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Serment
d'Hippocrate

Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale,
je m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de
I’humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur
sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de
mes malades sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir I’honneur et les
nobles traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale, ne s’interposera entre mon devoir et
mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa
conception.

Méme sous la menace, je n’userai pas mes connaissances medicales
d’une fagon contraire aux lois de I’humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.
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Je ne saurai remevcier Dieu assez de m'avoir gdtée depuis ma naissance
par le don de t'avoir comme géniteur. Tu es mon 1 et plus grand amour sur
cette Terre ; tu es mon meilleur ami et mon plus grand soutien. Tu as toujours
su trouver les mots qu’il fallait pour m’orienter, me réconforter et me soutenir.
Je te dois non seulement toute mon existence mais aussi cette profession vers
laquelle tu m’as guidée, et dont je suis trés fiére. Tu as toujours été ld pour moi,
quelles que soit les circonstances ; en un clin d’ceil, tu accourais d mon secours
devant toutes les situations et ne tolérais en aucun cas de voir mes larmes
versées. Tu es tel ce grand chéne au sein de la forét qui garde d Cabri toute téte
venant se reposer d son pied. Te savoir [d pour moi suffit d égayer toute ma
vie. Tu as tellement comblé mon ceeur damour que tu n'en as laissé place a
personne.

Jespére étre ta fievté comme tu Les d mes yeux, et que Dieu tout puissant
te garde en vie pour que tu puisses me guider vers d’autres pas si sereinement
et affectueusement.

Tu es, d mes yeux, le plus beau cadeau divin qui m'ait été offert.
Jaimerais trouver les mots justes pour t'exprimer mon amour. Mais existent-
ils ?

Ton affection et ton amour inconditionnés nous ont toujours guidees et
gardeé d Cécart d'innombrables erreurs; un seul regard a toujours suffit d
panser mes maux et renforcer la foi en moi, en ma famille et en la bonté de ce
monde.

Jespére que, par nos petites réussites, nous avons pu dessiner le sourire
sur ton visage et réveiller léclat perdu dans ton regard depuis la mort de notre
grand-peére.

Sache qu’'aucune de nous trois ne craint d’entreprendre les projets les plus
délicats ou de prendre les décisions les plus périlleuses car nous savons que tu
seras toujours ld pour nous épauler et nous soutenir, et faire vessortir le
meilleur ancré en nous. Nous sommes le fruit de ta grande patience, de tes
nombreux sacrifices, de ton éducation hors pair et de ton humble dme.



cadett Fotima cunate Nk,

Je n'aurai pu réver mieux ! Tu es une sceur merveilleuse, compréﬁensive,
attentionnée, sublime et ADORABLE! Tous les adjectifs mélioratifs de la
langue francaise ne sauraient brosser ton portrait.

Tu as toujours accouru d mon aide, dessiné le sourire sur mes [évres,
veille secrétement d mon bonheur et planifié tout ce qu’il faut pour que je
beigne dans la joie. Sache que TU es mon euphorie, ma béatitude et mon
contentement. Jai énormément de chance de t’avoir dans ma vie ; si je ne le dis
pas assez et mexprime mon chérissement que rarvement et dune facon
maladroite, sache je t'aime treés fort et que je suis fiére de toi petite sceur.

Tavoir comme médecin sera le fait le plus épatant et extraovdinaire
dans la vie de plusieurs; ne Loublie jamais. Fonce et vis ta vie comme tu
Centends, sans [imites ni chaines, car tu mérites tout ce qu'il y a de beau dans
cette vie...

L'adorable enfant toujours souriante, et la jeune et belle demoiselle que tu
es devenue ! Tu as éveille en moi, depuis ta naissance, un sentiment étrange
mais treés tendre ; celui d’une maman. Je ne sais pas si c’est nos 9 ans décart ou
le grand amour gigantesque et colossal que je porte pour toi, mais te voir
froncer les sourcils suffit d étouffer mon coeeur. Cest pourquoi je te demande
d’étre heureuse avant tout. Que ce magnifique sourirve printanier ne quitte
jamais tes léevres. Tu sevas pour toujours ce petit bout de choux rosé que nous
avons adoré depuis sa venue dans nos vies.

Sache que je serais toujours ld pour toi..

Je t'aime fort, infiniment et éternellement.



Je n'ai pu te connaitre qua travers les larmes chaudes versées par ma
meére et les dires pleins damour de mamie ; me permettant de te garder au
chaud dans mon ceeur pour toujours. Jaurais tellement aimé que tu sois ld et
que tu puisses étre fiére de moi.

A wmon adbrabls grand'mére Fotna Do,

Je remercie Dieu d’avoir pu grandiv d tes cotés car tu as orné mon
enfance par tellement de souvenirs et de rires lesquels suffisent pour plus d'une
vie ! Tes yeux pétillants plein damour et de tendresse me remplissent d'une
sérénité incommensurable et comblent mon étre.

A wnco grandd piaonts fialornels, Taloeh Naglek of

L'enfance passée a vos coteés fut des plus belles. Elle fit le pilier de la jeune
femme heureuse que je suis aujourdhui. Je vous en remercie vivement. Que
Dieu vous garde en vie et en bonne santé pour notre bonheur a tous.

Harirrs

A travers tous tes tendres encouragements, ta motivation continue et la
grande ambition que tu m’inspires, je me sens capable de parvenir aux fins les
plus délicates et d’accomplir une carriére épanouie ou je pourrais exceller.



Tu es [incarnation du meillewr ami que tout le monde cherche.
Heureusement pour moi, je suis parmi les personnes qui ont pu te trouver ! Je
ne saurvai te remercier pour toute ton aide, trés précieuse dailleurs, tes
encouragements, ta patience et ton soutien. Mevci pour le café, le polycopié, le
Carambar, linformatique et tout le reste ...

Nous avons vécu et partagé tellement d’événements ensemble que tu fais partie
intégrante de ma vie quotidienne. Fait qui me ravie et m’honovre.

Jai la certitude que tu seras un moyen de guérison et de consolation de
tes patients, car je sais d quel point tu es un bon médecin et une honnéte
personne. Jespére aussi que tu pourras trouver « bague d ton doigt » et jouir
d’une vie maritale et familiale heureuse.

A mon binéme Fatima-ezzahra Nader,

Bien que ce ne soit plus des nuits blanches pénibles, un travail surhumain
a plein temps, un petit coussin et une couverture ,qui ne suffit qu'a accentuer
notre sensation de froid, que nous avons partages, il reste que tu fus d mes yeux
une amie, consceur et confidente hors pair. Je te remercie pour tant de choses
que je me pourrais citev. 5 années déjd passées, qui renferment beaucoup de
souvenirs qui resteront d jamais graveés dans ma meémoire.

A ma chére amie Ikrame Khiraoui,

Tu es celle qui a su tendre Loveille d mes paroles bien longues et étourdies
pendant des soirées que je ne peux oublier. Jai appris avec toi le vrai sens de
Camitié. Tellement de circonstances partagées qui nous ont permis de grandir
ensemble et de prospérer dans notre amitié depuis 13 ans déja ...

A mes chers amis Ouassim Mansoury et Badiaa El basri,

Que tous les polycopies et grands bouquins que nous avons feuilletés
pendant des heures, jusqu’a réveiller nos sciatalgies, puissent étre le fruit
de connaissances médicales inédites et d'un grand savoir au profit de nos

malades. Nos sourires et nos coléres, nos motivations et nos déprimes,



nos gaietés et nos déceptions constitueront d jamais mes plus belles
années universitaires.

A ma chére amie Fatima-ezzahra Melloul,

Ton amitié n'a pas été le seul gain d mes yeux depuis 8 ans, mais tu m’as
surtout offert une 2™ famille a Marrakech qui m’a toujours accueillie les
bras grand ouverts.

A mon confrére Mehdi Loukhnati,

Tu as toujours été d’'un grand soutien, et ce depuis le premier jour. Je te
remercie d’avoir été en plus de tout ca un grand fréve si aimant et
attentionne.

A mon confrére Oussama Nacir,

Etre ton amie constitue un défi au quotidien ; par ta gentillesse, ta
confiance, ta loyauté, tu [éves la barre bien haut. Etre « 2 balles rouges »
n'a pas rendu la tdche facile, mais le respect et la grande affection
partagés font que notre amitié soit des plus belles.

A mon confrére Abdelhakim Moutayamine,

Tu seras d jamais la personne la plus joyeuse et stupéfiante que jai
rencontrée. Puisses-tu étre trés heureux dans la vie que tu entreprends !

A ma petite bande d’externat qui fit de moi ce que je suis aujourd’hui !
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ACT-D

Actinomycine D

ATCD | Antécédent
CC Choriocarcinome
CGCO | College Royal Des Gynécologues Obstétriciens En Angleterre
CHU Centre Hospitalier Universitaire
CMT Chimiothérapie
CNGOF | College National Francais De Gynécologie Obstétrigque
EE Ethynil-Oestradiol
EMA- étoposide, Le Méthotrexate Et L’actinomycine D, Cyclophosphamide Et
co Vincristine.
EMA-EP | d’Etoposide, Méthotrexate, Actinomycine D Et Cisplatine
FA Acide Folinique
FIGO Fédération Internationale De Gynécologie Et d’Obstétrique
GEU Grossesse Extra-Utérine
Groupement Des Gynécologues Obstétriciens De Langue Francaise De
GGOLFB | Belgique
GOC Gynécologues-Oncologues Du Canada
HAS Haute Autorité De Santé
HLP L’hormone Lactogéne Placentaire
IC Intervalle De Confiance
IGCS Société Internationale Des Cancers Gynécologiques
INCa Institut National Du Cancer
IP L'indice De Pulsatilité Artérielle
IRM Imagerie Par Résonance Magnétique
Le Comité De La Société Internationale D’études Des Maladies
ISSTD |Trophoblastiques
IVG Interruption Volontaire De Grossesse
LCR Liquide Céphalorachidien
MAV Malformation Artério-Veineuse
MH Méle Hydatiforme
MI Mbles Invasives
MTG Maladies Trophoblastiques Gestationnelles
MTX Méthotrexate
NETDC |New England Trophoblastic Disease Center
NFS Numération Formule Sanguine
NIH National Institute Of Health




OMS I’Organisation Mondiale De La Santé

OR Odds Ratio

PETscan | Positron Emission Tomography

RR Risque Relatif

SA Semaines D’aménorrhée

SEA Embolisation Artérielle Sélective

SOGC | Société Des Obstétriciens Et Gynécologues Du Canada
TCA Temps De Céphaline Activée

TDM Tomodensitométrie

TP Temps De Prothrombine

TTE Tumeurs Trophoblastiques Epithélioides

TTG Tumeurs Trophoblastiques Gestationnelles

TTSI Tumeurs Trophoblastiques Du Site D’implantation
TV Toucher Vaginal

VO Voie Orale

BHCG

L’hormone Choriogonadotrophique
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INTRODUCTION
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INTRODUCTION :

Les tumeurs trophoblastiques gestationnelles (TTG) sont une entité de proliférations
malignes dont [I'origine est le tissu trophoblastique issu d’une grossesse débutante
s’accompagnant d’une sécrétion excessive et anormalement prolongée (plus de 6 semaines
apres l'arrét de la grossesse(1)) de I’hormone choriogonadotrophique (BHCG)(2-6). Elles
constituent la forme maligne des maladies trophoblastiques gestationnelles (MTG) qui
englobent un spectre de lésions ayant un vaste éventail de comportements biologiques et un
risque de métastases(7) ; allant des lésions bénignes (moéle hydatiforme avec ses 2 variantes :
complete et partielle) aux lésions malignes qui constituent les tumeurs trophoblastiques

gestationnelles incluant :

-les moles invasives (M),

-les choriocarcinomes (CC),

-les tumeurs trophoblastiques du site d’implantation (TTSI) incluant les tumeurs
trophoblastiques épithélioides (TTE) (8,9).

Les TTG ont un fort potentiel métastatique et sont mortelles en I’absence de traitement
(6,10)

Ces tumeurs peuvent se rencontrer chez des femmes de tous les groupes ethniques en
age de procréer ; et leur potentiel invasif et métastatique nécessite parfois d’avoir recours a la

chimiothérapie et/ou a la chirurgie(5,11).
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La survenue d’'une maladie trophoblastique gestationnelle (qu’elle soit bénigne ou

maligne) est un évenement de fréquence variable dans le monde ; avec une incidence qui

avoisine 1/714 naissances en Angleterre, en notant une hausse pour la race asiatique (12).

Quant a I'incidence des TTG plus particulierement , elle est estimée a 1/50 000 naissances(6).

En France, I’évolution vers une néoplasie maligne s’observe dans 14% des cas de moles

completes et dans 5% de moles partielles(2).

Au Maroc, l'incidence de I’évolution vers une TTG parmi les cas retenus de MTG

s’estime a 15% au CHU d’Avicenne de Rabat selon une étude datant de 2012 (13), a 15.7% au

CHU Ibn Rochd de Casablanca selon une étude de 2015 (14) et a 10% selon une étude récente

en 2016 au CHU Hassan Il de Fes.

Cette pathologie tumorale rare pose des difficultés aux étapes-clés du diagnostic car

bien souvent méconnue, et a cause du traitement fréquemment inadéquat(2). Les bénéfices

d’une centralisation de la prise en charge des MTG ont été clairement établis dans les pays

ayant développé des centres de référence (Royaume Uni, France, Pays-Bas, Suisse, Etats Unis),

en termes d’aide au diagnostic, a la prise en charge et au traitement des patientes (2,15).

Au Maroc, I’étude de cette pathologie tumorale présente un intérét particulier du fait de

sa fréquence non négligeable, de I’existence d’'un marqueur biologique spécifique permettant

la surveillance de la maladie (16,17), et enfin des possibilités thérapeutiques efficaces et
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adaptées en fonction des éléments pronostiques. D’autant plus qu'un bon pourcentage des

patientes sont jeunes et désireuses de grossesses.

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

- I’analyse du caractére épidémiologique, clinique, thérapeutique et évolutif du profil

des patientes ayant une TTG

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

la littérature.

- I’établissement de recommandations locales adaptées a notre contexte pour

uniformiser la prise en charge.

- La proposition d’'un carnet de référence de suivi des patientes qui serait utile non
seulement a I'information et le suivi de la patiente mais aussi aux professionnels de santé

quant a la prise en charge de cette pathologie.
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MATERIELS ET
METHODES
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. Type d’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective, observationnelle et longitudinale étalée sur
une période de 4 ans, allant de Janvier 2013 a Décembre 2016 au Centre Universitaire
Hospitalier Mohammed VI de Marrakech, entre le service de gynécologie-obstétrique de
I’hopital Mére-Enfant et le service d’Oncologie Médicale du Centre d’Oncologie-Hématologie

(COH).

Il. Criteres d’inclusion :

Toutes les patientes ayant été diagnostiquées TTG sur suivi de moles hydatiformes,
ainsi que celles ayant eu le diagnostic de choriocarcinome sur examen anatomopathologique
ou référées d’autres structures hospitalieres pour prise en charge spécialisée de TTG ont été
inclues dans notre étude. Les criteres diagnostiques utilisés pour retenir le diagnostic de TTG
sont ceux proposés en 2000 par le FIGO Oncology Committee et repris dans les
recommandations du College National de Gynécologie Obstétrique Francais (CNGOF) (annexés

N° 1).

lll. Recueil des informations :

Notre collecte de données a eu lieu a partir de dossiers d’hospitalisation dans I’archive
du service de gynécologie-obstétrique ainsi que celui du service d’Oncologie médicale, et ce

grace a une fiche d’exploitation préétablie (annexée N° 2).
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IV. Eléments analysés :

Notre étude a consisté en une analyse :

-Du profil épidémiologique : age des patientes, provenance, mode d’admission, état

matrimonial, groupage sanguin ABO.

- Du profil gynéco obstétrical : ménarche, gestité, parité, antécédents notamment

d’avortement, contraception, ATCD familial de maladie trophoblastique gestationnelle.

- Des critéres diagnostiques utilisés : clinique et para clinique.

- Du protocole thérapeutique instauré.

- Des moyens et du rythme de surveillance.

- Du pronostic et de la fertilité post-TTG.

V. Limites de I’étude :

Notre étude a été fortement limitée a cause de son caractere rétrospectif par :

. le manque de renseignements cliniques et paracliniques de certains

dossiers n’ayant pas permis de recueillir des données parfois essentielles.

. La perte de vue de plusieurs patientes : soit au cours de la surveillance

des BHCG post-modlaire, soit au cours du transfert vers le service d’Oncologie pour prise

en charge par CMT, ou lors du suivi pendant le traitement.
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. L’absence d’étude anatomopathologique de tous les produits
d’aspirations.
. L’existence d’'un nombre important 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.

VI. Analyse statistique :

Les données recueillies ont été 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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RESULTATS
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I. Caracteres épidémiologiques des patientes :

1. Fréquence :
Durant une période de 4 ans allant de Janvier 2013 a Décembre 2016, nous avons
admis 48 000 femmes qui ont accouché dans notre service. Sur cette méme période, nous

avons recensé 45 cas de tumeurs trophoblastiques gestationnelles.

45 dossiers colligés

22 dossiers colligés au 23 dossiers colligés au
service d’oncologie médicale service de gynécologie

Figure 1 : Diagramme de sélection des patientes.

10
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2. Age maternel :

20 42%(19)
18

16 33%(15)

14

12

10 20% (9)

Nombre de patientes
oo

=

4% (2)

, 1

<20 21-30 31-40 =40

o]

Figure 2 : Répartition des patientes en fonction de I'age.

On note la prédominance de la tranche d’age > 40 ans qui était la plus concernée.

La moyenne d’age était de 37 ans avec des extrémes de 19 ans et 52 ans.

3. Age paternel :

Il nous était difficile d’apprécier ce paramétre qui n’était mentionné sur aucun dossier.

4. Statut familial et professionnel :

100% de nos patientes étaient mariées et sans activité professionnelle.

5. Origine géographique :

L’origine de nos patientes était urbaine dans 71% avec en premier plan la région de

Marrakech- Safi.

11
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7% (3)

11%(5) = Marrakech - Safi

Beni Mellal - Khénifra
® Draa-Tafilalet
53% (24)
= Sousse

= Sud (Dakhla, Tantan)

22% (10)

Figure 3 : Répartition des patientes selon les régions du Maroc.

La majorité de nos patientes étaient de provenance s’éloignant du Centre Hospitalier

Universitaire de plus de 80Km dans 73% des cas.

35 73% (33)
30
25
20

15

27% (12)

Nombre de patientes

10

<80 km >80km

Figure 4 : Répartition des patientes selon la distance par rapport au CHU.

12
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6. Mode d’admission :

On note un pourcentage bien plus élevé de 82.2% pour les patientes référées, et ce soit
de structures provinciales/ régionales des régions décrites ci-dessus ou de cabinets médicaux
spécialisés ; alors que I’admission directe aux urgences du CHU Mohammed VI (pour des motifs

détaillés par la suite) ne constituait que 17.8%.

Tableau | : Répartition des patientes selon I'aspect d’admission.

Mode d'admission Effectif Pourcentage (%)
Référée d'un Hopital/Cabinet 37 82,2
Admission a 'urgence (CHU 8 17,8
Mohammed VI)

Total 45 100,0

7. Antécédents médicaux/ chirurgicaux des patientes :

Il n’y avait pas d’antécédents (ATCDs) médicaux marquants dans notre série ; a part
celui d’hypertension artérielle essentielle (HTA) chez 3 de nos patientes, celui de diabete type 2

chez 2 patientes et 1 cas de tuberculose pulmonaire ancienne.

Quant aux antécédents chirurgicaux, on note une prise en charge chirurgicale pour
torsion d’annexe chez 1 patiente et un ATCD de grossesse extra-utérine (GEU) chez une autre

patiente.

13
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8. Ménarche :

Ce paramétre ne fut retrouvé que chez 5 de nos patientes (11.1%) avec une moyenne de

13.6 ans.

9. Gestité des patientes :

30
58% (26)
25

20

15

10 20% (9)
16% (7)

Nombre de patientes

5 7% (3)

, 1

Primigeste Paucigeste Multigeste Grande Multigeste
1 2-4 4-6 >7

Figure 5 : Répartition des patientes en fonction de la gestité.

Nous notons la prédominance des patientes paucigestes représentant plus que la moitié
dans notre série avec un pourcentage atteignant 56%, suivies des multigestes et des grandes

multigestes puis des primigestes.

14
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10.Parité des patientes :

30
58% (26)
25
(5]
[+8]
IS
o 20
=
[
o
o 15
=
z
-E 10
S 16% (7)
11% (5) .
5 7% (3) . 9% (4)
, W H
Nullipare Primipare Paucipare Multipare Grande
0 1 2-4 4-6 Multipare
>7

Figure 6 : Répartition des patientes en fonction de la parité.

Dans ce parameétre aussi, hous notons la prédominance des patientes paucipares avec

un pourcentage dépassant la moitié dans notre série atteignant 56%. Cependant, les nullipares

he sont pas a I’abri de développer cette pathologie avec un pourcentage non négligeable de 7%.

