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ABREVIATIONS

AG : Age gestationnel.

CNGOF : College National de Gynécologie obstétrique de France.

CO : Contraception orale.

DIU : Dispositif intra-utérin.

FIGO : Fédération internationale des gynécologues et obstétriciens
HST : Hystérectomie.

HU : Hauteur utérine.

IMG : Interruption médicale de grossesse.

MC : Mble compléte.

MH : Méle hydatiforme.

MP : MOle partielle.

MTG : Maladies trophoblastiques gestationnelles.
MTX : Methotrexate.

NETDE : New England trophoblastic disease.

NFS : Numération formule sanguine.

OMS : organisation mondiale de la Santé.

RP : Radiographie pulmonaire.

R-HCG : Fraction 3- de I’hormone chorionique gonadotrope.
TDM : Tomodensitométrie.

TSIP : Tumeur du site d’implantation placentaire.

TTG : Tumeurs trophoblastiques gestationnelles.
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| —Introduction et définition :

I-1- Introduction

Les maladies trophoblastiques gestationnelles regroupent un large spectre de
pathologies du placenta, dont le dénominateur commun est une hypersécrétion
d’hormone choriogonadotrope. Ce sont des entités distinctes pouvant aller de
Iésions bénignes précancéreuses (les mbéles hydatiformes complétes ou partielles),
aux néoplasies trophoblastiques gestationnelles ou TTG.

Elles presentent un intérét particulier du fait de leur fréquence relativement
élevée dans une population de bas niveau socio-économique, de leur potentiel
évolutif vers une maladie maligne, de [I’existence d’un marqueur biologique
spécifique permettant la surveillance de la maladie, et enfin des possibilités
thérapeutiques efficaces et adaptées en fonction des éléments pronostiques [1].

Les maladies trophoblastiques sont en général I'apanage des femmes en
période d’activité génitale, mais restent décrites lors de la périménopause et
ménopause [1]. Il s’agit, pour la plupart, de maladies curables nécessitant une prise
en charge spécialisée afin d’apporter aux patientes un maximum de chances de
guérison [2].

Au cours de ces derniéres décennies, la pathologie trophoblastique a fait
I’objet de plusieurs études et controverses, essentiellement en matiere de:

Génétique : qui a permis de mieux comprendre la pathogénie.

Biologie : dosage de la fraction B de I’lhormone chorionique gonadotrope,

moyen de surveillance des moles hydatiformes qui permet de détecter

rapidement une évolution anormale apres moles compléete ou partielle.

Thérapeutique : les progres réalisés par la chimiothérapie ont amélioré de

facon nette le pronostic en permettant le plus souvent d’obtenir la guérison

sans entraver la fonction de reproduction de I'utérus.
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|-2- Définition

Les MTG représentent une pathologie variée : on distingue deux entités aux
pronostics différents :

Les Iésions bénignes précancéreuses :

La MH compléte.

La MH partielle ou mole embryonnée.

Les TTG :

La mole invasive ou chorioadenome.

Le choriocarcinome.

La tumeur du site d’implantation placentaire (TSIP).

Chaque entité pathologique se caractérise par sa particularité clinique,
radiologique, anatomopathologique, ainsi que son profil immuno-histochimique et
cytogénétique.

Les moles hydatiformes : sont des placentas malformés résultant des
aberrations chromosomiques des cellules trophoblastiques villeuses.

La moble hydatiforme complete se singularise par une dégénérescence
hydropique de toutes les villosités avec prolifération plus ou moins marquée
des cellules trophoblastiques, elle est partielle quand les vésicules mélaires
sont mélées des villosités normales.

Dans la méle invasive ou chorio-adénome destruens, les vésicules molaires
envahissent le myometre et réalisent une tumeur dissociant la paroi utérine.

Le choriocarcinome est une prolifération maligne de cellules trophoblastiques
villeuses sans formation de villosités placentaires. La nécrose, I’lhémorragie, la
colonisation vasculaire avec diffusion métastatique contribuent a son mauvais

pronostic.
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La tumeur du site d’implantation placentaire, nettement plus rare, est une
prolifération des cellules trophoblastiques extravilleuses particulieres par leur
sécrétion en hormone lactogene placentaire (hPL). [3]

La tumeur trophoblastique épithéloide : C’est une tumeur rare, composée de
cellules intermédiaires trophoblastiques de type chorionique [4,5].
Historiquement dénommeée «choriocarcinome atypique» [6].

