 2
Score FIGO 2000
STADE
FIGO DESCRIPTION
| Atteinte Uniquement De L’utérus
Extension Hors De L’utérus Mais Limitée Aux Structures Génitales (Annexes,
1 Vagin, Ligament Large)
m Extension Aux Poumons Avec Ou Sans Atteinte Connue Du Tractus Génital
v Atteinte De Tous Les Autres Sites Métastatiques
Variables 0 1 2 4
Age <40 > 40 - -
, Mole Grossesse A
Grossesse Précédente Hydatidiforme Avortement Terme -
Nb Mois Grossesse’ <4 4-6 7-12 > 13
[inlEg UL S <10° 10° - 10° 104 - 10° >10°
Traitement
Taille Tumorale - 3-4Cm >5Cm -
Site Métastase(S) Poumon’ Rate/Rein Gastro-Intest | Cerveau/Foie
Nb De Métastase(S) - 1-4 5-8 >8
Echec Chimio - - Monochimio Polichimio
Intervalle Entre Date De Terminaison De La Grossesse
Précédente Et La De Début De Traitement De La Tumeur

Trophoblastique.

2Seules Les Métastases Visibles A La Radiographie Pulmonaire

Sont Dénombrées.
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Annexe 3
Renseignements Nécessaires A L’anatomo-Pathologiste :

Antécédents :

Age

Date Des DR

Intervalle Depuis La Derniere Grossesse

Taux D’hcg Et Evolution

Evolution Clinique, Métastases

Traitement Appliqué

Aspect Echographique

IRM

Macroscopie

Poids De La Piéce

Taille Des Lésions

Taille Des Villosités

Cavité Amniotique, Feetus,Aspect Du Feetus
Hystérectomie

Diametre De La Lésion

Localisation

Envahissement De La Paroi Utérine, Du Col, Des Ovaires
Nombre De Prélévements :

1 Par Cm De Diameétre Tumoral Pour Une Tumeur Individualisée
1 A 3 Pour 100 G De Matériel ?

Fixation

Formaldéhyde Tamponné Phosphate 10% Final
Microscopie Optique- Technique De Routine

HPS

45/45 Anatomopathologie

Microscopie Optique- Techniques Spéciales
Immunohistochimie

KL1 : Pan Kératine

Hcg

Hpl :Human Placental Lactogen

CD 146: Ou Mel-CAM, Melanoma Cell Adhesion Mélecule
PLAP: Placental Alkaline Phosphatase

Congélation D’un Fragment Dans L’azote Liquide (Attention Aux Régles
Ethiques !)

Cytogénétique ??

Microscopie Electronique : Non En Routine

Le Colléege Américain Des Anatomopathologistes (Lage And Movahedi-
Lankarani,2005) A Publié En 2005 Une Fiche De Liaison Type A Remplir
Par Les Chirurgiens
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