15
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11.Antécédent d’avortement :

(5) 11% (1) 2%

(12) 27%
(27) 60%

= Pasd'avortement précoce = 1 avortement précoce

= 2 avortement précoce 3 avortement précoce

Figure 7 : Répartition des patientes en fonction du nombre d’avortements antérieurs.

Dans notre série, aucune patiente ne présentait un ATCD de méle hydatiforme en dehors de la

grossesse causale. Cependant, 60% (27 patientes) ne présentaient aucun ATCD d’avortement.

12.Contraception :

Ce parametre fut difficile a étudier vu qu’il n’était pas mentionné dans nos dossiers.

13.Antécédent familial de maladies trophoblastiques gestationnelles (MTQ) :

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

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

16
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ll. Circonstances de diagnostic positif :

1. Motif de consultation des patientes :

La majorité de nos patientes étaient symptomatiques et avaient consulté pour des
métrorragies (isolées dans 56% des cas ou associées a d’autres signes dans 15% type : signes

sympathiques de grossesse exagérés, douleurs pelviennes ou altération de I’état général).

Pour 7% d’entre elles, elles nous sont parvenues avec le diagnostic de tumeur
trophoblastique gestationnelle d’autres structures hospitalieres. Le suivi biologique des moles

hydatiformes fut a I'origine de 13% de patientes diagnostiquées TTG dans notre série.

Réferée avec diagnostic de tumeur
trophoblastique gestationnelle -
7% (3)

Lors du suivi d'une mdle hydatiforme

BN 13% (6)
71% (32)
Symptomatique 9% (4)
0 5 10 15 20 25 30 35
Métrorragie Douleurs pelviennesisolées

Figue 8 : Répartition des patientes selon les circonstances du diagnostic.

17
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2. Mode de début de la symptomatologie :

Tableau Il : Répartition des patientes selon le type de survenue de la symptomatologie.

Mode de début de la symptomatologie Fréquence Pourcentage (%)

Brutal 16 36
progressif 29 64
Total 45 100

La majorité de nos patientes symptomatiques consultait pour des symptomes survenus

de maniére progressive.

3. Survenue d’'une hémorragie génitale :

Dans notre série, seulement 2 patientes n’avaient pas présenté d’épisode d’hémorragie
génitale. Quant a celles ayant présenté ce signe fonctionnel, 17 d’entre elles avaient une
hémorragie minime constituant la majorité des patientes (42%). S’en suivait 14 patientes avec

une hémorragie de moyenne abondance et 7 de grande abondance respectivement.

Le caractere minime, moyen et abondant des métrorragies a été évalué a I'admission
des patientes aux urgences et retenu dans notre étude sur les données des dossiers de

patientes.

Ce parametre n’a pas été rapporté chez 5 patientes.
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Figue 9 : Répartition des patientes selon la survenue d’hémorragie génitale.

4. Etat gravidique en cause :

La prédominance était en faveur des patientes ayant eu une mole hydatiforme (partielle
ou compléte) comme événement causal de la TTG. Le nombre d’aspirations en matiére de
moles hydatiformes n’a pas été précisé sur les dossiers ; cependant, une 2&me aspiration est
systématiquement réalisée dans notre service devant la persistance d’'une image

échographique. Ce parametre n’a pas été retrouvé dans 3 dossiers.
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Figue 10 : Répartition des patientes selon I’état gravidique causal.

5. Circonstances de diagnostic de la tumeur trophoblastique gestationnelle

(TTQ) :

Tableau Il : Répartition des patientes selon les circonstances du diagnostic.

Circonstances Fréquence Pourcentage (%)
Biologie 37 82
Histologie 8 18
Radiologie 0 0
Métastases 0 0

82% de nos patientes ont été diagnostiquées au cours de la surveillance biologique de
BHCG dans les suites d’'une pathologie molaire, qui retrouvait une évolution biologique

perturbée ; alors que 8 patientes (18%) ont été recues avec leurs examens
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anatomopathologiques d’aspirations faites dans un contexte de moéles hydatiformes, retrouvant

un diagnostic de pathologie trophoblastique maligne.

6. Délai entre la grossesse causale et la survenue de la TTG :

Tableau IV : Répartition des patientes selon I'intervalle entre la grossesse & le diagnostic de

la TTG.
Intervalle entre la grossesse causale et le
diagnostic de la TTG Nombre de patientes Pourcentage (%)
(début chimiothérapie) (en mois)
< 4 mois 32 71
4 - 6 mois 8 18
7 - 12 mois 4 9
> 13 mois 1 2

La majorité de nos patientes présente un intervalle < 4 mois entre la grossesse causale,

tous types confondus, et le diagnostic de la tumeur trophoblastique gestationnelle constituant

ainsi 71% de notre série.

7. Examen général des patientes :

La majorité de nos patientes était en bon état général a I’admission (89%) alors que 5

ont consulté dans un état d’altération d’état général manifeste.

La recherche des cedemes des membres inférieurs était négative chez toutes nos

patientes ainsi que la recherche de protéinurie aux bandelettes urinaires.
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Tableau V : Répartition des patientes selon leurs examens cliniques.

Fréquence Pourcentage (%)
Etat général
Altéré 5 11
Bon 40 89
Coloration des conjonctives
Décolorées 8 ‘ 18
Tension Artérielle a I’'admission
Hypertension artérielle 1 2
Hypotension artérielle 8 18

8. Examen gynécologigue des patientes :

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

examen au spéculum.

La présence d’une masse latéro-utérine a été retrouvée chez 1 de nos patientes ainsi

que la notion de lésions bleuatres vaginales chez 1 patiente.

Tableau VI : Répartition des patientes selon les données a I’examen gynécologique.

Fréquence Pourcentage (%)
Examen au spéculum
Gravide 2 4
Saignement endo-utérin 12 27
Lésions bleuatres vaginales 1 2
Toucher vaginal
Utérus augmenté de volume 17 38
Masse latéro-utérine 1 2
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L’examen chez 1 patiente s’étant présenté en état de choc hémorragique sur Interruption
volontaire de grossesse (IVG) avait retrouvé, au tarissement du saignement, un vagin mou et

souple avec un examen sous valves objectivant une malformation artério-veineuse.

9. Groupage des patientes :

La majorité de nos patientes était de groupage Rhésus : O+ (48%), suivie par les groupages Rh :

A+ et B- avec les pourcentages respectifs suivants 22% et 12%.

12
48%; (11)

10

22%;(5)

13%; (3)
I 9%; (2) 9%; (2)
0 l l
O+ A+ B- B+ O-

Figue 11 : Répartition des patientes selon leur groupage.
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10. Examens biologiques :

10.1 Taux de BHCG initial (avant le traitement) :

On note la prédominance des patientes ayant un taux initial de BHCG entre 103 et 104

équivalant 61% dans notre série.

61%; (23)
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Figure 12 : Répartition des patientes selon leurs taux initiaux de BHCG.

10.2 L’évolution / Cinétique des BHCG :

Dans notre série, I’absence de négativation et la réascension étaient a égalité avec un

pourcentage de 48% ; alors que la stagnation ne représentait que 4%.

Ce parameétre n’a pas été retrouvé chez une patiente dont le diagnostic était

anatomopathologique retrouvant un choriocarcinome.
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La patiente porteuse de MAV a effectué des dosages de BHCG selon un rythme

rapproché et ce vu l'altération de son état général nécessitant un diagnostic et prise en charge

rapides.

Les définitions de réascension, stagnation et absence de négativation répondent aux

recommandations du Collége National de Gynécologie et d’Obstétrique Francais (CNGOF) de

2010 (Annexe n°1).
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Figure 13 : Répartition des patientes selon la cinétique des BHCG.

10.3 Dosage de I’hormone lactogéne placentaire (HLP) :

Ce parametre a été recherché mais non effectué chez toutes nos patientes.
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lll. Bilan d’extension (locorégional et a distance) :

1. Le profil échographique des patientes a I’admission :

L’échographie obstétricale retrouvait chez 48% de nos patientes une image de rétention

intra utérine d’une taille équivalant 3-5cm chez 32% et >5cm chez 16% des patientes.

Par contre, les images correspondant aux kystes lutéiniques n’ont été retrouvées que

chez 2% de nos patientes.

Image typique de
mole
34%

3-5cm
32%

>5cm
16%

suspicion

d'envahissement
myométrial

16%

Kystes lutéiniques
2%

Figue 14 : Répartition des patientes selon les résultats d’échographie obstétricale d’admission.

2. Extension locorégionale :

L’échographie endovaginale, complétée au besoin par une IRM pelvienne, a été

effectuée chez nos patientes a des pourcentages différents.
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Le pourcentage indiquant I’envahissement myomeétrial représente les patientes qui ont

bénéficié de I’examen radiologique et chez qui I’envahissement a été retrouvé.
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Echographie endovaginale IRM pelvienne

mréalisee  m Envahissement myométrial

Figure 15 : Répartition des patientes selon les résultats d’échographie endovaginale et IRM
pelvienne.

3. Extension a distance :

32 patientes (71%) ont réalisé le bilan d’extension a distance, alors que 13 patientes ont
été perdues de vue durant les étapes de la prise en charge et n’ont donc pas bénéficié du bilan

d’extension.

Toutes ces patientes ont bénéficié systématiquement d’une radiographie du poumon
montrant chez 2 patientes une localisation secondaire. La Tomodensitométrie (TDM) thoracique
a été de pratique également systématique dans notre service ainsi que celui d’Oncologie

médicale.
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La TDM abdomino-pelvienne ainsi que la TDM/IRM cérébrale ont été réalisées chez des

effectifs différents de nos patientes (figure n° ci-dessous).

Le pourcentage exprimé pour les métastases est proportionnel au nombre de patientes

ayant effectué I’examen radiologique.
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Figure 16 : Répartition des patientes selon les examens radiologiques réalisés a la

recherche de métastases et leurs résultats.

4. Nombre de métastases :

Ce parametre a été rapporté chez 32 patientes dans notre série.

Aucune de nos patientes ne présentait un nombre >5 métastases.
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La majorité (60%) de nos patientes n’avait pas de métastases au moment du diagnostic

de la TTG ; alors que 13 patientes (40%) présentaient un nombre de métastases allant de 1-4

métastases. Quelques patientes présentaient plusieurs sites métastatiques.

60% (19)
20

18
16
14

40% (13)

12
10

Nombre de patientes

Lo B S R A ¢«

0 1-4 5-8 >8

Figure 17 : Répartition des patientes selon le nombre de métastases initial.

5. Localisation des métastases :

La localisation métastatique élective était celle au niveau pulmonaire, retrouvée chez

62% de nos patientes, suivie de la localisation hépatique.

2 cas de métastases vaginales ont été rapportés :

- Une forme typique avec lésion tumorale bleuatre

- le 2&me cas atypique d’une patiente diagnostiquée porteuse d’une malformation

artério-veineuse vaginale hémorragique induisant un état de choc. Le
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diagnosticde TTG a été retenu sur histoire récente d’interruption volontaire de

la grossesse (IVG) et persistance de BHCG positifs avec utérus vide.

62%; (8)

38%;(5)

Nombre de patientes

15%: (2)
8%; (1) 8%; (1)
l H B
0
Pulmonaire Hépatique Vaginale Cérébrale Rénale

Figure 18 : Répartition des patientes selon la localisation métastatique.
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IV. Score de la Fédération Internationale de Gynécologie et
d’Obstétrique FIGO (2000) :

Le score a été établi chez 32 patientes uniquement et ce par manque de données. La

majorité de ces patientes (69%) était de haut risque >7.

(10);31%

(22); 69%

<6 m>7

Figure 19 : Répartition des patientes selon le score FIGO.

V. Etude anatomopathologique :

Cette étude ne fut réalisée que chez 18 patientes dans notre série, retrouvant la
prédominance du choriocarcinome. 8 patientes ont été admises avec une étude
anatomopathologique retrouvant un choriocarcinome : 3 sur piéces d’hystérectomie et 5 sur

aspirations de rétentions intra utérines dans le cadre de suivi de méles hydatiformes.
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L’origine et l'indication des 10 autres études anatomopathologiques n’ont pas été

précisées sur les dossiers.

Tableau VII : Répartition des patientes selon le résultat d’étude anatomopathologique.

Résultat anatomopathologique : Fréquence : Pourcentage (%)
Choriocarcinome (CC) 11 61%
Mole invasive (Ml) 7 39%

VI. Prise en charge thérapeutique :

Toutes nos patientes ont systématiquement bénéficié d’un bilan pré-thérapeutique,

apres examen clinique complet, fait de :

-Numération Formule Sanguine (NFS)

-lonogramme sanguin complet

- Transaminases hépatiques (ASAT-ALAT)

-fonction rénale (urée sanguine, créatinémie)

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

Ce bilan était également effectué avant chaque cure de chimiothérapie.

1. Modalités :

1.1 Chimiothérapie (CMT) :

32 patientes dans notre série ont bénéficié d’une CMT selon leurs scores de FIGO, alors

que 13 patientes ont été perdues de vue.
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Figure 20 : Répartition des patientes selon le protocole de chimiothérapie recu.

1.1.1. Monochimiothérapie :

9 patientes (8 patientes de bas risque ainsi qu’une patiente de haut risque) ont recu le
méme protocole de 1¢re ligne a base d’une mono chimiothérapie au service d’Oncologie
Médicale faite de méthotrexate (MTX) seul administré a la dose de 50 mg/m2 J1 (protocole

thérapeutique annexé n°3).

La patiente a haut risque avait commencé ses cures de chimiothérapie avant d’effectuer
la totalité du bilan d’extension. Devant une clinique rassurante, il fut décidé de la mettre sous

MTX hebdomadaire pour effectuer 5 cures n’arrivant pas a baisser ses taux de BHCG
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(436 000U/L) et finalisant son bilan qui la classa >7 au score de la FIGO, un traitement de 2&me

ligne a base d’EMA-CO fut décidé.

3 cures de consolidation du méme schéma thérapeutique sont systématiquement

réalisées apres la négativation des BHCG ; elles ne font pas partie du nombre de cures

2 2 2
2
1 1 1
| I I I
0

2 cures 3 cures 5 cures 6 cures 9 cures 12 cures

illustrées.

Nombre de patientes

Figure 21 : Répartition des patientes ayant recu MTX hebdomadaire selon le nombre de cures.

La moyenne des cures était de 6 cures avec un nombre minimal de 2 cures et un

maximum de 12 cures.

Aucune patiente n’a bénéficié du protocole d’Actinomycine D ou MTX et Acide

folique/2semaines.
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1.1.2. Polychimiothérapie :

23 patientes ont bénéficié d’une polyCMT de 1ére ligne ( 2 patientes de bas risque et 21
patientes de haut risque) faite d’ETOPOSIDE, Méthotrexate, actinomycineD, cyclophosphamide

et vincristine (EMA-CO) (protocole thérapeutique annexé n°4 ).

La moyenne des cures était de 6.65 cures [1-15cures].
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Figure 22 : Répartition des patientes ayant recu EMA-CO selon le nombre de cures.

1.1.3. Chimiothérapie de 2éme ligne :

Une résistance a la 1¢re ligne de chimiothérapie est dite lorsqu’on a une stagnation ou

réascension des niveaux de BhCG, indépendamment du fait que de nouvelles métastases se

soient développées, alors que la patiente est en cours de traitement. Une progression de la

pathologie est dite quand de nouveaux signes d’appels de localisations secondaires
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apparaissent, indiquant une nouvelle dissémination de la pathologie. D’ou I'indication dans les
2 cas d’une chimiothérapie de 2&me ligne.

2 patientes mises sous EMA-CO et 1 patiente mise sous MTX ont continué a présenter
des chiffres élevés de BHCG malgré le traitement aprés 3, 1 et 5 cures respectivement ,
conduisant ainsi a passer a un protocole de seconde ligne, aprés RCP, fait d’Etoposide,
Méthotrexate, actinomycine D et cisplatine ( EMA-EP) pour les 2 patientes antérieurement

traitées par EMA-CO et a un traitement par EMA-CO pour la patiente qui était sous MTX.

1.1.4. Effets indésirables

Les effets indésirables des différentes chimiothérapies sont représentés comme

suit :

Tableau VIII : Répartition des effets indésirables selon leur survenue.

EMA-CO Méthotrexate

Effectif | Pourcentage (%) | Effectif | Pourcentage (%)
Troubles digestifs 8 33 3 33
Pancytopénie 7 29 1 11
Alopécie 1 4 2 22
Aplasie Médullaire 1 4 - -
Syndrome hémorragique 1 4 - -
Lupus Erythémateux Disséminé 1 4 - -

1.1.5. Evaluation de la réponse thérapeutigue :

Dans notre série faite de 32 patientes (13 patientes perdues de vue), 23% ont négativé
leurs taux aprés 3 cures de CMT (monoCMT ou polyCMT), alors qu’aprés 9 cures de CMT, 67%

ont négativé leurs taux.
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Figure 23 : Répartition des patientes selon leurs réponses a la CMT jugées sur dosage de BHCG.

1.2 Chirurgie :

L’hystérectomie totale a été réalisée chez 4 patientes dans un but hémostatique.

Tableau IX: Répartition des patientes ayant bénéficié d’une hystérectomie.

Age| Gestité Grossesse Etude Score | Protocole Evolution
= causale |anatomopathologique| FIGO de CMT
Mole
P1 (47 |Paucigeste ) Choriocarcinome >7 MTX/sem Guérison
hydatiforme
) Mole . i -
P2 145 |Multigeste ) Choriocarcinome >7 EMA-CO Suivie
hydatiforme
) Mole . s
P3 141 |Multigeste . - >7 EMA-CO Décédée
hydatiforme
Grande Grossesse a
P4 (51 Choriocarcinome <6 EMA-CO Suivie

multigeste | terme

1.3 Radiothérapie :

Dans notre série, aucune patiente n’a bénéficié de radiothérapie.
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2. La surveillance aprés négativation des BHCG :

Dans notre série, 27 patientes ont été surveillées durant la période du traitement et

apres négativation des BHCG (5 patientes perdues de vue aprés négativation des BHCQG) ; cette

surveillance était basée sur :

2.1 Clinique :

L’anamnése et I’examen clinique complet sont systématiques a chaque consultation,

notamment I’examen abdominal, pleuro-pulmonaire et gynécologique (spéculum + TV).

2.2 Biologique :

La surveillance était basée sur les dosages répétés des BHCG sériques, au méme

laboratoire, au rythme suivant :

- hebdomadaire pendant les 8 semaines suivant la derniére cure de chimiothérapie,

- puis chaque 15 jour pendant 8 autres semaines,

- puis mensuelle pendant 12mois aprés mono chimiothérapie, et jusqu'a 18 mois apres

poly chimiothérapie.

Pour la majorité de nos patientes ce rythme était respecté.

Les résultats sont regroupés sur une courbe datée pour évaluer la cinétique.
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VIl. L’évolution :

1. Traitement de rattrapage :

Aprés négativation des BHCG et durant la surveillance des patientes, celles qui
réascensionnent leurs taux, vont recevoir un traitement de rattrapage, appelé également « de
sauvetage ».

Ce traitement a été administré chez 3 patientes de bas risque et 1 patiente de haut
risque. Le traitement de rattrapage administré était le protocole EMA-CO pour les patientes
ayant recu antérieurement le MTX hebdomadaire, et le protocole EMA-EP pour celles qui
recevaient I’'lEMA-CO.

La patiente ayant recu 15 cures de CMT a base d’EMA-CO, a développé une aplasie

médullaire I'amenant a arréter sa CMT. Elle a bénéficié secondairement de 6 cures de

traitement de rattrapage.

Tableau X : Récapitulatif des patientes selon I’état initial avant CMT de rattrapage.
) Type Chimiothérapie antérieure
Patiente |Score FIGO .

anatomopathologique | Protocole Nombre de cures
Cas 1 <6 - MTX 12
Cas 2 <6 Choriocarcinome EMA-CO 15
Cas 3 >7 Choriocarcinome EMA-CO 8
Cas 4 <6 - MTX 5
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2. Résultat du traitement :

27 patientes ont été suivies régulierement dans notre formation.

La majorité a été déclarée guérie, alors que 5 autres patientes ont négativé leurs taux de

BHCG et ne présentent aucune anomalie de suivi; mais n’ont pas encore atteint le délai de

déclaration de guérison déterminé a 2 ans.

Un seul cas de décés a été noté, mentionné dans la prise en charge chirurgicale, dans

un contexte de pancytopénie fébrile sous EMA-CO.

4% (1)

18% (5)

78% (21)

m Déclarée guérie  m Encore suivie Décédée

Figure 24 : Répartition des patientes suivies selon le résultat obtenu apres traitement.

3. Apparition de seconds cancers :

Aucun cas n’a été rapporté dans notre série.
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4. Fertilité aprés la TTG :

La grossesse n’est autorisée, dans notre formation, qu’apres la fin de la surveillance

biologique qui dure 2 ans. Toutes nos patientes ont été mises systématiquement sous

contraception.

2 patientes 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 :

-1 patiente était tombée enceinte a la fin de sa 9éme cure de polyCMT apres avoir négativé ses

BHCG a sa 6eme cure.