Elle apparait chez les patientes en age de reproduction (entre 15et 48 ans) et
survient de 1 a 18 ans apres une grossesse (moyenne de 6ans), souvent une
grossesse menée a terme, ou un avortement spontané et tres rarement d’une méle
compléte.

Bénignes ou malignes, toutes les maladies trophoblastiques a I’exception des
TSIP sécretent la fraction BhCG dont le taux plasmatique est proportionnel au
volume tumoral. Ce taux constitue la base de la surveillance biologique de la

tumeur. [3]
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II-Rappel sur la morphologie et la biologie du trophoblaste

I1-1 Embryoloqgie

v Placentation :

Une semaine aprés la fécondation, le blastocyste a €épuisé ses réserves
nutritives, sa vie libre ne peut donc étre que de courte durée. Il définit alors avec
I’organisme maternel, par un processus d’implantation, une structure qui lui
permettra de se développer au cours de la gestation : le placenta. [8].

Le placenta humain est caractérisé par I’'invasion majeure du trophoblaste le
conduisant au contact du sang maternel (placentation hémochoriale) et par
I’intensité et la spécificité de ses fonctions endocrines. Ces hormones jouent un role
essentiel dans I’établissement et le maintien de la grossesse, I’adaptation de
I’organisme maternel, la croissance et le développement du fcetus et dans le
mécanisme de développement de I’accouchement a terme.

Au moment de la nidation, une décidualisation intense de toute la cavité
utérine caractérise la grossesse humaine. [8]

Sous l’effet de I'imprégnation cestro-progestative maternelle, les cellules
stromales de [I’endomeétre utérin se différencient en volumineuses cellules
déciduales. Celles-ci jouent un réle majeur dans le contrdéle de l’'invasion du
trophoblaste et un réle immunomodulateur. Aprés la nidation, le trophoblaste se
différencie suivant deux voies récemment résumeées : le syncytiotrophoblaste villeux
(ST) et le trophoblaste extra-villeux. Le ST est le tissu des échanges feceto-maternels
et le tissu endocrine du placenta humain. Bordant directement la villosité choriale
(Fig.1), il baigne dans le sang maternel de la chambre intervilleuse. Ce
syncytiotrophoblaste, cellule plurinucléée qui se forme par fusion des
cytotrophoblastes sous jacents, présente a sa surface de nombreuses microvillosités

qui favorisent sa fonction d’échange. Le ST est de plus une cellule a activité
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endocrine, fortement polarisée, qui sécrete plus de 99 % de ses hormones

polypeptidiques dans la circulation maternelle. [8].

fe Jr'/ e, axe mésenchymateux
- [/
a = / d’i cytotrophoblaste (CT)
F \ nuu"' i [ villeux
'
o QJ“G..-“#".--*‘ DI syncytiotrophoblaste
E ﬂununﬂ*"
5 )/ \\ ,,Lm o espace intervilleux
U -:,-_um.r.# n_“_, e VillOsite flottante
s f‘,.ﬂ:q
/ villosité crampon
o
ﬂb ﬂ( qg‘nnf’.q..i_m-.. iy cOlonne - de CT
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o] u;gp Sea® .1 © _ in iaires
m@ 5‘1-'300 P A% "ﬁ & LY ) CT extravilleux
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-_h______-‘_:_._-—,- ___ B e A

Figure 1 : Schéma de la villosité choriale humaine. [8]

Le trophoblaste résulte de la couche externe de la masse ovulaire. Il en existe
trois types : le trophoblaste villeux, le trophoblaste extravilleux du site

d’implantation placentaire ou cellule trophoblastique intermédiaire, et Ile

trophoblaste extravilleux des membranes libres. [3]
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8 Le trophoblaste villeux :

Le trophoblaste villeux tapisse les villosités et les bourgeons trophoblastiques
de croissance. Il comporte une assise proliférative, le cytotrophoblaste reposant sur
une membrane basale et une assise fonctionnelle, le syncitiotrophoblaste en contact
direct avec le sang maternel. La cellule cytotrophoblastique (cellules de Langhans) a
un cytoplasme basophile riche en glycogéene, et un noyau vésiculeux. La cellule
syncitiotrophoblastique est une plasmode multinucléé dont le contour est hérissé de
microvillosités.

8 Le trophoblaste extravilleux du site d’implantation placentaire :

Le trophoblaste extravilleux du site d’implantation placentaire ou cellule
trophoblastique intermédiaire provient des vestiges des villosités crampons. Sa
morphologie se situe entre celle d’une cellule cytotrophoblastique et d’une cellule
syncitiotrophoblastique. Son cytoplasme est polygonal ou rond, amphophile ou
Iégerement éosinophile sur les coupes histologiques colorées a I’lhématéine-éosine-
safran (HES). Il comporte un ou deux noyaux vésiculeux. Les cellules
trophoblastiques intermédiaires peuvent migrer dans la plague basale, le myometre
sous-jacent et les vaisseaux utérins.

8 Le trophoblaste extravilleux des membranes libres :

Il tapisse le versant externe des membranes choriales au contact de la
caduque et en dehors de la plaque basale. Il comporte deux sous-populations de

cellules mononucléées dont le cytoplasme est pourvu ou non de vacuoles.
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Chorionic Villous Trephoblasts
Cytotrophoblasts
Srmcyiorrophoblases

Trophoblastic Cofumn
Intermediate Troplhoblasts

Inplantation Site
Intermediate Traphoblasts

Charlonlc Laeve
Intermediate Traphoblasts

Figure 2 : schéma illustratif montrant les différents types du trophoblaste au niveau
du placenta. [10]
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I1-2 biologie

Le trophoblaste permet la nidation de I’oeuf, assure la croissance placentaire
en s’interposant entre la circulation maternelle intervilleuse et I’axe Conjonctivo-
vasculaire fcetal des villosités. Il sécréte la fraction B- de I’lhormone gonadotrophine
chorionique (B-hCG), I’hormone lactogéne placentaire (hPL), des hormones
stéroidiennes (cestrogenes, progestérone), des glycoprotéines spécifiques de la
grossesse (PS1), divers facteurs de croissance, des substances oncogénes, des
protéines d’adhésion telles que E-cadhérine, Mel-CAM ou MUC18 et des intégrines.
Ces substances participent aux interactions du trophoblaste et de la paroi
utérine.[3]

Le syncytiotrophoblaste sécrete de nombreuses hormones polypeptidiques.
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Tableau 1: caractérisation immunocytochimique des cellules

Cellulestrophoblastiques

B-
HCG

Hpl

Plap

Spl

K ératine

EMA

Cellule Cytotrophobl astique

Villeuse

-/+

-/+

Cellule
Syncytiotrophoblastique
Villeuse

+++

Cellule trophoblastique extra

Villeuse intermédiaire

+++

Cellule trophoblastique extra
villeuse intermédiaire
Binucléée

+++

Cellule trophoblastique extra
Villeuse

mononucl ée a cytoplasme

Vacuolisé

Cellule trophoblastique extra
Villeuse

mononuclée a cytoplasme
non vacuolisé

Abréviations :

B-hcg :fraction B de I’lhormone chorionique humaine ;EMA :antigéne membranaire

épithéliale ;HIp :hormone

lactogéne placentaire

placentaire ;Sp1l :fraction 1 des glycoprotéines spécifique de grossesse.

;Plap :phosphatase alcaline
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De nombreuse molécules secrétées par les cellules placentaires normales sont

également secrétées par les TTG .De ce fait le probleme qui se pose est de

distinguer sur le plan biologique entre mole et choriocarcinome. [12].

Il a été démontré que le dosage d’hcg et de b hcg libre apportent des

informations capitales [12] résumées dans le tableau 2.

Tableau 2 : apport des différentes formes d’hcg au diagnostic.

llcg] b-hcg libre Rapport
b-hcg/hcg
Sujet sain <10 UI/L <0.lug/L <0.5%
grossesse 95 éme pers - | <70ug/L <1%
175000
mole 100-1000 1-5%
choriocarcinome >1000 >5%

Dans la TSIP les éléments néoplasiques produisent surtout de hlp. (3)

M. ASSALE Haitam
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1l —-—Anatomopathologie

I11-1 La mole hydatiforme :

I1I-1-1 La mole compléte :

La mole hydatiforme compléete est constituée exclusivement de vésicules
molaires, elle se développe a partir du trophoblaste villeux et elle est connue par
son aspect en <grappes de raisin>.

[MiMacroscopie:

La mole complete est classiquement volumineuse (300-500 cm3) distendant
toute la cavité utérine. Il s’agit d’un matériel hémorragique comportant
exclusivement des vésicules en grappes de raisin dont le diamétre peut atteindre
142 cm. [3].