-L’autre patiente est tombée enceinte durant son suivi, 1 année aprés sa négativation des

BHCCG.
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DISCUSSION
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I. Rappel et définitions :

En 1895, Marchand (18) fut le premier a identifier I'entité des TTG en décrivant une
tumeur provenant du tissu placentaire trophoblastique ayant des caractéristiques d’invasion et
d’envahissement agressifs de I'’endometre. Aussi retrouvait-il que les TTG développent une
vascularisation utérine importante lui conférant un pouvoir de progression et de dissémination.

Les tumeurs trophoblastiques gestationnelles (TTG), appelées aussi néoplasies
trophoblastiques, représentent les formes malignes des maladies trophoblastiques
gestationnelles (MTG) (8) qui comportent un large spectre de proliférations dérivant du tissu
placentaire trophoblastique apres une fertilisation anormale (19). Elles constituent une
complication rare de la grossesse causée par une différenciation défectueuse du trophoblaste
qui ne répond plus aux mécanismes de régulation allant ainsi vers la croissance néoplasique

(16).

Le tissu trophoblastique sain envahit I'endomeétre et développe une riche vascularisation
utérine, générant une intime connexion entre le feetus et la mére connue sous le nom de
« placentation». Dans les grossesses normales, cette invasion est étroitement controlée par
plusieurs mécanismes. Cependant, dans la maladie trophoblastique gestationnelle (MTG), les
mécanismes de régulation échouent, entrainant des tumeurs trés invasives, métastatiques et

trés vascularisées (16,20).
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Les maladies trophoblastiques sont en général bénignes, puisque seul 10-20% des

patientes se verront développer une néoplasie trophoblastique (21).

La classification retenue actuellement est celle proposée et modifiée par I’Organisation

Mondiale de la Santé (OMS) datant de 2003, différenciant toutes les entités de MTG. Elle repose

sur un concept macroscopique mais prend en compte aussi les caracteres

anatomopathologiques et cytogénétiques.

Invasive male |
malignant Gestational trophoblastic
—_— neoplasms (GTN) Choriocarcinoma {CC) |
benign PMacental-site tumour (PSTT)
- Complete hydatiform mole (CHM) Epitheloid trophoblastic tu r (ETT)
Gestational trophoblastic g :
disease (CTD) . Partial hydatiform maole (PHM)
benign
Placental site nodule (PSMN)
benign

Exaggerated placental site (EPS)

Figure 25 : Classification des maladies trophoblastiques gestationnelles selon I’OMS
(22).

Les TTG font allusion aux lésions malignes ayant un potentiel d’invasion et de
dissémination métastatique (3). Chaque entité pathologique se caractérise par sa particularité
clinique, sa morphologie, ainsi que son profil immunohistochimique et cytogénétique (23).

Elles comprennent principalement 3 entités histologiques :

1. La moéle invasive (M) :

Elle se définit par la pénétration des vésicules molaires dans le myometre et/ou les

vaisseaux intramyomeétriaux.

44



Prise en charge des tumeurs trophoblastiques gestationnelles : Expérience du CHU Mohammed VI
Marrakech

Sa fréquence est de 15 % des moles hydatiformes. Sa symptomatologie ne présente
aucune spécificité par rapport a la moéle compléte. Du point de vue thérapeutique,
I’hystérectomie est de regle dans la majorité des cas. La mole infiltrante peut rompre |'utérus,
déborder sur le parameétre, et envahir le péritoine (24,25).

Les métastases a distance sont rares avec des sites préférentiels qui sont les poumons

et le vagin (26).

2. Le choriocarcinome (CC)

C’est une tumeur épithéliale maligne du trophoblaste villeux dépourvue de villosités
placentaires et de vésicules moélaires. Le choriocarcinome est également une aberration
chromosomique, Davis et al. (27) ont signalé la présence de chromatine Y dans les cellules
néoplasiques.

Elle peut survenir a tout stade de développement placentaire, généralement au début,
parfois méme avant I'implantation de I’ceuf (28).

Cette tumeur cancéreuse peut survenir dans les suites d’une grossesse moélaire(50% des
cas), mais aussi apres n’importe quel type de grossesse : une fausse couche, une interruption
volontaire de grossesse (IVG), une grossesse extra utérine (GEU) ou une grossesse normale(25%
des cas) (29-31).

Exceptionnellement, une grossesse normale coexistante permet aux cellules tumorales
maternelles de passer dans la circulation feetale a travers le placenta, essaimant ainsi des

métastases chez le foetus (32).
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En ce qui concerne la pathologie, le choriocarcinome est une tumeur nécrotique et
hémorragique tranchant nettement sur le myometre. Sa taille varie de quelques millimétres a
plus de 10 cm, pouvant combler entierement la cavité utérine .Au microscope, il s’agit d’'une
tumeur souvent dissociée par des plages de nécrose et des raptus hémorragiques (23).

Le diagnostic différentiel consiste a écarter des lésions non trophoblastiques telles que
le polype décidual, le sarcome utérin ou le carcinome épidermoide du col utérin, ceci dans le
contexte de métrorragies. Parmi les TTG, le diagnostic différentiel majeur est la tumeur du site
d’implantation placentaire. L’étude immunohistochimique permet de typer la tumeur a l'aide

des anticorps appropriés (33).

3. La tumeur trophoblastique du site d’implantation (TTSI) et la tumeur

trophoblastique épithélioide :

Les tumeurs trophoblastiques du site d’implantation (TTSl) et les tumeurs

trophoblastiques épithélioides (TTE) sont les plus rares des TTG. Elles représentent, en effet,

moins de 0,25% des maladies trophoblastiques gestationnelles. Ce sont des proliférations de

cellules trophoblastiques intermédiaires qui jouent normalement un rdle lors de I'implantation

de la grossesse dans I'utérus maternel (34).

Les TTSI dérivent du trophoblaste intermédiaire de la zone de nidation tandis que les

TTE dérivent du trophoblaste intermédiaire membranaire (34). Ces deux types de tumeurs rares

bien distinctes présentent des similitudes cliniques, pronostiques et thérapeutiques. Elles

surviennent le plus souvent aprés une grossesse normale menée a terme, méme si comme pour
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les autres TTG leur survenue est possible apres tout type de grossesse, aussi bien aprés une

grossesse molaire qu’apres une fausse couche, une GEU ou une IVG (35). Les TTSI font

préférentiellement suite a une grossesse de génotype féminin (36).

80 a 90% des TTSI présentent une évolution bénigne, 10 a 20 % des cas se comportent

comme des tumeurs malignes avec extension abdominopelvienne, vaginale et métastases a

distance. Les récidives sont possibles apres [I'hystérectomie et [’évolution vers un

choriocarcinome a été rapportée (37). La mortalité globale est de 20 % (38). Les difficultés

diagnostiques, l’absence de parametres pronostiques tant sur le plan histologique que

biologique, le taux plasmatique de la fraction BhCG étant tres variable, ne permettent pas, dans

les conditions actuelles, de codifier une stratégie thérapeutique. La résection de la tumeur avec

reconstruction utérine chez la femme jeune, I’hystérectomie totale avec conservation ovarienne

ou la polychimiothérapie postopératoire restent les options thérapeutiques (38-40).

Les métrorragies représentent le signe clinique révélateur dans la plupart des cas. Lors

du diagnostic, les taux sériques anormaux de BhCG sont fréquents. Mais ils restent inférieurs a

ceux associés aux choriocarcinomes (2500 IU/ml) (41,42).

Les TTE peuvent étre asymptomatiques ou se manifestent par une maladie extra-

utérine. Elles ont un mauvais pronostic, et une chimio résistance, méme avec une

polychimiothérapie (43).
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Il. Epidémiologie:

Dans la littérature, les données retrouvées intéressent beaucoup plus les MTG de
maniére générale que les TTG.

L'incidence des TTG est difficile a caractériser; ceci est expliqué principalement par la
rareté de cette pathologie induisant son sous diagnostic (1), par les biais de recrutement, et par

I'inexistence de base de données centralisée (5,31,44).

1. Fréquence :

On note une décroissance des taux de MTG partout dans le monde dans les 3 dernieres
décennies attribuée partiellement au développement socioéconomique et aux changements
nutritionnels (16,31,45-47).

Selon les études, la fréquence est estimée en fonction du nombre d’accouchements, du
nombre de grossesses, de naissances vivantes ou méme d’avortements, menant a une grande
disparité.

En effet, au 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 I'absence d’examen
systématique des produits d’avortement, la fréquence de la pathologie trophoblastique est

diminuée(1).
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Selon les données de la littérature, I'incidence des MTG est maximale en Asie du sud-
est (Chine et Indonésie) a raison de 1/ 240 accouchements (48). Une étude anglaise a
notamment rapportée une fréquence des MTG estimée a 1/387 dans la race asiatique
immigrante en Angleterre versus 1/752 naissances vivantes pour les natifs (6) ; tandis que
cette incidence est estimée étre moyenne en Amérique du sud (Mexique et Brésil) a raison de
1/ 500 a 1000 accouchements, et minime aux Etats unis (49) et en Europe a raison de 1/ 2500
accouchements (1).

En Afrique, I'incidence varie également de maniére importante entre les pays ; au CHU
de Tunis, l'incidence a été évaluée récemment a 1/918 accouchements (50) , a 1/660
accouchements au Sénégal(51) et variant entre 1/265 et 1/141 accouchements au Mali(52,53).

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(54), a Casablanca en 2015 une

fréquence a 1/178 accouchements, a Fés en 2012 a 1/170 accouchements (55) et 1/1600

grossesses (56).
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Tableau Xl: incidence des MTG dans différents pays.

Pays de I’étude Incidence Années Références
(/accouchements)
China 1/240 2005 Shi et al, (48)
Indonésie 1/85 1997 Zalel et Dgani., (57)
USA 2.06/1000 2006 Drake et al.,(49)
Japon 2/1000 2007 Matsui et al.,(58)
France 1/1000 2007 Golfier et al., (2)
Angleterre (UK) 1/591 2010 Savage et al., (59)
Iran 7/1000 2014 Almasi et al., (33)
Pakistan 28/1000 2009 Nizam et al., (34)
Suede 1/1580 2011 Salehi et al., (62)
Tunisie 1/918 2008 Mourali et al., (63)
Niger 1/184 2009 Audu et al., (64)

Selon les études, I'incidence de transformation maligne vers une TTG est estimée entre

10 a 20%.

Le risque de survenue d’un choriocarcinome semble augmenter considérablement dans

les populations asiatiques et Américo-indiennes(44,45).
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Tableau XII: Pourcentage de la transformation maligne dans différents pays.

Pays Fréquences
Chine(65) 10 a 20%
USA(66) 20%
Angleterre (UK) (6) 16% des MC et 0.5% des MP
France(2) 16% des MC et 0.5% des MP
Canada(67) 15% des MC et 1.5 a 6% des MP
Turquie(68) 22%
Rabat(69) 15%
Casablanca(14) 15.7%
Fes (70) 15%

L’incidence de chaque entité histologique (méle invasive, choriocarcinome) ne peut étre
déterminée dans notre service car les critéres diagnostiques se basent essentiellement sur les
perturbations biologiques alors que I'étude anatomopathologique ne fut pas réalisée chez
toutes nos patientes.

Dans la littérature, la fréquence du choriocarcinome varie largement selon les pays : la
fréquence est élevée en Asie, en Afrique et en Amérique latine, allant de 23 a 335/100000
grossesses, mais rare en Amérique du Nord, en Europe et en Australie avec des taux variant

entre 2 a 7/ 100 000 grossesses (71-73).
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Tableau XIIl : Incidence du choriocarcinome dans les différents pays.

Région Incidence/ grossesses
République Slovaque (74) 1/76 273

USA (75) 1/40 000

France (76) 1/40 000

Asie (39) 1/1400

Rabat (69) 1/3044

L’incidence locale du choriocarcinome reste difficile a apprécier a cause de nombreux
facteurs :
- Le nombre de patientes perdues de vue
- L’étude anatomopathologique non systématiquement effectuée chez nos
patientes
- Le nombre de grossesses suivies au niveau du centre hospitalier Universitaire
(CHU) n’est en aucun cas représentatif de la région.

La fréguence de la mole invasive dans les différents pays n’est évaluée que dans une
étude récente en 2016 en République Slovaque, et qui correspond a 1/ 101569 accouchements
(74).

La TTSI est une variante rare, 100 cas rapportés dans la littérature ; dans notre série

nous n’en avons noté aucun.
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2. Facteurs de risque :

Nombreux sont les facteurs de risque incriminés dans le développement des TTG,

cependant un grand nombre d’entre eux reste de nature incertaine.

2.1 L’antécédent de mdle hydatiforme:

Le principal facteur de risque, rapporté par de nombreuses études (12,77-79), reste
I'antécédent de mole hydatiforme, plus fréquemment compléte. Alors que le choriocarcinome
puisse se développer aprés toute gestation, il semble que le risque soit 1000 a 2500 fois plus
grand apres une grossesse moélaire. Aprés une grossesse molaire, le délai moyen de survenue
d’une TTG est de six mois (16).

On retrouve aussi comme facteurs de risque : la notion de kystes lutéiniques bilatéraux,
un taux initial de BHCG >40,000 mlU/mL lors de la forme bénigne des MTG si celle-ci a
précédé, ainsi que I’ATCD de pré-éclampsie (80) ou d’une hyperthyroidie. 5% des femmes
atteintes de MTG développeront une hyperthyroidie clinique, les portions biologiques étant
plus larges. Cela nécessite des niveaux d'BhCG de plus de 200 000 mUl / ml sur plusieurs
semaines (81).

La thyrotoxicose est une complication classique mais rare des MTG, notamment, les
moles hydatiformes. Elle s’explique par une analogie structurale et fonctionnelle entre la
thyréostimuline hormone (TSH) et le BhCG ce qui confére a cette derniére une activité
thyréostimuline (82,83). Les signes thyrotoxicosiques sont généralement tolérables et ne
nécessitent que rarement une thérapeutique.
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Le risque de TTG pourrait aussi étre lié a des facteurs hormonaux, puisque les femmes
dont la ménarche fut aprés 12 ans et qui présentaient un écoulement menstruel léger semblent
a risque accru (78,84).

Ces différents parameétres n’ont pas pu tous étre déterminés dans notre étude en raison
de son caractére rétrospectif.

Les données sont insuffisantes pour caractériser les facteurs de risque associés au TTSI
et a I'TTE, qui sont des formes extrémement rares de TTG. Approximativement 95% des TTSI et
TTE se développent apreés une grossesse a terme ou un avortement non moélaire, souvent
plusieurs années plus tard (5,85).

2.2 L’age maternel :

L'age maternel semble jouer un réle important dans l'incidence de survenue d’une TTG,
notamment les ages extrémes.

Des études ont démontré que les femmes ayant un age >40 ans ont 14 fois plus de
risque de développer une TTG et notamment un choriocarcinome, alors que les femmes <20
ans, en spécifiant les adolescentes <16 ans pour certaines études (86), semblent elles
également présenter un risque accru comparées aux meres de 20 a 39 ans (46,77-79,87). Ceci
peut étre expliqué par des facteurs génétiques, notamment par vieillissement de I’ovocyte, par
déficit en caroténe et en vitamine A, qui favorisent les anomalies de fécondation et par une

moindre réaction immunologique maternelle (79).
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Selon deux études africaines, une Sénégalaise (51) et une Tunisienne(50), le risque de
choriocarcinome est augmenté respectivement au-dela de 35 ans et de 40 ans.

Dans notre série, nous notons une abondance de patientes appartenant a la tranche
d’age >40 ans (42% des patientes) concordant ainsi avec les données de la littérature.

La tumeur trophoblastique épithélioide (TTE) apparait chez les patientes en age de
reproduction (entre 15et 48 ans) et survient de 1 a 18 ans aprés une grossesse (moyenne de
6ans) (23).

2.3 Age paternel :

Dans la littérature, I'incrimination de ce parametre comme facteur de risque reste tres
controversée. L’age paternel ne semble pas avoir d’influence sauf pour Parazzini et al. qui
trouvaient une incidence augmentée chez les péres de plus de 45 ans (88).

Ce facteur n’a pu étre déterminé dans notre étude.

2.4 Origine géographigue et niveau socio-économique :

Les conditions de vie sont souvent considérées comme facteur de risque dans la
littérature bien qu’aucune relation de causalité réelle n’ait été démontrée(16) ; ce facteur
pourrait expliquer néanmoins la différence d’incidence entre les pays développés et ceux en
voie de développement, surtout quand on voit la diminution d’incidence avec le développement
de certains pays (Jacob 1983(89) et Martin (90)).

Les populations migrantes étudiées par Jacobs 1982 (89) et accédant a un niveau de vie

plus élevé en arrivant en territoire américain en sont un bon exemple.
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Dans notre série, la majorité de nos patientes sont de bas niveau socio-économique et

d’origine urbaine dans 71% des cas avec au premier plan la région de Marrakech- Safi; en

sachant que notre centre hospitalier universitaire est le seul au sud du pays pouvant prendre en

charge de maniere adéquate les patientes souffrant d’une telle pathologie.

Une étude récente de 2016 menée par Leslie H.CLARK et publiée par ’American Journal

of Obstetrics and Gynecology a mis en évidence que les patientes provenant d’une distance >

50 miles (équivalant 80Km) pour prise en charge, étaient plus fréquemment de haut risque

(46% versus 19%, p=0.03) devant étre traitées ainsi par poly-chimiothérapie ; sans que ceci

n’affecte le pronostic de récidives (91). Ainsi le parameétre de distance par rapport a la structure

hospitaliere adaptée (CHU dans notre contexte) représenterait aussi un facteur de risque de la

TTG, faisant que les patientes provenant de régions lointaines ne consulteront que tardivement

apres la déclaration de la pathologie, et verront leurs scores pronostiques augmenter.

Cet élément a été rapporté et étudié dans notre série : les patientes provenant de

régions dépassant 80Km du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) étaient majoritaires et

présentaient des scores élevés, concordant ainsi avec I'étude de Leslie H.CLARK. La

méconnaissance de la pathologie, I'absence de prise en charge multidisciplinaire dans les

structures hospitalieres hors CHU font que la pathologie reste sous diagnostiquée et non prise

en charge précocement.
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2.5 Groupage sanguin :

Selon Mohammad Jafari R et al (92), il existe une relation significative entre les groupes

sanguins (O+ et A+) et la survenue d’une maladie trophoblastique gestationnelle notamment le

cas pour la méle invasive et le choriocarcinome. Les couples dont la femme est du groupe A et

le conjoint du groupe A également ou O ont un risque plus élevé comparativement aux autres

combinaisons possibles (risque relatif= 1.1-2.8) (44,47,92) . En outre, le choriocarcinome

survient plus chez les patientes de Rhésus négatif que celles de Rhésus positif(92).

Dans notre série, les résultats retrouvés sont : 48% pour le groupage O+ et 22% pour le

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

2.6 Gestité et Parité des patientes

L’augmentation du risque de TTG avec la parité est presque constamment rapportée
.Cela s’explique par I’age maternel et les antécédents des femmes multipares(1).

Andria Altieri et al. (79) rapportaient une notion d’augmentation significative de risque
de choriocarcinome avec la parité et estimaient que le risque est multiplié par 5.2 apres la
quatrieme parité.

On retrouve la méme notion rapportée dans une étude au Sénégal (51) ou les grandes
multipares ayant eu un avortement molaire, avaient trois fois plus de risque de développer un
choriocarcinome que celles dont la parité était inférieure ou égale a 4.

Cependant, des études plus récentes, notamment celle menée par TCHEGNIKIN M en
2011, ont conclu au changement du profil de gestité/parité des patientes atteintes de TTG

puisqu’il retrouvait des patientes plus jeunes et nullipares suivies des paucipares.
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Dans notre série, 56% des femmes étaient paucigestes et paucipares ; suivies de 21%

multigestes et 16% multipares respectivement.

2.7 Antécédent d’avortement :

Dans notre série, nous avons relevé 12 patientes (27%) qui avaient présenté un épisode
d’avortement en dehors de la grossesse causale de TTG, 5 patientes (11%) ont présenté deux
épisodes et une patiente en avait présenté 3. Alors que la majorité (58%) ne présentait aucun
avortement.

Un ATCD d’avortement multiplie par trois le risque de mole hydatiforme mais ce facteur
reste discuté (93). Il semble toutefois exister une prédisposition génétique puisque les
récidives ne sont pas toujours consécutives et ne surviennent pas toujours avec le méme
partenaire.

Cependant I'influence de ces antécédents gravidiques sur la transformation maligne
n’est pas encore étudiée.

Actuellement il est communément admis que, |'existence d’une moble dans les
antécédents multiplie le risque de récidive de mole par 10%, et que deux antécédents de mole
augmentent le risque de 15 a 28% (1). Cependant, I’'analyse anatomopathologique non
systématiquement faite des produits de conception tend a sous-estimer les taux.

Dans notre série, aucun ATCD de mole en dehors de la grossesse causale n’était

rapporté.
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Tableau XIV : Risque de choriocarcinome par rapport aux ATCDs gestationnels(94,95).