[MMicroscopie optique :

L’importance de la dégénérescence hydropique donne aux vésicules molaires
un contour arrondi. La prolifération du trophoblaste est d’intensité variable, parfois
diffuse intéressant toutes les vésicules, ailleurs focale visible au niveau de quelques
villosités. Les atypies cytonucléaires des cellules trophoblastiques sont fréquentes :
augmentation du volume nucléaire, anisocaryose, hyper chromatisme nucléaire,
mitoses, cependant, ces éléments cellulaires n’infiltrent pas le myometre et
n’envahissent pas les vaisseaux utérins. [3].

I11-1-2 La mole partielle :

La moéle partielle (méle embryonnée, syndrome triploide) faite d’'un mélange
de vésicules mélaires et de villosités placentaires normales. [3].

v Macroscopie:

Le volume de la mole partielle ne dépasse pas en général 200 cm3 [3] ; les

moles partielles se présentent comme un ceuf clair ou comportent un embryon
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généralement décédé in utéro, une grande cavité amniotique et des villosités
vésiculaires parfois visible a I’ceil nu, de I’ordre de 3 a5 mm de diameétre. [14]

v Microscopie optique :

Le diagnostic de mole partielle est porté grace aux signes suivants associés
ou isolés : alternance de villosités normales et anormales (100% des cas) contours
villositaire ( 90% ) ; citernes intrachoriales ( 75% ) ; I'absence de structures
embryonnaires et invaginations intrachoriales du trophoblaste aboutissant a des
kystes trophoblastiques intrachoriaux ( 70% ) ; dystrophies bulleuses
trophoblastiques en exceés. La citerne constitue le signe le plus objectif mais elle se

trouve aussi dans la mole compléte. [14].
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-2 Les TTG

I11-2-1 La mole invasive

1. Mble Invasive :

Appelée aussi mbéle hydatiforme infiltrante, chorioadénome destruens, méle
hydatiforme maligne et mola destruens.

Macroscopie :

La méle infiltrante est une masse hémorragique enchassée dans la paroi
utérine [3], elle peut rompre I'utérus, déborder sur les parametres, et envahir le
péritoine. Les métastases a distance sont rares, essentiellement poumon, vagin,

vulve, et cerveau [16].

METRIC [1

ﬂ-:"‘l’,‘ll‘“"u Wil INi

Figure 4 : Aspect macroscopique de la Mi
(une de MI masse hémorragique infiltrant
la moitié de I'épaisseur de la paroi du
myomeétre) [18.19].

Figure 3 : aspect macroscopique
présence au sein du myometre de
villosités molaires [17].
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Microscopie :

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 [12].

La confirmation anatomopathologique de la méle invasive ne peut se faire que
sur la piece opératoire d’hystérectomie, ou sur métastase [13].

La mole invasive doit étre distinguée de la mble compléte, du placenta accreta
et percreta, du site placentaire exubérant et ses variantes (nodule ou plaque du site
placentaire), de la tumeur du site d’implantation et du choriocarcinome [12].

En effet, la présence de villosités au sein du myométre dans la lumiére des
vaisseaux permet d’éliminer une méle hydatiforme complete [13].

Le placenta accreta ou percreta et le site placentaire exubérant sont
caractérisés par la présence de villosités normales ou involutives au sein du
myomeétre [24]. La tumeur du site d’implantation placentaire et le

choriocarcinome ne comporte ni villosités ni vésicules molaires [12].

Figure 5 : invasion directe du myometre par le tissu molaire incluant des villosités
hydropiques recouvertes de trophoblaste hyperplasique [22].
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I11-2-2 Le choriocarcinome gestationnelle

Macroscopie : (image 4)

Le choriocarcinome gestationnel est représenté par des lésions nodulaires
habituellement bien circonscrites [23], a développement intracavitaire et/ou intra
mural, extrémement hémorragiques et souvent nécrotiques. Sa taille varie de
quelques millimetres a plus de 10cm, pouvant combler entierement la cavité utérine

[12].

© 2006 Elsavier Inz & 2008 Blseviar o

Figure 6 : Aspect macroscopique d’un choriocarcinome utérin en stade précoce (a)
et avancé avec I'aspect tres hémorragique typique(b) [24].