Antécédents Incidence Pourcentage (%)
Mole 1/40 50

Avortement 1/15 000 25

Grossesse normale 1/160 000 22.5

Grossesse extra-utérine 1/5300 2.5

2.8 Contraception :

Stone et al. (96) retrouvaient en 1976 un risque relatif (RR) plus élevé pour le
développement des TTG parmi les utilisatrices de contraception orale oestrogénique (OR : 1,19,
IC a 95%: 1,12-3,22). Cependant, il ne semble pas y avoir de différence dans les taux de
survenue de TTG par rapport a l'utilisation de contraception orale apres I'évacuation d’une
grossesse molaire(97).

Par la suite, de nombreuses études se sont intéressées a cette question (12,79,84),
concluant pour la plupart d’entre elles que la contraception ne semble pas avoir de réle dans
I'incidence du choriocarcinome, sauf pour une étude Américaine (1), qui estime que le risque
du passe de 2.2 a 6.4 chez les patientes qui ont déja pris une contraception par rapport a
celles qui ne ’ont jamais prise.

Il serait plus raisonnable d'interroger un possible effet dose dépendante, étude
entreprise par Yuen et Burch qui ont rapporté que les femmes utilisant une contraception
oestrogénique a forte dose étaient plus susceptibles de développer une TTG post molaire par

rapport aux femmes utilisant de faibles doses (98).
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Dans notre série, la notion de prise de contraception et son type n’était pas mentionnée

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

2.9 Antécédent familial de maladies trophoblastiques gestationnelles (MTG) :

Des études menées particulierement par les équipes de Slim et Deveault (99,100) ont
montré que les maladies trophoblastiques a caractére familial, bien souvent d’étiologie bi-
parentale, résultaient d’'une déficience maternelle du géne NLRP7 dans 70% des cas et a des
mutations du géne KHDC3L dans 5% des cas, impliqués dans les processus inflammatoires
(100,101). L’incidence de mutations ou de variantes de ces génes n’a pour l'instant pas été

documentée.

lll. Diagnostic positif :

1. Signes clinigues inauguraux :

Alors qu'un ensemble de symptomes et de signes a été historiquement associé a la

découverte d’une moéle invasive ainsi que du choriocarcinome, de tels événements deviennent

moins fréquents en raison du suivi post-molaire systématiquement réalisé et de I'échographie

de routine réalisée devant des saignements d’origine non déterminée et devant des signes

précoces de grossesse (34,102). Les patientes présentent rarement des symptomes a type

d'anémie, de pré-éclampsie ou d'hyperthyroidie, qui résultent de taux extrémement élevés de

BhCG. Auparavant, plus de 50% des patients étaient anémiques et environ 25% étaient pré-

éclamptiques au moment du diagnostic (103). D'autres présentations maintenant peu
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communes incluent la masse pelvienne, représentant un élargissement utérin excessif par
rapport a I'dge gestationnel ou la présence de kystes lutéiniques bilatéraux survenant en raison
de I'nyperstimulation de l'utérus ou des ovaires secondaires a des taux élevés de BhCG
(104,105).

Les métrorragies restent le signe d’appel le plus fréquemment retrouvé dans les études
(26,78,106).

Dans notre série, le maitre symptome est la survenue de métrorragie retrouvé dans 71%
des cas, isolée chez 25 patientes et accompagnée soit de signes sympathiques exagérés, de
douleurs pelviennes ou d’altération de I’état général chez 8 autres patientes ; concordant ainsi
parfaitement avec les données de la littérature.

Leur abondance varie, allant de simples spottings a des saignements importants et
persistants avec des caillots.

L’aménorrhée constitue le 2¢me symptome (105,107), par ordre de fréquence, retrouvé
par plusieurs études dont celles menées par Taboo ZA (108) et Berkowitz RS (26), confirmée
également par notre étude qui retrouvait ce parametre chez la majorité de nos patientes avec
un pic de fréquence de 5-8 semaines d’aménorrhée (SA), allant néanmoins jusqu’a 24SA chez 2
patientes dgées de 45 ans qui sous-estimaient ce symptome se croyant arriver a la ménopause.

Néanmoins, une publication récente de 2017 menée par Leslie F. Rafanana (109)aux

Etats Unis rapporte 2 cas de survenue de choriocarcinome en post-ménopause ; affirmant ainsi
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que malgré la rareté de I’événement, nous devrions penser a ce diagnostic devant un taux de
BHCG élevé sans diagnostics primaires plausibles méme chez une femme ménopausée.

En revanche, certains choriocarcinomes ayant déja envahi le myomeétre peuvent étre
asymptomatiques (79,110). Il existe aussi des cas ou les métastases, notamment vaginales,
pulmonaires et cérébrales, inaugurent le tableau clinique (79,110,111).

Si I’lhémorragie utérine est le signe le plus fréquemment retrouvé pour le Ml et le CC,
une aménorrhée sans signes de grossesse pouvant aller jusqu’a 2 ans est signalée dans au
moins 50% des cas des TTSI (112). Il est aussi rapporté dans la littérature la notion de masse

pelvienne et ce vu le caractére initialement asymptomatique de ces tumeurs (113).

2. Grossesse Causale de la Tumeur trophoblastique gestationnelle :

Les TTG peuvent faire suite a n’importe quel état gravidique : 50% apres grossesse
molaire, 25% apres avortement et 25% aprés grossesse menée a terme (5,26,94). Plus
précisément, une mole invasive complique 10 a 20% des moles hydatiformes complétes, et
0.5% des moles partielles (2,12). Alors que la conversion vers un choriocarcinome a lieu moins
souvent : 2-3% a partir d’'une mole compléte et <0.5% a partir d’une mole partielle (105).

Dans notre série, paralléelement a la littérature, nous avons recensé une majorité au
profit des moles hydatiformes (~70%) suivi par 16% de grossesses a terme. La survenue aprés
une grossesse extra-utérine constitue le cas d’une patiente dans notre série.

Le risque de TTG aprés fausse couche ou grossesse extra-utérine est extrémement

faible de I'ordre de 1/40 000 (1).
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Tableau XVI : Grossesses causales de TTG selon la littérature.

Région ATCD de ATCD ATCD ATCD de Grossesse
mole d’avortement | d’accouchement GEU causale
hydatiforme a terme inconnue

France (2) 79% 11% 8.5% 1% 0.5%

Norvege (114) 75% 14% 17% - -

Fés (70) 95% 4.84% 0% 0% -

Notre série 69.7% 12% 16% 2.3% 0%

Les femmes atteintes de TTG post-molaires sont généralement diagnostiquées tot dans
I'évolution de la maladie par une surveillance réguliere de BhCG. En revanche, les patientes
atteintes de TTG apres des gestations non-molaires présentent plutdét des symptdmes non
gynécologiques, y compris une hémoptysie ou une embolie pulmonaire, une hémorragie
cérébrale, une hémorragie gastro-intestinale ou urologique ou une malignité métastatique d'un
site primaire inconnu. L'événement de la grossesse non moélaire peut avoir eu lieu des années
avant la symptomatologie actuelle ou peut avoir été un avortement spontané subclinique (115).

La possibilité de TTG devrait étre suspectée devant toute maladie métastatique sans
primitif connu ou une hémorragie cérébrale chez une femme en age de procréer (105). Dans
ces circonstances, le diagnostic est facilité lors d’une forte suspicion par le dosage plasmatique
de PBhCG et aprés exclusion d'une grossesse concomitante, sans avoir besoin d’une

confirmation par biopsie tissulaire.
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3. Circonstances de diagnostic de la tumeur trophoblastigue gestationnelle

(TTQ) :

Etant donné que la M, le CC ainsi que les TTSI/TTE peuvent apparaitre méme des années aprés

une grossesse, leur diagnostic reste difficile dans ces conditions. Outre les saignements vaginaux et
I’laménorrhée, d'autres symptomes non spécifiqgues comme par exemple les nausées/
vomissements ou encore I'hémoptysie/détresse respiratoire peuvent étre des signes d’appels

au diagnostic aprés propagation de la tumeur a différents organes.

Néanmoins, les TTSI et les TTE peuvent étre différenciées des CC, dans la mesure ou ce
sont des tumeurs a évolution tres lente, ne produisent la BHCG qu’a des niveaux tres bas et ont

une incidence plus élevée de propagation lymphatique (116).

La découverte peut étre fortuite mais reste exceptionnelle (1). Des pathologies
associées, sont signalées dans quelques cas : syndrome néphrotique, trouble de la crase
sanguine (117). Ces pathologies régressent aprés hystérectomie ou chimiothérapie.

Un cas de TTE était publié récemment dans un article turque (118), qui s’est manifesté
par une distension et douleurs abdominales chez une femme (G5P5) ménopausée depuis 11
ans, et sans antécédent de maladie trophoblastique ou plainte gynécologique, avec un taux de
BHCG négatif, I'examen histologique révélait une extension endocervicale. La patiente a préféré
un traitement chirurgical seul. Au cours du suivi, récidives et métastases ont eu lieu (4 ans et 5

ans plus tard, respectivement).
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Bien que la clinique soit tres polymorphe, le dosage des BHCG plasmatique reste de

rigueur pour diagnostiquer et confirmer une TTG, et d’ailleurs il constitue la circonstance de

découverte la plus fréquente (Annexe n°2).

surveillance des hCG 60%
aprés évacuation
d’'une moéle
hydatiforme
v
Mét - Tumeqr trophoblastique Métrorragies
inzxri?lrirqaugé:: gestationnelle: inexpliquées
) 30% + Méle invasive 10% « Suite d'un
+ Suite d'un avortement > . ) <
spontané + Choriocarcinome accouchement normal
- Suite d'une IVG - Tumeur dusite * Sute dune
d'implantation (rarissime) grossesse ectopique

Figure 26 : Circonstances de diagnostic d’'une TTG (119).

Dans notre série, 82% (37) des patientes ont été diagnostiquées sur anomalies de la

cinétique des BHCG, alors que 18% (8 patientes) ont été découvertes porteuses de TTG sur

piece d’anatomopathologique dont 4 patientes sur piece d’hystérectomie réalisée dans un

contexte de saignements intarissables. Aucun cas ne fut diagnostiqué sur métastases sans

primitif connu.

Une patiente a été diagnostiquée TTG sur malformation artério-veineuse (MAV)

vaginale. Elle avait été référée dans le contexte d’un état de choc hémorragique d’origine

vaginale 1 mois aprés une interruption volontaire de grossesse (IVG), avec au spéculum une
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Iésion de la paroi latérale droite du vagin dont I'imagerie (TDM et Angioscanner) était en faveur
d’une MAV. Un dosage de BHCG avait été réalisé (selon un rythme rapproché vu le contexte
d’altération) retrouvant des chiffres croissants complété par la suite par un bilan radiologique

qui confirmait le diagnostic de MAV.

Nos données sont pareilles a celles retrouvées en Europe et en Amérique du nord ou les
formes asymptomatiques prédominent car le diagnostic est posé précocement sur I’évolution

biologique perturbée dans la surveillance de la mole hydatiforme (2,8).

4. Délai entre la grossesse causale et la survenue de la TTG :

La majorité de nos patientes (71% équivalant a 32 patientes) présente un délai < 4 mois

entre la grossesse causale et le diagnostic de la TTG. Une patiente avait un délai >13 mois

pouvant étre expliqué par la symptomatologie primaire faite de douleurs pelviennes isolées

d’apparition progressive sans notion de métrorragies ni d’aménorrhée.

Dans la littérature, le délai moyen retrouvé est de six mois (2,51), nous positionnant

ainsi en paralléle aux études menées dans le monde.

Tableau XVII : Délais entre la grossesse causale et le diagnostic de la TTG selon les pays.

Région Délai le plus fréguent entre grossesse
causale moélaire et diagnostic de TTG

Sénégal (51) 7 mois

Mali (120) 6 mois

Norveége (114) 4 mois

Chine (21) 6 mois

France (2) 6 mois

Fés (70) 2 mois
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Notre série 4 mois

Cette convergence, justifie une surveillance intensive des patientes ayant eu un épisode
molaire par les BHCG.

Le risque de TTG étant beaucoup plus faible au-dela de 12 mois (2).

5. Examen clinique des patientes :

Des suspicion d’une TTG, I'examen clinique ainsi que les explorations nécessaires pour
poser le diagnostic doivent étre effectués dans les plus brefs délais, car le retard diagnostique

peut augmenter le risque de la patiente et diminuer la réponse au traitement (121).

Une évaluation compléte visant a identifier les sites métastatiques et d'autres facteurs
pronostiques cliniquement importants doit étre de rigueur avant d’entreprendre la prise en
charge thérapeutique.

Contrairement au cancer de I'endometre, la TTG se propage généralement par diffusion
hématogene. Les métastases peuvent se propager par le plexus veineux sous-vaginal,
entrainant des métastases vaginales (figure n°27), ou dans le systéme veineux utérin principal

avec métastases aux parametres ou vers les poumons.
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Figure 27 : Métastase vaginale d’une TTG sur symptomatologie faite de saignement vaginal
avec une masse sous-muqueuse sous-jacente a l'urétre (122).

Bien qu'il puisse y avoir un passage direct dans la circulation systémique, la majorité
des métastases disséminées ne se développent qu'aprés I'établissement des métastases
pulmonaires. Le cerveau, le foie, le tractus gastro-intestinal et les reins sont les organes les
plus souvent affectés, mais des métastases dans pratiquement tous les organes ont été
rapportées. Bien que la propagation lymphatique puisse se produire, elle est relativement rare.
Le profil de diffusion hématogéne de I'atteinte métastatique est d’une importance capitale en
considérant I'évaluation clinique et radiographique initiales des patientes avec TTG (66,123).

89% de nos patientes (40 cas) s’étaient présentées avec un bon état général avec un
examen clinique général complétement normal. 11% (5 cas) avaient été transférés pour une
grande altération de I’état général suite a des saignements intarissables. 1 cas avait présenté

une hypertension artérielle.
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Les métastases vaginales des TTN sont diagnostiquées par I’examen clinique (123).

Les lésions impliquent généralement la muqueuse de la face antérieure du vagin et se
présentent sous forme de nodules mous, souvent bleudtres ou noirs, d’ulcération ou de
saignement vaginal actif (105). En raison de la nature hautement vasculaire de ces lésions, la
biopsie n'est pas recommandée. Si le vagin est le seul site de métastase, la majorité de ces
lésions répondent a la chimiothérapie. Cependant, quelques patientes peuvent avoir besoin
d’un packing vaginal ou d’une embolisation sélective par radiologie interventionnelle pour
contréler I'némorragie active (123-125).

Dans notre série, I’examen gynécologique était systématiquement réalisé a la suspicion
diagnostique et aprés la confirmation lors de I’évaluation pré-thérapeutique. Tcas rapporté de

Iésions bleuatres vaginales et une Iésion exulcérée saignante correspondant au cas de la MAV.

6. Le profil échographique des patientes a I’admission :

L’échographie par voie endovaginale reste plus performante que I’échographie par

voie abdominale pour détecter I'invasion myométriale (126) et renseigner sur la taille de la

rétention utérine ainsi que la présence de kystes lutéiniques (7,127). Aussi, elle pourra

exclure le diagnostic d’une nouvelle grossesse avant linstitution d’une éventuelle

chimiothérapie.

En cas de choriocarcinome, I'échographie pelvienne montre souvent une image

irréguliere, hétérogene, avec des zones hyperdenses et une atteinte de plusieurs tuniques
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sans respect de leur architecture (79). Le choriocarcinome est une tumeur richement
vascularisée ; élément mis en évidence par le doppler pulsé/ couleur (128).

Les images de mole invasive sont en général diffuses, hétérogenes et contiennent
souvent des images kystiques (129).

La distinction entre ces 2 affections est tres difficile en imagerie. Les aspects ne sont
pas spécifiques et font discuter plusieurs autres pathologies bénignes ou malignes.

D’aprés la littérature, il n’existe pas d’aspect typique de tumeur trophoblastique.
Cependant la présence quasi-constante de signes évocateurs d’agressivité fait évoquer

cette entité.

Figure 28 : Aspect échographique d’une mole invasive avec infraction du myometre

(73).
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L'indice de pulsatilité artérielle (IP) mesuré a I'échographie Doppler et la vascularité
utérine seraient des facteurs de prédiction d’une résistance a la chimiothérapie, fournis par
I’échographie (130). Agarwal et al. (131), ont effectué une étude prospective chez 239
patientes traitées pour TTG par le Méthotrexate (MTX) pendant 36 ans et ont démontré que
IP peut fonctionner comme une mesure de la tumeur vascularisée et peut donc servir de
marqueur pour prédire la réponse tumorale a la chimiothérapie indépendamment du score
FIGO.

Par exemple pour un score 6 de la FIGO, le risque de résistance au méthotrexate
était de 20% chez les patientes ayant un IP >1 vs 100% chez les patientes ayant un IP< 1.
Un IP bas reflete probablement une néo vascularisation tumorale plus intense, expliquant

ainsi une réponse pauvre au méthotrexate (31).

Figure 29 : Echographie transvaginale montrant une lésion mal définie hyperéchogéne
hétérogene (fleche blanche pointant la gauche) avec des zones kystiques, visualisée dans le
myometre (132).
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= A
Figure 30 : a) Le Doppler couleur montre des signaux importants de circulation
sanguine au sein de la |ésion ainsi que dans les zones kystiques. b) Le Doppler pulsé montre
un faible débit sanguin artériel d’'impédance vasculaire (132).

La mesure précise de la taille utérine est également essentielle vu qu’elle constitue
un facteur pronostique indépendant incorporé dans le systéme de stadification de la FIGO.

Dans notre série, I’échographie pelvienne a été systématiquement effectuée. Elle
retrouvait dans la moitié des cas une image de rétention (48%) alors que I’envahissement du

myometre ne constituait que 16% de nos patientes et la trouvaille des kystes utérins 2%.

7. Dosage de BHCG :

Le dosage de I’hormone chorionique gonadotrope (HCG) sérique, tout au long de la
maladie, est considéré comme le marqueur essentiel pour le diagnostic, le pronostic, le choix
thérapeutique et le suivi du traitement. Il permet de déceler de maniére fiable toute activité
trophoblastique persistante y compris la présence de kystes lutéiniques, la concentration d’hCG

totale devant étre inférieure a 4 mul/L (133).
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Cependant, une concentration élevée peut étre rencontrée méme en cas de grossesse
normale notamment vers la fin du ler trimestre et au 2e trimestre. Chez les femmes enceintes
sans facteurs de risque particuliers, I’existence de ces concentrations ne constitue pas un
facteur de risque avéré [6]. Au contraire, cette concentration peut étre normale devant
d’authentiques cas de MTG. Ceci souligne la nécessité d’une collaboration étroite clinico-
biologique concourant a I’établissement du diagnostic.

Les critéres diagnostiques de TTG établis sur la surveillance des BHCG au décours d’une
grossesse molaire sont annexés dans les recommandations (Annexe n°2).

Dans notre série, le dosage de BHCG systématiquement fait était a l'origine du
diagnostic de 37 patientes (82%). Il retrouvait des chiffres variant entre une maximale de
800 000 U/L et une minimale de 4700 U/L avec une prédominance de I’intervalle 103 et 104.

Selon les critéres diagnostiques élaborés par la FIGO, on retrouve dans notre série des

taux égaux d’absence de négativation des BHCG et de réascension avec 48% (21 patientes).

8. Etude anatomopathologique :

Les tumeurs trophoblastiques gestationnelles peuvent étre subdivisées en deux
catégories du point de vue histologique : les Iésions avec villosités placentaires (moéle invasive)
et les lésions sans villosité placentaire (choriocarcinome, tumeur trophoblastique du site

d’implantation placentaire (TTPI) et tumeur trophoblastique épithélioide (TTE)).

73



Prise en charge des tumeurs trophoblastiques gestationnelles : Expérience du CHU Mohammed VI
Marrakech

8.1 Mble invasive :

Macroscopie .

A I'eil nu, la moéle infiltrante est une masse hémorragique enchassée dans la paroi
utérine (figure n°28)

Microscopie

En microscopie optique, la masse tumorale comporte des vésicules molaires infiltrant le
myometre. La prolifération trophoblastique des vésicules est de regle. Quelques vésicules

peuvent pénétrer dans le plexus veineux utérin (figure n°29).

Eléments d’orientation en matiére d’étude anatomopathologique .

Le diagnostic est porté sur piece d’hystérectomie, suite a des métrorragies persistantes

au décours d’'une mole. Les villosités molaires envahissent le myometre, sans susciter de

stroma-réaction tumorale, mais avec d’abondantes plages de nécrose et d’hémorragie. Des

emboles sont souvent observés. Une extension aux organes adjacents est possible, ainsi que

des métastases a distance.

Diagnostic différentiel

Parfois, le trophoblaste est trés largement majoritaire, sous forme d’amas infiltrants de

cytrophoblaste et de syncytiotrophoblaste atypique. Dans ces cas, la recherche de villosités sur

des coupes sériées ou des prélevements multiples est importante, afin de ne pas porter a tort

le diagnostic de choriocarcinome.
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(134).

Figure 29 : Moéle invasive avec infiltration du myomeétre par des villosités molaires, et dans la
lumiére des vaisseaux (135).

8.2 Choriocarcinome :

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 échantillonner (figure n°30).
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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 ’ensemble des
éléments cellulaires vivaces. Les cellules mononucléées sont de taille variable, arrondies ou
polygonales, a cytoplasme éosinophile 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 que dans le premier contingent cellulaire.
Leur cytoplasme est abondant et beaucoup plus éosinophile que le contingent mononucléé,
avec fréquemment un aspect lacunaire. Une invasion vasculaire et des emboles au sein du
myometre sont fréquemment observés. |l n’existe pas de villosité placentaire associée a cette

prolifération (135) (figure n°31).
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Figure 30 : Pieces d’hystérectomie mettant en évidence un aspect post-mortem et un 2&me
aspect hémorragique du choriocarcinome (134).

Figure 31 : Choriocarcinome. Prolifération biphasique sans villosité placentaire infiltrant le
myometre (@ : HES x 20), composée de cellules mononucléées entourées de cellules
syncytiotrophoblastiques (b : HES x 200) (135).
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8.3 Tumeur trophoblastique du site d’implantation placentaire (TTSI) :

Initialement individualisée en 1895 par Marchand sous le terme de «chorioépithéliome

atypique », elle a été «redécouverte» par Kurman et al., sous le vocable de «pseudo-tumeur

trophoblastique bénigne » (136). Cependant, dés 1981, Scully et Young ont démontré le

potentiel malin et métastatique de cette tumeur qui a été renommée «tumeur trophoblastique

du site d’implantation placentaire (TTSI) » (137).

Macroscopie

La tumeur a un développement exophytique bourgeonnant dans la cavité utérine et

endophytique infiltrant I’épaisseur du myomeétre. 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 (9).

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, éléments isolés ou petits amas. |l s’agit de cellules polygonales a cytoplasme

abondant, éosinophile ou clair, a noyau modérément atypique et fortement nucléolé. Quelques

cellules bi- ou multinucléées peuvent étre observées, ainsi que de trés rares

syncytiotrophoblastes. 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
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tissulaire. De méme, elles infiltrent la paroi des vaisseaux, qui est le siege de nécrose fibrinoide

avec des cellules trophoblastiques flottant dans la lumiére vasculaire. Ce mode d’infiltration est

la signature des TTSI et permet de porter le diagnostic (9) (Figure n°32).

Figure 32 : Lésions trophoblastiques de la zone de nidation. Tumeur trophoblastique du site
d’implantation (a : HES x 200) composée de cellules polygonales a cytoplasme éosinophile ou
clarifié dotées d’un noyau central et atypique, qui infiltrent le myometre sous forme d’amas,
dissociant les faisceaux musculaires lisses sans engendrer de stroma-réaction desmoplastique.
Réaction exagérée du site d’implantation (b : HES x 400) avec des cellules trophoblastiques
intermédiaires atypiques infiltrant le myomeétre de facon individuelle sans formation d’amas
(135).

8.4 Tumeur trophoblastique épithélioide (TTE) :

La TTE représente la tumeur trophoblastique la plus rare. Elle a été initialement

rapportée en 1989 par Mazur, qui décrivit des «choriocarcinomes atypiques» ayant subi des

modifications morphologiques aprés chimiothérapie. Elle a été par la suite individualisée en

1998 par Shih et Kurman, qui I’'ont nommée epithelioid trophoblastic tumor (ETT) et ont publié

la plus grande série comportant 14 cas (138).
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Macroscopie

Il s’agit d’'une tumeur de localisation utérine souvent basse, isthmique ou cervicale. La
taille varie de 0,5 a 8 cm. La lésion forme un nodule infiltrant profondément le myomeétre et le
col, a la fois kystique et solide, brun-beige avec foyers d’hémorragie et de nécrose.

Microscopie

Il s’agit d’une prolifération de cellules régulieres et monomorphes, petites a moyennes,
a cytoplasme éosinophile 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 éosinophile sont également observés. La nécrose est
souvent extensive, séparant les cellules vivaces en filots centrés par un vaisseau, donnant a
I’ensemble une architecture en « carte géographique ».Les cellules entourent les vaisseaux sans
envahir leur paroi et leur lumiére (Fig. 5). 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 TTSI ou choriocarcinome est

associée a une TTE (figure n°33).
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Figure 33 : Tumeur trophoblastique épithélioide (HES x 200). Prolifération de cellules
trophoblastiques intermédiaires monomorphes 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 (135).

9. Etude immunohistochimique :

L’étude comparative de I'immunophénotype dans les trois sous-populations du

trophoblaste intermédiaire (villositaire, de la zone de nidation, membranaire) et dans ces

différents types lésionnels a permis de rattacher chaque lésion a une sous-population de

trophoblaste intermédiaire (Tableau n°XVIII).Ainsi, la réaction exagérée de la PSTT dériverait des

cellules trophoblastiques intermédiaires de la zone de nidation ; et la TTE des cellules du

trophoblaste  intermédiaire membranaire (41,139-141). De méme, une étude

immunohistochimique (142) a montré que les choriocarcinomes sont essentiellement

composés de syncytiotrophoblastes et de trophoblaste intermédiaire avec de rares

cytotrophoblastes. Malgré les différences immunophénotypiques entre les différents types de
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trophoblastes et les Iésions qui leur sont rattachées, les cellules trophoblastiques partagent un

profil immunohistochimique qui permet de les distinguer des cellules non trophoblastiques.

Elles expriment la pancytokératine, la CK18, I'inhibine, 1eCD10, le glypican 3, I'EMA, et

I’HSD3B1 (hydroxyl-delta-5-steroid dehydrogenase), une nouvelle protéine décrite comme

étant un marqueur de la cellule trophoblastique et des lésions trophoblastiques. Cette protéine

est absente (< 1 % des cas avec expression +) dans les tumeurs non trophoblastiques (143). La

CK5/6 est focalement positive dans 13 % des cas et I’ACE est exprimé focalement dans 33 %

des tumeurs trophoblastiques (144). La p16 peut étre focalement positive avec un marquage

cytoplasmique (145).

Tableau XVIII : Maladies trophoblastiques sans villosités placentaires (135).
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IV. Bilan d’extension :

1. Examens radiologiques :

Une fois le diagnostic de TTG posé, il est recommandé d’en évaluer I’extension, qui
conditionne le pronostic dans le but de diriger la thérapie optimale conduisant au taux de
guérison le plus élevé possible en identifiant les patientes susceptibles étre résistantes au
méthotrexate ou a la dactinomycine en monothérapie (102).

Selon les recommandations du Collége National Francais de Gynécologie Obstétrique
(CNGOF) de 2010, élaborées conjointement avec I'INCa et la HAS, cette évaluation repose sur :

1.1 Echographie pelvienne couplée au Doppler :

Une échographie pelvienne endovaginale, si possible accompagnée d’un doppler
couleur (grade C) pour rechercher I'’extension locale.

L’échographie endovaginale est plus performante que I’échographie abdominale pour
détecter I'invasion myométriale. Mangili et al. (102), décrivent avec I'’échographie des zones
hypoéchogénes et des nodules intramyométriaux.

La taille initiale utérine mesurée par échographie est un facteur pronostique, décrit par
Nevin (146) comme facteur prédictif de I’échec au MTX.

1.1 IRM pelvienne :

- Une IRM pelvienne est recommandée (grade B) pour I’extension locorégionale par le

CNGOF (10).
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A I'IRM I’invasion est suspectée si :

- La zone jonctionnelle est interrompue.

- Les limites masse-myometre sont irrégulieres, et il existe des anomalies de signal

intramyomeétrial.

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

enT2.

- L’hyper vascularisation est visualisée dans la tumeur, mais également dans le

myomeétre et les parameétres.

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

Figure 34 : IRM pelvienne mettant en évidence I’invasion intra-murale d’une TTG (22).
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Figure 35 : a et b : Choriocarcinome. a : IRM en coupe sagittale pondérée T2 : masse fundique
en hypersignal hétérogéne. b : IRM en coupe sagittale pondérée T1 aprés saturation de la
graisse et injection de gadolinium. La lésion se rehausse de facon hétérogene ménageant de
multiples petites zones liquides.

c et d : mole invasive. IRM en coupe sagittale paramédiane c et axiale d pondérée T2 : masse
multivésiculaire en hypersignal hétérogéne envahissant le myomeétre et le parametre droit et
venant au contact du déme vésical (73).

1.2 La Radiographie thoracique :

La radiographie pulmonaire est I’examen unanimement recommandé (147). Les
métastases pulmonaires sont les plus fréquentes, 30 a 70% selon les séries. Elles sont réparties
dans I'’ensemble du champ pulmonaire, et souvent a I'apex du poumon, contrairement aux
métastases pulmonaires des autres cancers. L’atteinte pulmonaire peut étre sévére, avec
épanchement pleural et atteinte médiastinale. En 1984, Hendin montrait une corrélation entre
le taux d’BhCG et le nombre et volume des nodules (148). Cependant, une TDM pulmonaire

peut révéler une maladie indécelable par radiographie pulmonaire réguliere dans 40 % des cas
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de TTG (149), surtout quand la taille des nodules est de moins de 6mm . Les métastases
pulmonaires sur la radiographie de poumon font partie du score de la FIGO 2000 et doivent
étre recherchées.

1.3 La Tomodensitométrie :

L’extension a distance est évaluée en recherchant les métastases pulmonaires par scanner

thoracique selon le CNGOF (10). S’il en révele, la radiographie pulmonaire est recommandée

afin de les dénombrer et les mesurer pour établir le score FIGO 2000.

La recherche des métastases hépatiques par scanner abdominal et des métastases cérébrales

par IRM cérébrale ou a défaut par scanner, que des métastases pulmonaires aient été

identifiées ou pas, est recommandée (10).

Alors que le Groupement des Gynécologues Obstétriciens de Langue Francaise de

Belgique (GGOLFB) (150) reprend les mémes recommandations francaises, la société

d’obstétrique et de gynécologie du Canada (SOGC) (7) considére que seules I’échographie

pelvienne et la radiographie pulmonaire sont a effectuer dans un premier temps pour déceler

une maladie métastatique : si la radiographie pulmonaire est claire, on pose un diagnostic

présomptif de tumeur non métastatique.

En présence de métastases pulmonaires, des TDM du cerveau et de l'abdomen sont

indiquées. Une échographie du foie peut déceler une maladie métastatique soupconnée a la

TDM. Des taux de LCR (liquide céphalorachidien)/HGC sérique supérieurs a 1:60 peuvent étre

plus sensibles pour déceler les métastases cérébrales (151). En présence de saignement
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gastro-intestinal, une endoscopie gastro-intestinale (oeso-gastrique et colposcopie) est

indiquée. En présence d'hématurie, une urographie intraveineuse (UIV) et une cystoscopie sont

indiquées.

Le PET- scann (positron emission tomography) est I’examen de référence pouvant

identifier les sites ou la pathologie tumorale est encore active et résiduelle pour la résection si

une prise en charge chirurgicale est envisagée (19).

Soper et al. publiaient que la dissémination a distance n’avait lieu qu’aprés découverte

de métastases pulmonaires (122) . Malgré ce fait, ils affirment combiner, dans le Duke

University Medical Center, une TDM thoraco-abdomino-pelvienne ainsi qu’une IRM cérébrale

des I'évaluation primaire (3). Lurain et al. (8), rapportaient les mémes recommandations que

Soper.

Mangili et al. (102), avancent en 2014 que le bilan d’extension initial dépend de la

présomption clinico-biologique du score et du risque de la patiente. Ainsi pour les patientes

soupconnées étre a faible risque, une échographie endovaginale et une radiographie

pulmonaire suffisent dans un premier temps. lls reprennent la recommandation concernant la

réalisation d’'une TDM thoraco-abdomino-pelvienne et d’une IRM cérébrale en cas de lésions a

la radiographie pulmonaire.

Par contre, les patientes avec un diagnostic anatomopathologique de choriocarcinome

ou suspicion de TTG apres une grossesse hon molaire sont considérées a haut risque et

devraient bénéficier d’explorations plus larges dés I’évaluation primaire.
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Dans notre série, la radiographie pulmonaire complétée systématiquement par une TDM
thoracique a été réalisée chez toutes nos patientes en raison de la localisation métastatique
pulmonaire fréquente. La recherche de métastases cérébrales n’a été indiquée par contre qu’en

cas de signes d’appels ou d’anomalies a I'examen neurologique.

2. Cas métastatiques :

Nos résultats rejoignent la littérature dans le sens ou la localisation métastatique
élective est pulmonaire. Toutefois, les pourcentages retrouvés pour les autres localisations
pourraient sous-estimer la réalité vu :

- la non réalisation systématique des examens selon les scores FIGO des patientes,

- le bilan d’extension réalisé chez la plupart des patientes n’est pas suffisant pour

détecter tous les cas métastatiques dans les différents sites plausibles.

- Un certain nombre de patientes a été perdu de vue.

Concernant les métastases vaginales, rapportées fréquemment au 2nd rang aprés les

pulmonaires, on retrouvait 2 cas avec une particularité radiologique et clinique étant une

métastase vaginale sur malformation artério-veineuse (MAV) (figure n°36).
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Figure 36 Image de MAV vaginale retrouvée dans notre série, avec mise en évidence de
dilatation artério-veineuses et shunts, responsable de métrorragies cataclysmiques.

Semblablement aux premiers résultats décrits par Soper (3) et Lurain (8), les

localisations semblent étre pareilles et a des pourcentages proches partout dans le monde.
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Tableau XIX : Répartition des localisations métastatiques dans les différentes séries.

Pays Poumon Vagin Foie Cerveau Autres
Norvége (114) 77% - 6% 12% 3%
Sénégal (51) 70% 25% 5% 18% 5%

France (2) 80% 30% 10% 20% 20%
Rabat (13) 65% 35% 12% - _
Fés (70) 38.7% 3.23% 3.23% 3.23% -
Notre série 62% 15% 38% 8% 8%

V. Score de la Fédération internationale de gynécologie et

d’Obstétrigue FIGO (2000) :

- Ledhammond et COWERKERS en 1973 ont décrit une classification clinique pour les

TTG.

- En 1976 Bagshawe a formulé un systeme de score pronostic basé sur I'accumulation

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

- En 1982 : la FIGO a adopté une classification anatomique, mais bien que commode

pour une clinique uniforme, elle est incapable de prédire sensiblement le devenir de la maladie.

- En 1983 I’OMS a procédé a des modifications du systeme de Bagshawe et a établi un

score ou il y a corrélation entre le score et la réponse a la chimiothérapie.

- En 1992 : la FIGO a procédé a une révision et a inclu deux autres variables cliniques avec

impact important sur le devenir de la maladie.
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En 2000, la Fédération internationale de Gynécologie et Obstétrique (FIGO) reprend et

modifie, en partenariat avec le Comité de la société internationale d’études des maladies

trophoblastiques (ISSTD) et la société internationale des cancers gynécologiques (IGCS), le

systeme de notation ou scoring établi par I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) (124,152).

Ce score a pour but d’établir le niveau de risque des patientes atteintes de TTG et de

permettre ainsi le traitement initial le plus optimal pour assurer les meilleurs résultats

possibles avec le moins de morbidité.

Depuis 2002, tous les médecins traitant les TTG devraient utiliser ce score pour

permettre I'uniformité et la comparaison des données. Le pronostic combiné au score prédit le

potentiel de développement de la résistance a la monochimiothérapie avec le méthotrexate ou

la dactinomycine.

Un score de 0-6 suggeére un faible risque de résistance alors qu’un score >7 représente

un risque élevé n’ayant pratiquement pas de possibilité d'étre guéri avec monochimiothérapie

d’ou le recours a une polychimiothérapie. La stadification anatomique n’aide pas aux choix

thérapeutiques, mais plutot a comparer les résultats entre les centres (65,102,124).
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Tableau XX : Score de la FIGO 2000 (10)
Score 2 0 1 2 4
Age (ans) <40 >40
., Mole .
Grossesse précédente . Avortement | Grossesse a terme
hydatiforme
Intervallec : Grossesse
précédente-Début de <4 4-6 7-12 >13
chimiothérapie (mois)
hCG totale sérique
e <103 103-<104 104-<105 105
ui/n
Taille tumorale la plus
grande incluant 3-<5cm 5cm
I'utérus
Site des métastases poumon rate, rein tube digestif cerveau, foie
Nombre de métastases
. e 0 1-4 5-8 >8
identifiées d
Chimiothérapie Echec de Echec de
Non

antérieure

monichimiothérapie

polychimiothérapie

Score total b : <6=TTG a bas risque ; >7=TTG a haut risque

a Les tumeurs du site d'implantation sont exclues de ce score.
b |e score total est obtenu en additionnant les scores individuels de chaque variable pronostique.

< |'intervalle est le temps (en mois) séparant la date de I'avortement (mdlaire ou non) ou de
I'accouchement (normal ou non) précedent et la date de début de la chimiothérapie.

d Compter toutes les métastases et non les sites. Le dénombrement des métastases pulmonaire se fait
sur la radiographie pulmonaire et non sur la tomodensitométrie

Tableau XXl : Stadification anatomique FIGO 2000 (10).

Stade | Maladie limitée a I'utérus

Stade Ii Maladie étendue hors de I'utérus mais limitée aux structures génitales

Stade Il Maladie étendue aux poumons, avec ou sans atteinte connue du tractus génital
Stade IV Tout autre site métastatique
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A chaque patiente doit étre établi un chiffre romain de | a IV correspondant au stade
anatomique et un chiffre arabe de 1 a 25 correspondant au score FIGO.

Le score adopté dans notre formation est celui de la FIGO. Il a été évalué chez 34 de
nos patientes, retrouvant chez 67% (23 patientes) un score de haut risque >7 et chez 33%
(11 patientes) un score de bas risque <6.

Ces valeurs peuvent étre expliquées par le retard diagnostique et thérapeutique vis-

a-vis de la pathologie qui se trouve étre fortement métastatique.

VI. Prise en charge thérapeutique :

1. Objectifs :

—-Guérir la patiente tout en conservant sa fertilité ultérieure.
-Réduire la morbi-mortalité de la pathologie.

-Eviter les complications locales et générales liées a ces tumeurs.

2. Bilan pré-thérapeutigue :

Il est systématiquement réalisé :

-Examen clinique gynécologique et clinique complet

-Une numération formule sanguine (NFS)

-Un ionogramme plasmatique avec fonction rénale (urée sanguine et créatinémie)

-Un bilan hépatique (ASAT- ALAT)
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-Un bilan d’hémostase : Temps de prothrombine (TP) et temps de céphaline activée
(TCA)
-Un dosage de BHCG plasmatique

-Un bilan d’extension

3. Moyens thérapeutiques :

L’utilisation de la chimiothérapie a totalement transformé le pronostic des TTG (2). Le
taux de survie est passé de 18% (lorsque le traitement n’était que chirurgical) a plus de 90%
depuis la chimiothérapie (2,153).

On peut a présent parler de la guérison de la quasi-totalité des patientes atteintes de
TTG, constituant ainsi une spécificité de cette pathologie tumorale.

Cependant, les TTG représentent un groupe hétérogéne de maladies aux pronostics
différents les unes des autres, nécessitant une approche thérapeutique adaptée a chaque cas

(2).

3.1 Lachimiothérapie :

La chimiothérapie est le pilier de la thérapie curative pour les patientes diagnostiquées
TTG. Cette pathologie, extrémement sensible a la chimiothérapie, représente l'un des seuls
cancers pour lesquels le traitement en monothérapie est utilisé. Le choix de I'agent unique vs
une combinaison de chimiothérapie dépend de la catégorie de risque de la patiente, fait pour

lequel un score FIGO doit toujours étre coté avant la décision thérapeutique (10,16,154).
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3.1.1 Lamonochimiothérapie :

La premiere étude rapportée sur les drogues de chimiothérapie en matiere de TTG était
celle de la National Institute of Health (NIH) qui démontrait que le méthotrexate (MTX) ainsi que
I’Actinomycine D (ACT-D) étaient des drogues actives sur les TTG (155). Dans ce méme cadre,
plusieurs études ont comparé |'efficience de ces 2 agents en matiére de traitement des TTG a
bas risque prenant en compte I'efficacité du traitement, les effets secondaires et la toxicité sur
les patientes ; sans pouvoir pour autant affirmer la supériorité d’un agent par rapport a I'autre
(156).

L’Etoposide, appelé aussi VP16, semble donner une rémission compléte dépassant les 2
derniers agents, arrivant a 100% selon quelques études (157,158) a la dose de 200 mg/m2, VO
quotidiennement pendant 5 jours ; mais rarement utilisé en mono cure actuellement a cause
de sa grande toxicité sur la moelle osseuse et I'apparition fréquente de seconds cancers :
leucémie myéloide RR x16,6 ; mélanome ; cancer du coélon RR X 4,6 ; cancer du poumon ;
cancer du sein RR x 5,8 (158-160).