Microscopie :

Cette prolifération tumorale est décrite comme biphasique, incluant des
cellules mononucléées identifiees comme étant des trophoblastes intermédiaires et
des cellules multinucléées de type syncytiotrophoblastes en proportion variable. Ces
différents éléments conservent leurs caractéristiques morphologiques et
immunohistochimiques propres mais avec des atypies nucléaires plus ou moins
marquées. Ces éléments bordent des lacs sanguins et détruisent les parois
vasculaires, ce qui rend compte des remaniements hémorragiques et nécrotiques

majeurs, essentiellement centraux [23]. Il est classiquement admis gu’il ne doit pas

M. ASSALE Haitam 23



L es maladies trophobl astiques gestationnelles : épidémiologie, évolution et priseen charge  Thése N° :157/17

exister de villosités placentaires résiduelles identifiables lors du diagnostic sauf
dans les choriocarcinomes survenant au niveau d’un placenta mature [25.26.27].

L’activité mitotique et I'indice de prolifération sont élevés mais n’apparaissent
pas comme des facteurs pronostiques [23].

Le choriocarcinome pose le probleme de diagnostic différentiel surtout avec
les retentions persistantes apres aspiration molaire, tumeur de site d’implantation
placentaire, ainsi que la tumeur trophoblastique épithélioide et le carcinome
indifférencié dont L’étude immunohistochimique permet de typer la tumeur a I'aide
des anticorps appropriés. Le choriocarcinome non gestationnel au niveau d’une
métastase présente également un diagnostic différentiel du choriocarcinome. Son
origine gestationnelle sera étayée par I’anamnése et éventuellement par la mise en
évidence du génome paternel au niveau des cellules tumorales.

Les éléments syncitiotrophoblastiques infiltrent le myométre colonisent les
vaisseaux et migrent a distance. Les sites métastatiques sont par ordre décroissant,
le poumon (80%), le vagin (30%), le pelvis (20%), le cerveau (20%) et le foie (10%) les
autres localisations (gastrointestinales, rénales, mediastinales et spléniques) sont

exceptionnelles [12].

M. ASSALE Haitam 24



L es maladies trophobl astiques gestationnelles : épidémiologie, évolution et priseen charge  Thése N° :157/17

L

’ljn"}

; '. = -
..- - ' : _.1 - -_i %__ . - .J._I 1.-': ‘
ot ,r"é_-_i’.‘?f._lf f‘f"‘i o O _"fij;i"-'

Figure 7 : Aspect microscopique du choriocarcinome : Prolifération biphasique sans
villosité placentaire infiltrant le myomeétre (a : HES x 20), composée de cellules

mononuclées entourées de cellules syncytiotrophoblastiques (b : HES x 200) [28].
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111-2-3 Tumeur du site d’implantation placentaire

Macroscopie :

Elle peut se présenter comme un polype endocavitaire ou une volumineuse
tumeur nodulaire intra-myométriale, parfois mal limitée [29.30.31.32] et pouvant
infiltrer la totalité de la paroi utérine avec extension au niveau du ligament large ou
des annexes. Elle apparait blanc-jaunatre avec de petits foyers de remaniements

essentiellement nécrotiques ou plus rarement hémorragiques [33].

Figure 8 : piéce d’hysterectomie totale.volumineuse tumeur a developpement
intramural et intracavitaire, de couleur jaunatre, relativement bien limitée [17].
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Microscopie :

Elles sont caractérisées par la présence d’une substance fibrinoide éosinophile
extracellulaire et par une invasion vasculaire trés particuliere se rapprochant de
celle observée dans I'implantation normale [34.35.36] et peu d’invasion vasculaire
[33]. Les cellules sont groupées en nids ou travées qui infiltrent le myomeétre en
périphérie, en dissociant les fibres musculaires. Elles possédent les particularités
morpho-fonctionnelles des trophoblastes intermédiaires du site d’implantation
mais elles n’en partagent pas les caractéristiques immunohistochimiques. Le
cytoplasme est abondant, faiblement éosinophile, a contours polyédriques, arrondis
ou occasionnellement fusiformes.

Elles sont le plus souvent mononucléées avec des noyaux polymorphes
ponctués d’un nucléole proéminent, mais il peut exister quelques cellules
plurinucléées. Les mitoses sont peu nombreuses, moins de 5/10 champs x 400.
Certaines lésions apparaissent histologiquement plus agressives avec des atypies
cytonucléaires et une activité mitotique marquées et s’accompagnent de nécrose.
Une activité mitotique supérieure a 5/10 champs x 400 a été associée a un risque
plus élevé de récurrence [34]. Pour d’autres auteurs une activité mitotique
importante ou une nécrose extensive ne semblent pas devoir étre associées avec un

plus mauvais pronostic [37.38.39].
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Figure 9 : 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
exageérée du site d’implantation (b : HES < 400) avec des cellules tropho-blastique
intermédiaire atypiques infiltrant le myomeétre de facon individuelle sans formation
d’amas[28].

La coexistence de la composante mixte associant TSIP et choriocarcinome
ou TTE, aussi I’'association choriocarcinome et TTE ont été rapporté dans la

littérature [40.41.42.43].
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Figure 10 : coexistance de TTSIP et TTE [43].

A : la tumeur est composée de bandes et de cordons de cellules trophoblastiques
intermédiaires monomorphes avec cytoplasme éosinophile abondant. Ils sont
polygonaux et polymorphes. lls ont envahi le myomeétre dans les cordons de
cellules, en disséquant et séparant les faisceaux musculaires lisses.

B : L'immunohistochimie a montré une coloration positive diffuse pour hPL.

C : négatif pour p63.

D : lésion nodulaire focale constituée de cellules épithélioides relativement
uniformes disposés en nids. Ces cellules tumorales ont un contour régulier,
cytoplasme clair et noyau rond relativement uniforme avec chromatine fine. Des
cellules multi nucléés ont été trouvées occasionnellement. Matériel hyalin
éosinophile dense et débris nécrotiques en périphérie ou au centre de cellules
néoplasiques en nids.

E : L'immunohistochimie a montré une coloration modérée pour P63.

F : MEL-CAM et hPL focale, positive ou négative.

M. ASSALE Haitam 29



L es maladies trophobl astiques gestationnelles : épidémiologie, évolution et priseen charge  Thése N° :157/17

I11I-2-4 Tumeur trophoblastique épithéloide

4.1-macroscopie :

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

par des zones de nécrose et des foyers hémorragiques.

Figure 11 : acpect macroscopique de la tumeur épithéloide situé dans le segment
inférieur de lI'utérus, extension vers I'endocol, etenvahissant la paroi utérine entiére
[44].

4.2- Microscopie :

Elle est généralement bien circonscrite mais peut présenter une tendance
infiltrative en périphérie [45]. Les plages cellulaires sont organisées en travées ou
massifs a contours découpés de fagon caractéristique « en cartes de géographie » au
sein d’une matrice hyaline, et fibrinonécrotique éosinophile [46] qui peut en

imposer pour de la kératine. Ces amas tumoraux florides s’organisent autour de
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vaisseaux occasionnellement modifiés par des dépbts fibrinoides mais non envahis.
Les éléments tumoraux sont monomorphes et mononucléés, au cytoplasme
éosinophile ou clarifié car chargé en glycogene. Les contours cellulaires sont tres
nets. Les noyaux restent petits, arrondis. La chromatine est dispersée et rarement
pourvue de nucléoles proéminents.

Morphologiquement ces cellules sont proches des trophoblastes
intermédiaires de type chorionique avec des membranes libres et des nodules du
site placentaire. L’activité mitotique est tres variable, en moyenne deux mitoses par
champ au grossissement x 400 et le Ki 67 marque 5 a 25% des cellules [46.47].

Des aspects, morphologiquement et immunohistologiqguement typiques, de
choriocarcinome ont été associés dans les suites d’une MHC [46]. La composante
épithélioide pourrait étre responsable d’une chimiorésistance lors d’un diagnostic

de choriocarcinome, d’ou la nécessité de caractériser cette Iésion.
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SR

Figure 12 : tumeur trophoblastique épithélioide (ETT).

Les affichages de tumeur mononucléées cellules trophoblastiques
intermédiaires, une répartition géographique de la nécrose entourant les nids de
cellules néoplasiques, (B) matériel hyalin éosinophiles Dense et débris nécrotique
kératine ressemblait vaguement. Les cellules néoplasiques sont diffus et fort positif
pour CK18. (C) la réactivité focal pour B-hCG. (D) p63 nucléaire. (E) exprimé dans

58% des cellules tumorales. (F) Ki-67 index de prolifération est de 77% [44].
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V- Cvtogénétique :

Les techniques d’étude utilisées sont multiples : analyse cytogénétique en
métaphase, utilisation de sonde en génétique moléculaire, cytometrie de flux,
hybridation in situ et actuellement la CGH (hybridation génomique comparative).
[48].