Le méthotrexate a été le premier agent utilisé dans le traitement des TTG et reste
encore le plus prescrit. Il constitue la référence des traitements de premiere ligne en

monochimiothérapie des formes a bas risque (score FIGO < 6) (2).
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Plusieurs protocoles ont été utilisés :

Tableau XXII : Les différents protocoles fréquemment utilisés de Méthotrexate (MTX).

Types de L o
Mode d’administration Effets indésirables Rémission %
protocoles
Protocole 1 0.4mg/kg/j (max 25mg) par | Mucite, alopécie 93 (159)
(Herts) voie IV ou IM Mauvaise tolérance
. 82 (161)
T ) hématologique :
1 injection/j pendant 5 jours o
L . Pancytopénie (71%
tous les 14 jrs jusqu’a 3
. L selon Hammond et al.)
semaines apres négativation
BHCG
Protocole 2 1mg/Kg (voie IM) J1,]3, 5, Mucite, alopécie, rash 89 (162)
(GOLDSTEIN) )7 cutané
73 (161)
en association a I'acide
folinique 0.1mg /Kg a j2, J4,
J6, )8 per os
Protocole 1 mg/kg ajl,j3,j5etj7 74,2 (2)
modifié de répétés tous les 14 jours
77 (156)
Bagshawe
Protocole 4 30 a 50mg/m?2 Bonne tolérance 78 (163)
hebdomadaire avec
(GOG/ , L . .
dégression jusqu’a obtention
Homesley)
de 3 dosages normaux de
BHCG
Protocole 5 Bolus de 100mg/m?2 puis Bonne tolérance 44.8 a 81.5 des

(New England
Trophoblastic

Disease Center

group)

perfusion de 200mg/m2
pendant 12h et acide folique
15mg/12h en IM ou per os

la premiere
cure

(164)

GOG: Gynecologic Oncology Group

IM: intra-musculaire

96




Prise en charge des tumeurs trophoblastiques gestationnelles : Expérience du CHU Mohammed VI
Marrakech

Le protocole de perfusion de MTX semble étre le plus efficace (164-166) en tenant
compte du nombre réduit de cures nécessaires pour atteindre la rémission complete.
Cependant, son utilisation est limitée par le besoin d’un traitement hospitalier, d’une bonne
manipulation et d’un plateau technique.

L’inexistence d’une unanimité dans le choix du protocole MTX (dose, fréquence et voie
d’administration) fait que les résultats rencontrés dans les études connaissent des variations ;
cependant, le protocole le plus communément utilisé en Europe notamment reste 1mg/kg de
MTX les jours 1, 3, 5 et 7, suivi d'acide folinique (FA) par voie orale. Ce soi-disant «sauvetage a
I'acide folinique» est crucial pour prévenir les effets secondaires de MTX tels que les mucites, et
les pleurésies, causées par son role d'inhibiteur du métabolisme du folate (165,167). Un risque
accru de saignement apreés injection de MTX a été décrit apres la premiére dose de MTX.

L’étude la plus récente dans ce contexte est celle publiée par Izildinha Maesta et al.
(168) en Octobre 2017, étudiant ainsi I’efficience par rapport a la toxicité de 2 protocoles : le
MTX seul hebdomadaire et I'association MTX/ Acide folique en matiére de traitement de Teére
ligne des TTG a bas risque. Tout en étant plus toxique qu’une administration de MTX seul, le
protocole MTX/Acide folique est pourvoyeur de taux de rémission plus élevés. Ceci peut étre
attribuable a la durée d'exposition cellulaire a la chimiothérapie : la survie cellulaire est plus
affectée par la durée d'exposition que par la dose d'exposition (169). Avec des régimes de

perfusion d'une journée, les concentrations sanguines et tissulaires ne peuvent étre maintenues
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a des niveaux cytotoxiques le temps de tuer toutes les cellules trophoblastiques

multiplicatrices. Les 8 jours de MTX / FA offrent une exposition accrue a la drogue (170).

Le succés du premier traitement est particulierement important car il limite I'exposition

de la plupart des patientes a une chimiothérapie combinée de 2¢me ligne, et réduit les codts

sociaux du traitement.

L’actinomycine D est utilisé en 1¢r intention en cas d’insuffisance rénale ou hépatique

contre-indiquant ainsi le MTX, et comme traitement de 2¢me ligne thérapeutique, lorsque la

patiente développe une résistance au MTX. Il a plus d'effets secondaires (nausées, alopécie) que

le MTX, et un risque de lésion tissulaire locale en cas d'extravasation pendant la perfusion IV.

Les protocoles les plus efficaces sont ACT-D 10-12 mg / kg en IV quotidiennement

pendant cing jours toutes les deux semaines, ou une seule dose intraveineuse de 1,25 mg / m2

toutes les deux semaines (171,172).

Tableau XXIII : Les taux de rémission selon le schéma thérapeutique utilisé a base
d’Actinomycine D en mono-agent.

Protocoles Rémission (%)

Act-D 10-13 mg / kg IV quotidiennement pendant 5 jours ; | 77-94

A répéter tous les 14 jours

Act-D 1,25 mg / m2 IV toutes les 2 semaines 69-90

L'innocuité de I'actinomycine D dans le traitement des TTG a bas risque est bien établie.

Plusieurs protocoles ont été utilisés et le taux de rémission moyen est d’environ 80% (173,174).
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Le protocole de I'actinomycine D était testé dans un essai prospectif du Gynecologic
Oncology Group qui retrouvait un taux de rémission élevé suggérant ainsi la supériorité de cet
agent en comparaison avec le MTX 30 mg / m2 IM chaque semaine. Cependant, les deux
protocoles ont été moins efficaces lorsque le score de TTG était 5-6, ou quand il y avait un
diagnostic histologique de choriocarcinome (156).

Dans notre série, le traitement administré chez nos patientes (8 a bas risque et 1
patiente a haut risque) était le MTX seul selon le protocole de GOG/Homesley a la dose de
50mg/m2 avec dégression jusqu’a négativation des BHCG suivi de 3 cures de consolidation du
méme agent.

3.1.2 Polychimiothérapie :

Un score FIGO>7 signifie avant tout une résistance préalable a une chimiothérapie
mono-agent. Par conséquent, un protocole a base d’'une combinaison d’agents ou
polychimiothérapie devrait étre instauré (175). Plusieurs protocoles ont été développés :

-MAC : méthotrexate, actinomycine D et cyclophosphamide.

-MAF : méthotrexate, acide folinique et actinomycine D.

-CHAMO-CA : méthotrexate, la dactinomycine, cyclophosphamide, doxorubicine,
melphalan, hydro xycarbamide, et vincristine.

-EMA-CO : I'étoposide, le méthotrexate et I'actinomycine D, cyclophosphamide et
vincristine.

-EMA-EP : I'étoposide, le méthotrexate et I’actinomycine, cisplatine.
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-ACE : Actinomycine D, Cisplatine et Etoposide.

Le centre coréen de MTG avait rapporté (176) les pourcentages respectifs de réponse
aux différentes polychimiothérapies. Ainsi, MAF avait un taux de rémission de 63% (31 sur 49
patientes), MAC 68% (27 sur 40), CHAMOCA 71% (32 sur 45), et EMA-CO 91% (87 sur 96),
notant une supériorité manifeste en faveur de I'EMA-CO.

Si le MAC a longtemps été la référence du traitement des TTG a haut risque aux Etats
Unis, et que le CHAMOCA développé par le Charing Cross group rapportait a son tour des taux
de rémission allant de 56 a 83%, I’étude entreprise par le GOG (177) n’a conclu a aucune
efficacité supérieure de I'un des 2 protocoles par rapport a 'autre. Toutefois, 'TEMA-CO une
fois utilisé et ayant affirmé sur plusieurs études des taux dépassant 90% de rémission, devint le
traitement de référence.

ACE (Actinomycine D, Cisplatine et Etoposide) semble étre un traitement plausible en
matiere de TTG a haut risque selon Even et al. (178), qui ont mis le point sur le taux de survie
globale a 97% et une toxicité limitée a long terme chez des patientes mises sous le protocole
en 1¢e [igne; pouvant ainsi étre une alternative a '’EMA-CO. Toutefois, il reste considéré
comme un traitement de 2¢me [igne apres EMA-CO.

Quant au centre britannique, ’'EMA-CO consiste le pilier du traitement des TTG a haut

risque avec une survie a 5ans arrivant a 70-90% des patientes (127).
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Comme recommandé pour les TTG a faible risque, 3 cycles de consolidation (6
semaines) doivent toujours étre appliqués aprés le seuil de négativation des BHCG pour assurer
le succes thérapeutique persistant (102).

Tableau XXIV : Protocole EMA-CO (8).

Jours Agents de chimiothérapie Doses d’administration
1 Etoposide 100 mg/m2 IV
Méthotrexate 100 mg/m2 IV bolus

200 mg/m2 sur 12h

Actinomycine D 350 mcg/m2 IV
2 Etoposide 100 mg/m2 IV
Actinomycine D 350 mcg/m2 IV
Acide folinique 15 mg PO, IM ou IV toutes les

12h x 4 doses (24h apres le
bolus de MTX)

8 Cyclophosphamide 600 mg/m2 IV
Vincristine Img/m2 IV
15 Nouveau cycle

Les patientes présentant une TTG a trés haut risque (ancienne dénomination de la
classification de I’OMS) et largement métastatique avec atteintes viscérales multiples et risque
d’hémorragie intracranienne. Ces patientes devraient selon Alifrangis et al. (179) bénéficier
d’une induction primaire a faible dose par EP : Etoposide 100 mg / m2 et cisplatine 20 mg /

m2 (EP, jours 1 et 2, tous les 7 jours) pour réduire les décés précoces avant le début des cures
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a base d’EMA-CO. L’expérience menée au Charing Cross depuis 1995 a permis de réduire le

taux de mortalité a seulement 0,7%, par rapport a 7,2% dans la cohorte d'avant 1995.

Tableau XXV : Protocole EMA-EP (102).

Jours Agents de chimiothérapie Doses
1 Etoposide 100 mg/m2 IV
Actinomycine D 0.5 mg Vv
Méthotrexate 300 mg/m2 IV
2 Acide folinique 15 mg PO toutes les 12h * 4
doses (24h aprés MTX)
8 Etoposide 150 mg/m2 IV
Cisplatine 75 mg/m2 IV

Dans notre série, 'EMA-CO représente la chimiothérapie de choix en 1¢re ligne

administrée a nos patientes ayant une TTG a haut risque. Il fut administré a 21 patientes de

haut risque et a 2 patientes a bas risque.

3.1.3 Chimiothérapie de rattrapage des rechutes :

Malgré les taux de rémission élevés grace aux chimiothérapies de 1¢e ligne et
éventuellement de 2¢me ligne aussi, 20 a 25% des patientes présentant une TTG a haut risque et
métastatique le plus souvent se verront nécessiter une chimiothérapie de rattrapage, appelé
aussi « de sauvetage », aprés négativation initiale de leurs taux de BHCG due a des affections

persistantes ou récurrentes.
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La TTG est dite résistante a la chimiothérapie lorsqu’une stagnation ou réascension des
taux de BhCG se produit, avec ou sans nouvelles métastases qui se développent, alors que la
patiente est en cours de traitement. En revanche, un diagnostic de récurrence ou de récidive est
posé lorsqu’il y a deux élévations des concentrations plasmatiques de BhCG en l'absence de
grossesse aprés un résultat de BHCG normal dit négatif (180) . Les 2 circonstances sont
délicates en matiére de TTG et nécessitent ainsi un traitement de rattrapage. La résistance et la
rechute ont lieu dans environ 3% des cas de TTG a faible risque et dans 7-10% voire 20% des
cas de TTG a haut risque selon les séries (181).

Le pronostic des patientes présentant une chimiorésistance reste grave en comparaison
avec celles qui présentent une rechute (182).

Une prise en charge chirurgicale voire par radiothérapie peut étre envisagée. En matiére
de chimiothérapie, de nombreux schémas ont été élaborés pour le traitement de rattrapage
(183):

e EMA-EP (Etoposide, Méthotrexate, actinomycine D et Etoposide, Cisplatine)

e TE / TP (paclitaxel et étoposide en alternance hebdomadairement avec du paclitaxel et

cisplatine);

¢ ACE (dactinomycine, cisplatine et étoposide);

¢ VIP (étoposide, ifosfamide et cisplatine);

¢ BEP (bléomycine, I'étoposide et le cisplatine);

e le cisplatine, la vincristine et le méthotrexate;
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¢ PVB (cisplatine, vinblastine et bléomycine);

¢ PEBA (cisplatine, étoposide, bléomycine et doxorubicine);

¢ ICE (ifosfamide a haute dose, carboplatine, et étoposide);

e et des combinaisons avec la gemcitabine ou la capécitabine.

Les résultats varient et les taux de réponse vont de 20 a 75%. EMA-EP reste le plus
couramment utilisé (116) et possede un taux de guérison supérieur a 75%, mais la toxicité
rapportée reste significative. Certaines preuves suggérent que TE / TP est tout aussi efficace et
moins toxique (102).

Nombreuses sont les études ayant démontré [I'efficacité de I'EMA-CO ou de
I’Actinomycine en matiére de traitement de rattrapage, administrés aux patientes a bas risque
aprés un protocole initial a base de MTX (8,172,184) ; taux atteignant 94-100% pour certains
(172) . D’ou la nécessité d’'un bon suivi apres négativation des BHCG. Pour les TTG a haut
risque, EMA-EP semble étre le meilleur choix donnant une rémission compléte chez la plupart
des patientes traitées initialement par EMA-CO (185-188).

Ainsi, il est essentiel d’identifier les protocoles actifs et ayant des taux de rémission
élevés devant étre appliqués sans multiplier les essais et augmenter la toxicité chez les
patientes. Un bon scoring initial, I’application des recommandations en matiére de traitement
de TTG et le transfert des patientes ne répondant pas ou récidivantes vers des structures

adaptées devraient étre un GOLD standard pour tout praticien (102,116).
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Dans notre série, 4 patientes ont bénéficié de chimiothérapie de rattrapage apres

négativation initiale de leurs taux de HCG. Le protocole administré dépendait de la

chimiothérapie antérieure : EMA-CO pour celles qui recevaient MTX hebdomadaire et EMA-EP

pour celle qui recevait EMA-CO. Le résultat ultérieur était une guérison pour les 4 patientes.

3.2 Lachirurgie :

Un second curetage peut étre considéré en matiére de traitement des TTG stade | de la

FIGO dans la mesure ou le caractere local de la pathologie et confiné a la cavité utérine en

association a des taux de BHCG < 5000 IU/I pourrait réduire le besoin de chimiothérapie (16).

Mais ce fait reste controversé dans la littérature (59,189,190).

L’hystérectomie était la pierre angulaire du traitement des TTG avant I'avenue de la

chimiothérapie qui révolutionna la prise en charge et les taux de rémission. En 1960, Lurain

rapportait une survie a 5 ans de 41% des patientes ayant une TTG non métastatique et 19% pr

les métastatiques (191)._Malgré l'efficacité incontestable de la chimiothérapie, sa toxicité et la

chimiorésistance des TTG sont des contraintes qui ont poussé a reconsidérer la place de la

chirurgie dans des indications distinctes : elle constitue un traitement efficace afin de réduire

ou de réséquer la masse tumorale (16,34,192). L'importance de la chirurgie dans la gestion de

TTG ne doit pas étre sous-estimée.

En matiere de TTSI et TTE, I’hystérectomie avec ou sans chimiothérapie adjuvante reste

le traitement de choix étant donné leur résistance primaire a la chimiothérapie

(16,34,192,193).
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La chirurgie peut intéresser le site initial et s’agir d’une hystérectomie ou les sites
métastatiques (pulmonaire, cérébral et hépatique notamment) (116,194-196).

Concernant [|’hystérectomie, elle semble inévitable dans la prise en charge des
métrorragies cataclysmiques (8), et étre une bonne option pour les patientes agées ne
souhaitant pas une fertilité ultérieure (102).

Les pourcentages rapportés par les différents centres de référence des MTG, concernant
le recours a I’hystérectomie, varient entre 17% et 32% (197-201). Les indications sont multiples
allant d’une excision de masses tumorales utérines, une chimiorésistance jusqu’au choc
hémorragique compromettant la vie des patientes (91,196,198,199).

Hammond et al. (202) rapportaient déja en 1980 I'intérét de I’hystérectomie pour les
patientes a faible et a haut risque par la réduction des cycles de chimiothérapie et le
raccourcissement de la durée du traitement et ainsi de rémission ; confirmé notamment par
plusieurs études dont la plus récente a été menée par Fulop en 2016 (201,203). Quelques
études rapportent l'inutilité d’une prise en charge adjuvante par chimiothérapie apres
hystérectomie mais ce concept reste tres controversé (116,202,204,205).

La majorité des femmes bénéficiant d’une prise en charge chirurgicale pour TTG est
traitée par hystérectomie par voie abdominale, avec ou sans préservation des annexes (206).
L’ovariectomie n'est pas nécessaire vu la rareté de la dissémination aux ovaires et la non
influence de ces tumeurs par les hormones ovariennes (203). L'hystérectomie par voie vaginale

peut étre envisagée chez les femmes atteintes de TTG non métastatique ayant un petit utérus
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et un faible taux de BhCG. Des résections myométriales plus conservatrices combinées a une
reconstruction utérine peuvent étre envisagées chez des patientes chimio résistantes qui
souhaitent éviter I'hystérectomie (204).

En raison des taux élevés de guérison aprés la chimiothérapie, I’hystérectomie devrait
étre considérée comme traitement de rattrapage pour les patientes chimio résistantes. .

Cependant, I'existence de sites métastatiques impose, dans la plupart des cas, le
recours a une chimiothérapie (207,208). Dans ce cadre, le PET- scann (positron emission
tomography) est I'examen de référence pouvant identifier les sites ou la pathologie tumorale
est encore active et résiduelle pour la résection (19).

L'intervention chirurgicale la plus fréquemment utilisée pour I'ablation de métastases
extra-utérines est la thoracotomie avec résection pulmonaire (203). La majorité des patientes
TTG traitées par cette procédure n’était pas connue atteinte de TTG et I'indication était la
biopsie d'un nodule pulmonaire (209).

Les métastases cérébrales surviennent chez 8% a 15% des patientes et sont associées a
un mauvais pronostic comparé a celui des patientes avec métastases vaginales ou pulmonaires
(210). Dans des séries rapportées aux Etats-Unis, Rustin et al. (211) recommandent une
approche utilisant craniotomie précoce avec excision de lésions, combinée a une
chimiothérapie intrathécale. Parfois, la craniotomie est nécessaire pour la décompression

cérébrale pour permettre la stabilisation et I'établissement d’une thérapie convenable (212).
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Etant donné la résistance primaire des TTSI et des TTE a la chimiothérapie, les
résections chirurgicales des sites métastatiques peuvent étre nécessaires, mais associées a des
taux de rémission faibles (34).

Dans notre série, 4 patientes ont bénéficié d’une hystérectomie a but hémostatique
devant des métrorragies non tarissables.

Aucune chirurgie pour site métastatique n’a été effectuée.

3.3 Laradiothérapie :

La radiothérapie a un role limité dans la prise en charge des TTG. Cependant, chez les
patientes ayant des métastases cérébrales, la radiothérapie peut réduire le risque de
saignement, et aider a I’obtention d’une réponse compléte. Normalement, 25-30 Grey sont
donnés en 10 fractions avec la dexaméthasone pour diminuer l',edéeme cérébral. La
radiothérapie hépatique peut étre considérée pour diminuer le pourcentage de survenue d’un
hémopéritoine (203).

Chez les patientes avec métastases pulmonaires et vaginales résistantes a la
chimiothérapie et chez lesquelles une chirurgie ne peut étre envisagée, la radiothérapie
palliative pourrait étre prise en considération (21,203).

Dans notre série, aucune patiente n’a eu recours a cette procédure thérapeutique.
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3.4 Embolisation :

La nature hyper vasculaire et friable des TTG met a risque la patiente d'hémorragies

significatives (213). L’hémorragie vaginale notamment peut étre une circonstance difficile a

juguler dans la prise en charge de ces patientes.

Le packing et la chirurgie, comme |'hystérectomie ou la ligature de I’artére utérine, ont

été pendant longtemps le traitement de choix pour le contréle de I’hémorragie (214,215).

Récemment, il a été démontré que I'’embolisation artérielle sélective (SAE) semble étre

une procédure alternative slre et tres efficace pour la prise en charge des hémorragies

génitales massives (216,217). La SAE induit le rétrécissement du trophoblaste par la réduction

de I'approvisionnement sanguin des vaisseaux utérins.

Cette technique offre plusieurs avantages, y compris |'évitement d’une chirurgie

majeure qui est I’hystérectomie avec tous ses risques et potentielles complications, les

complications de I'anesthésie générale et la préservation de la fertilité (218). Le caractére

invasif des TTG peut amener a la destruction des vaisseaux sanguins et ainsi relier artéres et

veines, facilitant ainsi la formation de malformation artério-veineuse (MAV) utérines (213,219).

Une étude récente de 2017 menée par Wang en Chine (220) confirme les faits rapportés

dans la littérature ; la SAE peut contrbler efficacement I’hémorragie des TTG amenant les

patientes a avoir une réponse meilleure a la chimiothérapie systémique subséquente aprés

succes de la SAE, quoique les saignements puissent se reproduire en présence de MAV et de

maniére précoce (219).
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Toutefois, Carlini et al. (221) ont rapporté le cas d’une patiente ayant négativé ses taux
de BHCG apres embolisation artérielle seule sans recours a une chimiothérapie secondaire.

Dans notre série, aucune patiente n’a bénéficié de cette procédure thérapeutique.

4. Indications au traitement et la notion de régression spontanée :

L’indication thérapeutique doit prendre place des la confirmation diagnostique d’une
TTG prenant en compte les recommandations diagnostiques émises par la FIGO en 2000
(annexe N°1). S’en suivra la réalisation d’un bilan d’extension conforme pour établir le score
des patientes selon le score de la FIGO qui constitue I’étape la plus importante pour le choix de
la modalité thérapeutique (170).

Seckl et al. (16), rapportaient en 2010 leur expérience au Charing Cross Hospital de
Londres suggérant qu’une TTG pourrait régresser spontanément si les critéres suivants étaient
retrouvés : un taux initial de BHCG < 20 000 U/L, un délai de survenue <1 mois depuis la
derniére évacuation, I’existence de métastases pulmonaires ou vaginales n’excédant pas une
taille de 2cm (les petites lésions pouvant régresser spontanément) (170,222).

Aussi, affirment-ils qu’une chimiothérapie est indiquée pour aider au tarissement des

métrorragies nécessitant des transfusions malgré des taux de BHCG décroissants.

Les TTG seraient la seule entité tumorale pouvant présenter une régression spontanée,
rare notamment. Cette régression est estimée selon Cole (223) a 1/60 000-1/100 000.

Plusieurs mécanismes ont été décrits pour expliquer cette régression spontanée allant de la

stimulation du processus immunitaire, ['influence endocrinienne, ['élimination des
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carcinogenes, l'inhibition de I'angiogenese, jusqu’a I'apoptose et les mécanismes épigénétiques

(224-226).

Une étude récente (2017) réalisée par Kaoru Niimi (227) , adoptée par la Japan Society

of Obstetrics and Gynecology, confirme les données rapportées par Seckl et insiste sur

I'importance de bien évaluer la cinétique des BHCG , en vue de dépister une décroissance lente,

avant d’entreprendre un traitement agressif.

4.1 Traitement des TTG a bas risque (<6 au score FIGO 2000) :

En 2011, Lurain rapportait une étude faite sur 30 ans au Brewer Trophoblastic Disease Center

ou 89.3% des patientes d’une série de 253 patientes TTG a bas risque avaient été en rémission

par une chimiothérapie a base de MTX a faible dose hebdomadaire. 8.7% avaient recu un

traitement de 2¢&me ligne fait d’Actinomycine D et seulement 2% ont eu recours a une

chimiothérapie a agents multiples pour le traitement (8).

Les facteurs significativement associés au développement d’une résistance au méthotrexate

comprennent : un taux de BhCG sérique pré-traitement >50 000 mUl / ml, grossesse causale

non-molaire et diagnostic anatomopathologique de choriocarcinome.

Les patientes ne répondant pas a un traitement de premiére ligne a base de MTX se

verront traitées par un traitement de deuxieme ligne fait soit d’Actinomycine D ou d’une

combinaison de chimiothérapie selon les taux de BHCG amenant dans les 2 cas a une survie

proche de 100% (167). Des taux de BHCG< 100 IU/L associés a une résistance au MTX
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suggerent un switch vers I’Actinomycine D, alors que si les taux de BHCG sont > 100 IU/L une
combinaison de chimiothérapie serait plus appropriée (162,167,228).
Puisque la survie reste si élevée, les patientes devraient bénéficier de la thérapie la

moins toxique pour éviter I'exposition a des traitements plus nocifs.

Monochimiothérapie
Prococole MTX

' : '
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Figure 37 : Protocole des TTG a bas risque (10).

4.2 Traitement des TTG a haut risque (>7 au score FIGO 2000) :

Il est communément reconnu et approuvé actuellement que les TTG a haut risque
(score>7) nécessitent la mise en place d’une polychimiothérapie, spécialement par EMA-CO

(8,19,105,203) .
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Dans la littérature, et depuis 1979, 'EMA-CO est le traitement de référence des TTG a
haut risque du Charing Cross Hospital (116). Gerulat et al. (67) retrouvent un taux de guérison
de 83% lorsque ce protocole est administré en premiére ligne ; il énumeére ainsi en 2002 les
bénéfices de 'EMA-CO : meilleur taux de réponse, meilleur survie a long terme, minimum de
toxicité a court et a long terme.

Plusieurs études récentes (19,22) continuent a rapporter I'utilité du protocole EMA-CO
en 1¢re ligne thérapeutique d’une TTG a haut risque. En dépit de sa grande efficacité et des taux
élevés de rémission, jusqu'a 30 a 40% des patientes se verront progresser dans leurs maladies
ou connaitre une rechute. Ces patientes devront recevoir une chimiothérapie de 2¢me ligne a
base d’EMA-EP.

En cas d’échec de ’'EMA-CO (réponse incompléte ou rechute (plateau de BhCG, taux bas
persistant, ré-élévation de BhCG apres négativation), Golfier et al. (229) rapportent alors 88%

de guérison avec I'EMA-EP.
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Figure 38 : Protocole des TTG a haut risque (10).
4.3 Chirurgie :

Les résultats du Royaume-Uni suggérent que la prise en charge chirurgicale n'a aucune

valeur lorsque les concentrations de BhCG sont > 5000 Ul / L, puisque plus de 50% de ces

patientes auront besoin de chimiothérapie (101). La faible efficacité de cette 2¢me aspiration en

plus des risques d'infection, d’hémorragie, et surtout de perforation utérine devrait étre
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mesurée contre le taux de guérison de presque 100% et de la chimiothérapie. Cependant, les
patientes dgées ne souhaitant pas garder une fertilité secondaire et ayant un stade anatomique
I qui refusent la chimiothérapie et sont demandeuses de prise en charge chirurgicale peuvent
bénéficier de ce 2¢me curetage ; méthode thérapeutique moins morbide que I’hystérectomie qui

peut étre techniqguement difficile face a ces tumeurs hautement vasculaires (16).
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Figure 39 : Conduite a tenir résumée selon le Registre des Maladies Trophoblastiques du Québec (230).
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4.4 Les tumeurs trophoblastiques du site d’implantation (TTSI) et les tumeurs trophoblastiques

épithélioides :

Ces 2 variétés tumorales nécessitent une attention particuliere, du fait que leur
traitement n’est pas déterminé par le score FIGO. L’hystérectomie avec conservation ovarienne
est le traitement de choix pour les patientes atteintes de TTG non métastatique dans un délai
<4ans de la grossesse causale (34).

La lymphadénectomie peut étre bénéfique ; actuellement seule la résection des
ganglions lymphatiques suspects est recommandée (113). Les patientes présentant une
maladie métastatique recoivent ’'EMA-EP en plus de leur prise en charge chirurgicale (183).
Celles qui ne pourront bénéficier d’une résection chirurgicale auront recours a la radiothérapie
ou a une chimiothérapie combinée seule a base de EMA-CO ou TE / TP comme le cisplatine
semble étre particulierement actif sur ces tumeurs (183). Du moment que le délai de survenue
de la tumeur par rapport a la grossesse causale constitue I'élément pronostique le plus
important quant a la réponse thérapeutique (98% de survie pour un délai< 4 ans versus 100%
de mortalité si >4 ans), ces patientes devraient selon Papadopoulos et al. recevoir une
chimiothérapie combinée a doses élevées, méme lorsque la maladie est localisée (34).

Il est a noter que le taux sérique de BhCG n'est pas utile pour le diagnostic, traitement
ou suivi (8,19,34).

La tumeur trophoblastique épithélioide est distincte, et généralement plus agressive que

la TTSI, mais elle est traitée de maniere similaire. Vu la rareté de ces 2 entités, la base de
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données ISSTD est en cours de recueil de résultats et de recherches sur ces deux sous-types
histologiques (102).

Quant au traitement de sauvetage en matieére de TTSI présentant des rechutes, les
données rapportées par Essel et al. (184) mettent en évidence une chimiosensibilité trés limitée
et un pronostic sombre. La chirurgie reste la meilleure approche thérapeutique. Les TTE par
contre peuvent, selon la méme étude, présenter des rémissions par EMA-EP. Ce protocole a été
utilisé par d’autres études pour traiter les TTE récidivantes avec des taux de survie de 50 a 60%

pour les TTE métastatiques et plus de 90% pour les non métastatiques (192,193).

VIl. Surveillance :

La surveillance post-thérapeutique des patientes repose sur la clinique ainsi que sur des
examens paracliniques dont la biologie représente I’élément fondamental, sans oublier le
soutien psychologique des patientes confrontées a une mortalité et une morbidité liées a la

pathologie cancéreuse ainsi qu’au traitement entrepris.

1. Surveillance clinique :

Elle consiste en une recherche de métrorragies, de métastases vaginales et de signes de
métastases secondaires a type d’hémoptysie, signes d’hypertension artérielle pulmonaire ou
d’cedéme aigu du poumon, trouble neurologique, hémorragie péritonéale d’origine hépatique

(229).
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2. Surveillance biologique :

Aprés négativation des BHCG et déclaration d’une rémission compléte, des dosages

plasmatiques réguliers de BHCG doivent étre effectués (8).

Pour le CNGOF (10), il est recommandé dans le suivi d’une TTG apres chimiothérapie de
réaliser (selon un accord professionnel) :
- un dosage hebdomadaire de BhCG sérique pendant 8 semaines,
- puis tous les 15 jours pendant les 8 semaines suivantes ;
- puis tous les mois au-dela de la 16éme semaine aprés traitement, pendant :
o 12 mois pour les TTG a bas risque,

. 18 mois pour les TTG a haut risque.

Quant a I'équipe de Seckl (116) au Charing Cross Hospital, elle propose un suivi basé a
long terme sur la surveillance exclusive du taux de BhCG urinaire.

Toutefois, la patiente est revue la 62me semaine aprés la derniére cure de chimiothérapie
et bénéficie d’'un examen clinique complet pour recontréler les sites métastatiques retrouvés
avant traitement ainsi que 2 examens radiologiques systématiquement prescrits : Echographie

pelvienne+ doppler et une radiographie pulmonaire.
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Tableau XXVI : Rythme de surveillance

1ére année Bi-hebdomadaire du 1er au 62me mois : dosage plasmatique et urinaire
des BHCG

Puis seulement le dosage urinaire du 7¢me qu 12&me mois

28me gnnée Suivi mensuel du taux de BhCG urinaires

3¢éme gnnée Suivi du taux de BhCG urinaires tous les 2 mois
4éme gnnée Suivi du taux de BhCG urinaires tous les 3 mois
5éme année Suivi du taux de BhCG urinaires tous les 4 mois
6&me année - a vie Suivi du taux de BhCG urinaires tous les 6 mois

Aussi la patiente est-elle mise systématiquement sous contraception orale pendant au
moins 12 mois, et une éducation sur la possibilité de récurrence est donnée a la patiente
(estimée a 5% aprés MTX et a 3% apres EMA-CO).

Le réseau des maladies trophoblastiques du Québéc (RMTQ) (230) opte pour un examen
clinique tous les 3 mois pendant 1 année si la TTG était de bas risque, et pendant 2 ans si elle
était a haut risque. Il insiste aussi sur la contraception orale de préférence pendant toute la
durée du suivi. Le dosage de BHCG est effectué hebdomadairement jusqu’a négativation des
BHCG (<5Ul/L) puis au rythme suivant :

-Dosage de BHCG plasmatiques mensuel pendant 12 mois si la TTG était a bas risque <6
-Dosage de BHCG plasmatiques mensuel pendant 24 mois si la TTG était a haut risque >7.

Selon les différents centres, la contraception devrait étre maintenue pendant toute la

période du traitement et pendant 1 an apres l'achevement de chimiothérapie (97), de

préférence en utilisant des contraceptifs oraux. En raison du risque estimé a 1-2% d’une
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seconde maladie trophoblastique gestationnelle (MTG) dans les grossesses ultérieures (222),
I’échographie pelvienne est recommandée dans le premier trimestre d'une grossesse ultérieure
pour confirmer une gestation normale, et un dosage plasmatique quantitatif a 6 semaines
devra étre effectué (231). Le placenta de la grossesse ultérieure devra aussi étre envoyé a

I'anatomopathologie pour étude histopathologique (203).

VIIl. Pronostic et fertilité ultérieure :

1. Mortalité :

Le pronostic des TTG a été révolutionné par I'instauration de la chimiothérapie dans la
prise en charge des TTG, faisant de cette entité tumorale le cancer gynécologique le plus

curable (153,229).

La survie globale des patientes arrivait a un seuil de 90% selon une étude menée par
Hextan (21) si la prise en charge et la mise en route d’un traitement EMA-CO étaient précoces.
Cependant, il insiste sur la dichotomie entre les TTG a haut risque et celles a trés haut risque
(ancienne classification OMS pour un score >12). Les localisations hépatiques et cérébrales
sont les facteurs faisant passer une TTG de haut risque vers un trés haut risque, changeant le
pronostic et compromettant la survie qui chute a 40-80% selon les études (21).

Toutefois, une étude récente datant de 2016 propose de considérer un score FIGO >13
comme critére de mauvais pronostic en raison de la mortalité élevée chez ces patientes arrivant

dans leur étude a 38.4% a 5 ans versus 4.9% chez les patientes a score <13 (232).
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Dans la littérature, le pronostic du choriocarcinome a été le plus rapporté, en raison de

sa fréquence et de la rareté des TTSI et TTE; celui des moéles invasives n’ayant pas été étudié a

part.

Concernant le choriocarcinome, le taux de survie rapporté est de 90% pour les tumeurs

stade | de la FIGO contre 71% pour les TTG métastatiques. Néanmoins, des pourcentages plus

élevés sont rapportés dans les pays sous-développés notamment en Afrique (51), en

comparaison avec les pays européens et les Etats Unis ou la survie est estimée a 97.2% a 5 ans,

tous stades confondus. Kohorn et al. affirment que I’existence de centres trophoblastiques de

référence est la cause principale aboutissant a la diminution des taux (233).

Toutefois, la décision d’instauration d’une polychimiothérapie ne doit pas faire négliger

la prévention des effets indésirables multiples de ces protocoles ; plusieurs cas de décés sont

imputables non a I'évolution ou I’agressivité de la TTG mais a la toxicité directe de la

chimiothérapie (229).

Quant aux TTSI, le stade de diagnostic constitue le meilleur facteur pronostique (9,113),

sans qu’aucun élément parmi ceux rapportés dans la littérature ne permette de prévoir son

évolution.
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Tableau XXVII : Taux de |étalité des TTG selon les pays.
Série Létalité
France (229) 5%
Sénégal (51) 32%
Rabat (54) 14%
Fés (55) 14%

Dans notre série, nous avons noté un seul décés chez une patiente hystérectomisée,
dans un contexte de pancytopénie fébrile sous EMA-CO. Ce taux est sous-estimé vu le nombre
de perdues de vue durant la prise en charge a différentes étapes et la non finalisation de la

durée de suivi, fixée a 2 ans dans notre centre hospitalier.

2. Morbidité :

Dans notre série, la plupart des patientes a présenté des effets indésirables a la
chimiothérapie, a type de troubles digestifs et de pancytopénie.

1 cas d’aplasie médullaire apres EMA-CO a été retrouvé, pouvant étre expliqué par la
longue durée d’exposition a ’agent de chimiothérapie car la patiente avait recu 15 cures.

Les drogues cytotoxiques peuvent avoir des effets indésirables variés allant de la simple
inflammation des muqueuses, stomatite, troubles gastro- intestinaux a la mortalité
(114,153,229).

Pour Lurain (8), 11% des déces de TTG seraient dus a la toxicité directe des drogues de

chimiothérapie, responsables entre autres d’accidents septiques et hémorragiques.
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Le risque d’apparition de cancers secondaires (notamment (16) la leucémie myéloide
aigué et le cancer thyroidien) serait sans preuve tangible comme le démontrait déja Rustin et al.
(234) en 1983 et confirmé par plusieurs études dont la plus récente en 2017 par Brown et al.
(19).

3. Récidive

Parmi les différents facteurs prédictifs de progression et de récidive, on note la
localisation métastatique en dehors du poumon et du vagin, une chimiothérapie antérieure
arbitraire ne répondant pas a I'escalade thérapeutique et un score de FIGOO >13 (8). Si une
récurrence a lieu, elle est dans 68-80% du méme type histologique que la TTG antérieure (235).

Malgré une chimiothérapie bien entreprise et une surveillance étroite des BHCG, jusqu’a
13% des patientes a haut risque se verront développer une récidive aprés avoir obtenu une

rémission initiale (66).
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4, Fertilité ultérieure :

83% des patientes préservent leur fertilité malgré un traitement par chimiothérapie, et la
plupart sera capable de mener une grossesse a terme aboutissant a un nouveau-né vivant et
sans malformations (236). Bien qu'une seule étude ait noté une légere augmentation de la
mortalité néonatale dans les grossesses ultérieures au traitement par chimiothérapie des TTG,
la majorité des études menées dans ce sens confirme qu’il n’existe aucune augmentation de
survenue d’évenements pathologiques durant ou au dénouement de la grossesse a savoir : les
avortements spontanés, la prématurité, 'indication de césariennes ou les anomalies fecetales.
Berkowitz et al. confirment la possibilité d’'une grossesse ultérieure sans incidents puisqu’ils
retrouvent chez 70% des patientes des grossesses a terme sans complications et chez
seulement 2.5% des malformations congénitales mineures (236). Un traitement de fertilité peut
étre envisagé pour les patientes en difficulté de concevoir.

Il semblerait par contre que 'EMA-CO induirait une ménopause précoce de 3 ans et de
1 année pour le MTX, bien que cela ait une signification clinique limitée (116).

La grossesse est autorisée un an aprés la fin du traitement pour permettre une
surveillance adéquate des taux de BHCG et éviter un effet tératogéne éventuel de la
chimiothérapie. Cependant, au cas ou une grossesse survient en moins de ce délai,
I'interruption ne doit pas étre proposée mais la grossesse étroitement surveillée. Il est toutefois
recommandé d’explorer tout saignement anormal ou signe systémique lors de cette grossesse

pour éliminer une récidive de la TTG (10).
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Par chance, Seckl et al. (116) affirment qu’une grossesse précoce n’augmente en aucun

cas le risque de récurrence d’une TTG.

Dans notre série, des patientes ont été perdues de vue pendant leur suivi biologique, et

méme juste aprés négativation des BHCG pour certaines. Cependant, une grossesse ultérieure a

été notée chez 2 patientes : la premiere 1 année apres la fin du traitement par chimiothérapie,

et l'autre juste apres négativation de ses taux de BHCG. Les 2 patientes ont mené une

grossesse sans incidents pathologiques et ont accouché a terme de nouveaux nhés sans

malformations.
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Recommandations
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Les tumeurs trophoblastiques gestationnelles représentent une entité rare certes mais
extrémement importante a connaitre en raison de la facilité de I'outil diagnostique biologique
par dosages des BHCG ainsi que les taux de rémission élevés pointant les 100%.

Les patientes diagnostiquées atteintes de cette pathologie seront non seulement devant
la déception de ne pas avoir mené a terme leur grossesse mais surtout devant la
méconnaissance d’une pathologie tumorale complexe. Il est donc essentiel que tout clinicien
soit en mesure de diagnostiquer cette tumeur et de transférer la patiente vers un centre
adéquat et expérimenté en vue d’un traitement optimal et précoce.

Certes, la disponibilité des praticiens et des experts en la matiére, le respect des
recommandations au sein du CHU, ainsi que I’existence d’un plateau technique adapté et
équipé et la disponibilité de la chimiothérapie, constituent des avantages importants au profit
des patientes atteintes de TTG. Néanmoins, notre étude a permis de détecter un ensemble de
faiblesses dans le circuit de prise en charge des patientes diagnostiquées TTG :

> Les patientes prises en charge pour des états bénins de MTG, type mole hydatiforme,

sont perdues de vue aprés I’évacuation et reviennent avec la forme maligne (TTG).

= La surveillance des patientes aprés évacuation d'une mole doit étre systématique et
inscrite dans un carnet avec toutes les étapes de la prise en charge a long terme.

= Informer et sensibiliser la patiente sur I’intérét d’un bon suivi.

= Contraception pendant toute la durée de la surveillance.

= La nécessité de pouvoir contacter la patiente en cas d’absence ou de retard au RDV.
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> Une information clinique et para-clinique dispatchée entre le service de gynécologie et

celui d’oncologie médicale et I'indisponibilité de I'iconographie.

= La nécessité d’un archivage propre a cette entité pathologique pour centraliser
'information, et [I’existence d’un seul dossier commun, éventuellement
électronique, qui permettrait de rassembler I’ensemble des consultations dans les
différents services.