Elles permettent d’étudier la diplopie, homozygotie et hétérozygotie, I’origine
parentale ainsi que différentes transformations chromosomiques et épi-

chromosomiques.

IV-1 La mole hydatiforme :

IV-1-1 La mole compléte :

La mole a une constitution chromosomique originale. La meére donne
uniquement le cytoplasme de son ovocyte et I’acide désoxyribonucléique (ADN)
mitochondrial tandis que le pére apporte la totalité du noyau :

- Sous forme d’un spermatozoide x(23,x) qui se duplique (46,xX).
- Ou, dans 4 a 10% des cas sous forme d’une double fécondation par un

spermatozoide X par un spermatozoide y.

- Ou encore par un spermatozoide diploide.

La biologie moléculaire indique que 75 a 85% des moles completes sont
homozygotes 46xx venants d’un spermatozoide avec androreplication et 15 a 25%
hétérozygotes.

De rares cas de mole complete avec tétraploidie, triploidie, haploidie et
aneuploidie ont été rapportés aprés étude cytogénétique ou en cytométrie en flux.

Ces cas sont peu convaincants.
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IV-1-2 La mole partielle :

La mole partielle est une triploidie, provenant en général de la fécondation
d’un ovule porteur d’'un jeu chromosomique maternel (22 N+x) par deux
spermatozoide a noyau haploide, chacun amenant un jeu de génome paternel (22
N+X ou 22 N+y), ou par un spermatozoide a noyau diploide pourvu de deux jeux
identiques de génome paternel. Ce denier provient d’une dispermie par non-
disjonction des chromosomes lors de la méiose réductionnelle des gametes.

L’anomalie peut également étre secondaire a une digynie par non-disjonction
méiotique de I’ovule qui contient deux jeux chromosomiques maternels 2 x (22+Xx)
suivie de la fécondation par un spermatozoide a noyau haploide (22 N+x ou
22N+y).

Le jeu supplémentaire de chromosomes est d’origine paternelle (diandrie)

dans 85% des cas, ou d’origine maternelle (digynie) dans 15% des cas. [3]
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IV-2 Les TTG :

IV-2-1 La mdle invasive :

La mole invasive est observée essentiellement dans les suites d’une mole
compléte, dont elle a les mémes caractéristiques génétiques (diploidie). Cependant,
certains cas d’aneuploidie sont rapportés. [49].

IV-2-2 Le Choriocarcinome gestationnel :

Sa carte génétique est trés polymorphe. [48].

Il est surtout diploide d’origine biparentale et il porte une hétéroploidie
habituelle aux carcinomes sans stigmates particuliers permettant d’établir sa filiere
paternelle exclusive comme le voudrait I’opinion courante d’une filiation d’une mole
compléte au carcinome trophoblastique. [49].

L’analyse de ’ADN permet aussi de déterminer I’origine trophoblastique ou
gestationnelle surtout en cas de localisation ovarienne. [51].

Dans le but de faire le diagnostic différentiel avec des Iésions ou tumeurs non
trophoblastiques telles que le polype décidual, le sarcome utérin ou le carcinome
épidermoide du col utérin, ceci dans le contexte de métrorragies. [3].

IV-2-3 Tumeur du site d’implantation placentaire :

Elles sont principalement diploides, [48], du faite de leur rareté les études et

les séries publiées sont courtes.
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V-Pathogénie :

1-Etiologie de la mble : phénomeéene d’empreinte parentale :

Contrairement a certaines plantes ou espéces animales, parthénogenése et
androgenése aboutissent chez les mammiféeres et chez I’homme en particulier, a des
conceptions hautement pathologiques.

La comparaison de [I’évolution des mdbles complétes suggérent assez
clairement que les génomes provenant du pére et de la mere jouent un réle différent
dans les premiéres phases du développement d’un conceptus. Le premier apparait
plus spécifiguement dédié au développement des annexes et le second a celui de
I’embryon (49).

Ainsi Dans le cas des molles partielles (les triploidies ayant deux jeux
paternels ou diandries) le déséquilibre dans la contribution chromosomique de
chacun des parents perturbe gravement I’orchestration de I’expression des genes
soumis a I’empreinte parentale.

Parmi la soixantaine des genes actuellement connus pour étre soumis a cette
empreinte une large majorité présente une fonction importante dans le
développement placentaire et faetal dont les plus classiques sont H19 et IGF2.