= L’intérét d’un centre de référence national regroupant tous les cas et permettant

une prise en charge uniforme.

> Le retard de prise en charge faisant augmenter le score FIGO des patientes, et

diminuant leurs chances d’une guérison et d’une fertilité postérieure.

= La création d’un centre de référence connu et la sensibilisation les professionnels de
santé des périphéries et du secteur privé, afin d’organiser un transfert rapide de la
patiente au diagnhostic de la pathologie tumorale. Aussi, le carnet de suivi de la
patiente comprendrait-il une information précise permettant de rappeler les

protocoles aux praticiens.

> La réalisation du bilan d’extension retardée et entrecoupée ne permettant pas d’établir

un score FIGO avant le traitement vu les conditions locales, et poussant a débuter une

chimiothérapie en urgence.

= Etablir un circuit bien connu et standardisé, que toutes les patientes devront suivre,

et inscrire les résultats des examens effectués dans un carnet de suivi.
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CONCLUSION
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Pendant longtemps, les tumeurs trophoblastiques gestationnelles ont été une hantise

pour les professionnels de santé intervenant dans leur prise en charge, qu’ils soient

gynécologues, oncologues ou anatomopathologistes. Actuellement, grace a I’établissement

d’un ISSTD et le développement de la recherche dans ce sens, plusieurs mystéres ont été

élucidés quant au mécanisme de survenue de cette tumeur, son diagnostic et sa prise en

charge. La codification du plan de prise en charge constitue une pierre angulaire de ce progres.

Notre travail est une étude rétrospective portant sur 45 cas de TTG colligés dans notre

CHU Mohammed VI sur une période de 4 ans, nous ayant permis de ressortir les conclusions

suivantes :

- Le réle essentiel et indéniable du suivi des états bénins de MTG permet dans la quasi-

totalité des cas de diagnostiquer une TTG.

-L’échographie, a son tour, prend une place importante dans les différentes étapes

diagnostiques, de stadification et pronostiques de la pathologie.

-La réalisation du bilan d’extension en totalité« avant toute inauguration de la

chimiothérapie« permet la mise en route de protocoles adaptés au score de la TTG et ainsi de

minimaliser les doses recues en chimiothérapie et la décroissance du recours a un traitement

de rattrapage.

-La méconnaissance de la pathologie et le retard de consultation des patientes

induisent le passage d'un pourcentage non négligeable de formes a faible risque vers des

formes métastatiques a risque élevé.
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-L’inexistence d’un archivage propre des MTG et I'unanimité des conduites permet la
perpétualité de prises en charges anarchiques et la perte de vue d’un bon nombre de patientes.

Cependant, et malgré toutes ces limites, I’évolution était favorable chez la majorité de
nos patientes avec guérison compléete et fertilité a postériori grace a I'intégration de nouveaux
protocoles thérapeutiques et la prise de décision en RCP.

Devant I'inexistence d’un centre de référence de maladies trophoblastiques dans notre
pays, fait que nous encourageons vivement, vu les nombreux atouts démontrés des leurs
avénements dans d’autres pays tels la France ou encore le Royaume uni, nous proposons un
carnet de suivi des patientes atteintes de MTG (annexe N° 5). Ce dernier permettra avant tout
un suivi de la déclaration de la maladie jusqu’a la guérison, ainsi qu’un rappel des piliers de la
prise en charge (selon les recommandations internationales) afin d’uniformiser les conduites.
Regarder le cancer autrement est possible, et agir ensemble devant cette pathologie méconnue
et constituant depuis des décennies un mythe, pourra sans doute améliorer I’état de lieu actuel

en attente de création d’un centre de référence national.
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ANNEXES
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ANNEXE N°1 : RECOMMANDATIONS DE BONNE PRATIQUE
MALADIES TROPHOBLASTIQUES GESTATIONNELLES

DIAGNOSTIC ET PRISE EN CHARGE
TEXTE DES RECOMMANDATIONS
Avril 2010

Maladies trophoblastiques gestationnelles : diagnostic et prise en charge

Critéres diagnostiques de TTG

Les criteres diagnostiques retenus sont ceux proposés en 2000 par le FIGO Oncology Committee
(FIGO, 2002). Ils reposent sur un consensus d’experts. Le diagnostic d'une TTG post-mélaire est
porté sur l'un des critéres suivants :
e existence d'un plateau (variation inférieure a 10 %) des valeurs dhCG sur au moins
4 dosages hebdomadaires successifs durant une période de 3 semaines (jours 1, 7, 14 et
21) (cf. figure 3) ;
* existence d’une augmentation (accroissement d’au moins 10 %) des valeurs d’hCG sur au
moins 3 dosages successifs hebdomadaires sur une période de 2 semaines (jours 1, 7 et
14) (cf. figure 4) ;
s persistance d'hCG détectable plus de 6 mois aprés évacuation ;
e diagnostic histologique de choriocarcinome.

Le diagnostic d’une TTG dans les suites d’une grossesse non molaire reste difficile et est évoqué
devant |’association (accord professionnel) :
* de métrorragies inexpliquées persistantes au-dela de 6 semaines dans les suites d’une
grossesse, connue ou fortement suspectée, quelle que soit son issue ;
« de métastases sans cancer primitif connu ;
e d’un taux élevé d’hCG totale sérigue (en ayant exclu une nouvelle grossesse) ;
* d’un diagnostic histologique de choriocarcinome.

Figure 3. Critére minimal de stagnation des hCG totales sériques pour le diagnostic de TTG aprés

évacuation d’une mole

|
J1 a7 J14| J21

Figure 4. Critére minimal d’augmentation des hCG totales sériques pour le diagnostic de TTG aprés
évacuation d’une mole

1onae0

\ [— ]
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Maladies trophoblastiques gestationnelles : diagnostic et prise en charge

Dispositif d’annonce de la maladie

Le diagnostic devra étre annoncé a la patiente conformément aux préconisations du dispositif
d’annonce’ et lui apporter les informations nécessaires afin qu’elle participe activement a sa
prise en charge.

3.3. Bilan d’extension des tumeurs trophoblastiques gestationnelles

Une fois le diagnostic de TTG posé, il est recommandé d’en évaluer |'extension, qui conditionne
le pronostic (score de la FIGO, 2000) :
e Extension locale: il est recommandé de réaliser une échographie pelvienne
endovaginale, si possible accompagnée d’un doppler couleur (grade C) ;
e Extension locorégionale : I'IRM pelvienne est recommandée (grade B) ;
* Extension a distance :
o recherche de métastases pulmonaires par scanner thoracique (grade C). S’il révele
des métastases, la radiographie pulmonaire est recommandée afin de les
dénombrer et les mesurer pour établir le score FIGO 2000 (grade C),
o recherche des métastases hépatiques par scanner abdominal (grade B) et des
métastases cérébrales par IRM cérébrale ou a défaut par scanner (grade C), que
des métastases pulmonaires aient été identifiées ou pas (accord professionnel).

Classification pronostique FIGO 2000

Les spécificités de ces maladies conduisent a proposer des indications thérapeutiques en
fonction du score pronostique (niveau de risque) et ne tiennent pas compte du stade
anatomique.

La classification pronostique FIGO 2000 (cf. tableau 1) est celle adoptée par tous les grands
centres pour les TTG :

e tumeur a bas risque : score = 6 avec présence ou non de métastases ;

e tumeur a haut risque : score > 7 avec présence ou non de métastases.

La classe des tumeurs a risque intermédiaire a été supprimée.

2 Recommandations nationales pour la mise en ceuvre du dispositif d’annonce du cancer dans les établissements de
santé. Novembre 2005. Disponible sur www.e-cancer.fr.
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ANNEXE N°2 :

Fiche d’exploitation (2013-2016)

Les tumeurs trophoblastiques gestationnelles :

Identification :

IP: Téléphone : Age : Age du conjoint:
-Provenance : -Rurale -Urbaine -distance/CHU: Km
-Etat matrimonial : -mariée -divorcée -célibataire
-Profession: -femme au foyer -femme active i .oovceeeereeerinne
-Mode d’admission: -venue d’'elle-méme -référée
ANTECEDENTS :
-ATCD médicaux: -HTA -asthme -diabéte SAUEIES e -RAS
-ATCD chirurgicaux : -opérée -non opérée
-ATCD gynécologiques:

*Ménarche a:

*Gestité: -primigeste  -paucigeste(2-4) -multigeste(5-6) -grande multigeste>7
*Parité : -nullipare -primipare -paucipare(2-4) -multipare(5-6) -grande multipare>7
*Avortement / Fausse couche : - oui -non
Sioui -Nombre:
*derniére grossesse : -Mole - Avortement - menée aterme
*notion de contraception : -oui -non Sioui: letype:
*ATCD familiaux de maladie trophoblastique : - Oui -Non
ETUDE CLINIQUE :
-Motif de consultation: -métrorragie -douleur pelvienne  -Fausse couche
-mble hydatiforme -maladie trophoblastique persistance(MTP)
-étatde choc -altérationde I’état général
-signes sympathiques exagérés - 1%° consultation grossesse
-AULTES ssassnsanemsassassssanan
Mode de début: -progressif -brutal
Aménorrhée : -oui -non Sioui: SA:
Hémorragie génitale: -oui -non
Sioui: -minime -moyenne -abondante
Momentde consultation/ Grossesse causale : mois
Etat gravide causal : - Avortement

- Mble hydatiforme ( compléte ou partielle ), méle nonidentifiée histolog.
-Grossesse menée aterme
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Examen général :

*Etat général : -bon -passable -altéré
*conjonctives : -normo colorées -décolorées
*TA : -hypotension -normale -hypertension
*OoMI : -oui -non

*Labstix : -négatif positif

-Examen gynécologique :

*spéculum:
+col : -normal -gravide -saignement -nodules bleuatres
+vagin:  -normal -présence de lésions bleuatres
*TV: - utérusde taille normal -utérusaugmenté de taille  -Masses Iatéro—utérine<
-Examen pleuropulmonaire normal : -oui -non tYPE e
-Examen abdominal normal : -oui -non type
-Examen neurologique normal : -oui -non YPC et
-Examen cervical : -présence de goitre -pasde goitre
EXAMEN PARACLINIQUE:
-Groupage:
-Echographie pelvienne: -image de rétention
----Taille tumorale (dont utérus) 3-<5cm 5cm
-image typique de méle
-envahissement locorégional
-kystes lutéiniques
Y 3 3 4 4 5 5
- Taux initial des BHCG : <10 10°= <10 10" = <10 10
-Cinétique des BHCG: -absence de normalisation de BHCG
-réascension des taux de BHCG
-stagnation des taux de BHCG
-HLP : -normale -augmentée
-radiographie du poumon: -normale -anormale
-TDM pelvienne: -extension locorégional -pas d’extension locorégionale
-IRM pelvienne : -extension locorégional -pasd’extension locorégionale
-IRM cérébrale : - sans anomalies -présence d’anomalies: ...cccoeverrerennne
Anomalies lors du suivide lamdle : - Pasde surveillance des BHCG (ou mauvaissuivi)

-Rétention non évacuée al’échode controle

- Etude anapath du produit aspiré non faite

- hémorragies vaginales adistance de |’évacuation
- Aucune anomalie
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Délai entre état gravide causal & survenue de TTG : mois
Critéres diagnostiquesdes TTG :

*TTG post molaire : -oui -non
Sioui: - existence d’un plateau (variation inférieure a 10 %) des valeursde BHCG

sur au moins 4dosages hebdomadaires successifs.

-existence d’uneaugmentation (variation inférieure a 10 %) desvaleurs de
BHCG sur au moins 3 dosages successifs.

-persistance de BHCG positifs 24 semaines aprés évacuation
-diagnostique histologique de choriocarcinome

*TTG dans les suites d’une grossesse non mélaire : -oui -non

Si oui : -métrorragies persistantes au-delade 6sem danslessuites d’une
grossesse connue ou fortement suspectée

-métastases sans cancer primitif connu
-untaux élevé de BHCG (nouvelle grossesse exclue)
-diagnostic histologique de choriocarcinome

**Bilan d’extension:

-Extension locale : -écho pelvienneendovaginale -écho Doppler
-Extension locorégionale : -IRM pelvienne
-Extension adistance : -TDM thoracique -TDM cérébrale
-TDM abdominale -TDM pelvienne
**Métastases : -pulmonaire -Splénique/rénale - Gastro-intestinale
- Hépatique - cérébrale
-Aucune
**Nombre de métastases : 0 1-4 5-8 >8
**Score delaFIGO: <6 =7

**Traitement :
- Bilan pré-thérapeutique: (NFS , lonogramme sanguin, Fct® rénale, TP-TCK)

e Effectué
* Noneffectué
- Chimiothérapie : - polyCMT - monoCMT
Simonochimio: - MTX /sem - Actinomycine D - MTX, Ac.folique/2sem

* Nombrede cures:
e Evolutiondes BPHCG apreés les cures :
3 cures 6 cures 9 cures

Si polychimio: - EMA-CO
-EMA-EP
¢ Nombrede cures:
e Evolutiondes BHCG apres les cures :
3 cures 6 cures 9 cures
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-Chirurgie pour les métastases : -oui -non
SiOUIEYPE ! wemmnaniirsammnmme
-Effets secondaires:  -hémorragies -alopécie -cardiotoxicité
-hépatotoxicité  -néphrotoxicité -heurotoxicité
-troubles digestifs - Pancytopénie —aUtFEs s s

**Surveillance post-négativation des BHCG :

-Dosagesde BHCG : -dosage hebdomadaire de BHCG pdt 8sem suivantla CMT
-tous les 15jrs pdt 8sem suivantes

- dosage de BhCG mensuel

- Durée de suivi de lapatiente : année
- Traitement de rattrapage : Protocole :

o MonocMT &
\ Nombre de cures

o PolyCMT Protocole :
Nombre de cures :

-Anapath: -moleinvasive -choriocarcinome

-tumeurdusite d’implantation

-contraception: -non -oui -letype:
-ladurée:
-Résultat: -guérison -métastases - Récidive -déces
- Apparition de seconds cancers : Oui Non
SiOui : Type de CMT regue : MonoCMT polyCMT

**Fertilité post TTG :

- Délairespecté: Oui Non
- Grossesse ultérieure menéeaterme sans anomalies : Oui Non
Sianomalies: - Prématurité - Avortement spontané

- Malformation congénitale
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ANNEXE N°3 :

Service d’'Oncologie Radiothérapie
Service du Pr TAHRI
Service du CHU Mohamed VI

Patient :
PROTOCOLE METHOTREXATE HEBDO
Nr dossier :
Durée : 55min Cycle : Neiiii.
Durée cycle : 8j Prochaine cure le : Age : Poids :
Indication : Taille : SC:

BB au départ : NFP, lono sg, fct rénale, BH, avis cardio si ATCD,

Température: TA:

Avant chaque cure : NFP, créat, NA/K

METOTHREXATE 50 mg/m2 J1 Médecin :

Date :

Bilan :

Décision :

Infirmier(e) :

Signature :

Médicaments Dose Durée n
HO Antiémétiques 15 min

Solumédrol IV 120mg

Setron IV 8mg (2x si besoin)

Primperan 10 mg IV 3-5 ampoules dans la

perfusion

HO+15min | Metothrexate (dans 125ml de 30 min

SS 0,9%)
HO+45min | Rincage NaCl 0,9% 125 ml 10min

Diurése a surveiller (>= 600 ml apreés 1¢r¢ hydrat), si < 600ml prévenir _Ie médecin

A damirilo rontinuor loc antismstimuoc ndt 2-Kinurc -
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ANNEXE N°4 :

EMA/CO (J1 et J8 [2H]; J1=J15)  Dates: (11 / / ;112 / / ;08 / /
Nom et prénom du patient (e)
Surface corporelle (Pd=____;T=__ )= Cure:_

Principe actif Dose DT Heur o 2 HJ8 (mi}:] Indic Préparation

1000cc HYDRAT | Préhydratation par du G5% +2gNaCl, 1g KCI
SERUM GLUCOSE 1000cc OH N {ou NaCl 0,9%) en 1H
METHYL 1 + PR
PREDNISOLONE 120mg 120mg 0H30 OH Dans 125cc en 15min
ONDANSETRON 8mg 8mg OH30 { 1 OH $ PM Dans 125cc en 15min
RANITIDINE 50mg 50mg 0H30 ¥ 4 OH i PM Dans 125cc en 15min
METOCLOPRAMIDE 20mg 20mg 0H30 J 4 PM Dans 125cc en 15min
HYDROXIZINE 50mg 50mg 0H30 ¥ 1 PM Dans 125cc en 15min
ETOPOSIDE 100mg/m? 1H 4 4 cT DANS 250 ML DE NACL 0.9% OU G5% en 1H
SERUM GLUCOSE 125cc 125cc 2H 4 4 Rin¢age En 15 minutes (Ringage)
ACTINOMYCINE 0.5mg 0.5mg 2h15 { 4 cr EN 5 MIN dans 50ml de G5% ou NaCL
SERUM GLUCOSE 125cc 125cc 2H20 + $ Ringage En 15 minutes (Ringage)
METHOTREXATE 300mg/m* 2H35 { cT DANS 500 ML DE NACL 0.9% en 12H

N HYDRAT | Posthydratation par du G5% +2gNaCl, 1g KC|
SERUM GLUCOSE 500cc 500cc 14H25 (ou NaCl 0,9%) en 1H
Ll CcT Tous les 12H pour 4 doses 24H aprés le début

ELVORINE 25mg 25mg 26H35 du methotrexate
cycLo- +o|er
PHOSPHAMIDE 600mg/m? 0H30 DANS 500 ML DE NACL 0.9% en 1H
SERUM GLUCOSE 125cc 125cc 1H30 4 Ringage En 15 minutes (Rincage)
VINCRISTINE 1mg/m? 1H45 $ CT 50 a 100ml de NACL en 5 a 10min
SERUM GLUCOSE 125¢cc 125cc 1H50 N Rincage En 15 minutes (Ringage)
J1 et J2 : EMA en hospitalisation et J8 : CO en HDJ.
*NB : Priére d'encadrer la fleche dans les cases aprés 'administration de chaque traitement. Dr. Ismaili Nabil
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Résumé

Titre : Prise en charge des tumeurs trophoblastiques gestationnelles : expérience du CHU
Mohammed VI.

Mots clés : Tumeur trophoblastique gestationnelle - méle invasive - choriocarcinome -
traitement.

Les tumeurs trophoblastiques gestationnelles (TTG) sont les formes malignes des maladies
trophoblastiques gestationnelles. Elles font toujours suite a une grossesse, le plus souvent
molaire. Le diagnostic des TTG se base sur une évolution anormale des HCG (hormone
gonadotrophine chorionique) et / ou des signes d’invasion a I’échographie et / ou une
confirmation histologique.

Nous rapportons une série rétrospective de 45 cas de TTG colligés au service de gynécologie
obstétrique et au service d’oncologie médicale du CHU Mohammed VI de Marrakech, durant
une période de 4 ans s’étalant de janvier 2013 a décembre 2016.

L’analyse de notre série et la confrontation des résultats avec les données de la littérature a
permis de conclure que : I'dge moyen de survenue est de 37 ans. 58% de nos patientes étaient
paucipares. La grossesse causale était dans 69% des cas une grossesse molaire. Le bilan
d’extension réalisée chez nos patientes a révélé des métastases pulmonaires chez 8 cas,
hépatiques dans 5 cas et vaginales dans 2 cas. 4 patientes ont bénéficié d’une hystérectomie
avec chimiothérapie post-opératoire. 69% étaient a haut risque alors que 31% étaient a bas
risque. 67% de nos patientes ont négativé apres 9 cures de chimiothérapie. Toutes nos
patientes ont bénéficié d’une surveillance clinique et biologique.

155



Prise en charge des tumeurs trophoblastiques gestationnelles : Expérience du CHU Mohammed VI
Marrakech

ABSTRACT

Title: Gestational trophoblastic tumors over 45 cases
Keywords: Gestational trophoblastic tumor -Invasive mole - choriocarcinoma - Treatement

Gestational trophoblastic tumors (GTN) are the malignant forms of gestational trophoblastic
diseases (GTD). They always follow a pregnancy, most often molar. The diagnosis of GTN is
based on an abnormal course of HCG (chorionic gonadotropin hormone) and / or signs of
ultrasound invasion and / or histological confirmation.

We report a retrospective serie of 45 cases of GTN collected at the Gynecology and Obstetrics
Department and the Medical Oncology Department of Mohammed VI Medical University
Hospital of Marrakech, for a period of 4 years from January 2013 to December 2016.

The analysis of our series and the comparison of the results with the data of the literature
made it possible to conclude that: the average age of occurrence is 37 years. The causal
pregnancy was in 69% of cases a molar preghancy. The extension assessment performed in our
patients revealed pulmonary metastases in 8 cases, hepatic in 5 cases and vaginal in 2 cases.
4 patients underwent hysterectomy with postoperative chemotherapy. 69% were at high risk
while 31% were low risk. 67% of our patients had negative BHCG after 9 courses of
chemotherapy. All our patients benefited from clinical and biological monitoring.
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