Trés schématiquement, le déséquilibre génomique en faveur du génome
paternel, implique le développement anarchique des annexes .Celles-ci prennent
I’aspect molaire caractéristique au détriment de I’embryon. Ce dernier disparait
totalement dans le cas des méles completes diploides ou les deux jeux sont

d’origine paternelle(9).
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2-Vers I’'invasion et vers le cancer :

Les mobles hydatiformes dont I’évacuation spontanée intervient vers le
quatrieme mois peuvent devenir invasives, dégénérer en un choriocarcinome.

Plusieurs facteurs sont impliqués dans cette transformation.

— Différentes évolutions ? en rapport avec agressivité ?

Plusieurs composantes
Caryolype

Gl + Anomalies chromosomigues ?
« Diploide»

——

-2 @aiN orcogenes / perte anti-oncogenes 7 = “\.\

Desequilibre -\M Urti‘;
d "empreinte | ——, Maintient desequilibre ? St
(100% « pat ») Evolution ?
i
Régulation |, Certains responsables

anarchigue : rransformation nm.’r',s;m:?‘/’

( “awires genes

Cancer grefleé ,I
/
Facteurs immunologiques

Figure 13 : Représentation schématique de I’évolution des moles vers le

choriocarcinome.
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2-1 Facteurs génétigues :

Comme toute tumeur, la transformation maligne résulte d’une cascade
d’événement secondaire a un déséquilibre entre prolifération, différenciation,
apoptose et invasion.

On a pu identifier que le déséquilibre des génes soumis a empreinte, avec
expression anarchique de nombreux autres génes par effet cascade ainsi que
I’acquisition et ou la perte secondaire d’oncogene et anti-oncogéne sont d’autant
éléments pouvant intervenir sur I’évolution cancéreuse.

L’ensemble des résultats significatifs obtenus tant par la cytogénétique que

par I’étude des genes, a été résumé schématiquement sur ce tableau3 :

Tableau 3 : récapitulatif schématique des genes et des anomalies chromosomiques

récurrentes des moles et des choriocarcinomes.

Chromosomes Genes Mole Choriocarcinomes
1q32 Kiss1 (——-)(lignées)
5q13 Doc-2 (--=) =)

(+++) trophoblaste

533 c-fms _ _

invasif
7pls HOX A11 (++4) =)
12q13 HOX C6 (++) (===}
17913 HIC 1 =) (=)
1721 HOX B6 (++) =)
17qter c-erb-b2 (+++)
19q13 Kiss ir (——=)lignées)

Les signes (++) et (--) indiquent respectivement la surexpression ou la

sousexpression des genes par rapport au placenta normal.
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Les principaux génes suppresseurs étudiés pour les TTG sont le p53, p21, Rb,
GTPase-activating proteins,et le DOC-2 ;dont I’expression est altérée en cas de
choriocarcinome .

En ce qui concerne les genes oncogenes un nombre limites est identifié
jusgu'a présent, essentiellement le c-myc ; c-erb-b-2 ; bcl-2 ; et le mdm-2(11).

D’autres mécanismes étaient également suggérés dans la pathogénie de la
transformation maligne essentiellement le rdle de la télomerase, I'activité et
I’expression de certaines molécules d’adhésion et des métalo proteinases(9).

Les résultats divergents témoignent de la complexité de la pathogénie, et
impliquent I'identification d’autres mécanismes et molécules pour mieux éclaircir la

pathogénie, déterminer le pronostic et méme guider la thérapeutique.

2-2 Facteurs immunologiques :

lIs ont également leur importance dans la pathogénie.

§ effet immunosuppresseur : Les travaux de Markert et al ont suggéré une
activité immunosuppressive des choriocarcinomes car les surnagents de
leur culture in vitro, inhibent I’'expression des motifs antigéniques CD25,
69, 71, 134, Cd/HLA-Dr sur des lymphocytes stimulés a la PHA(49).

8 Le rb6le d’HLA-G : La molécule HLA de classe 1 HLA G, spécifiquement
exprimée sur lescytotrophoblastes a l’interface feceto-maternelle, joue un
réle dans l'invasionnaturelle en permettant aux cellules qui les portent
d’échapper aux lymphocytes T CD8 et aux NK. Elles sont largement
exprimées sur les moles. Cette propriété leur semble bien spécifique car
aucune expression HLA G n’a été retrouvée chez 75 lignées de tumeurs

diverses(49).
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8 Le r6le d’HLA A-B et d’une éventuelle compatibilité : On a suggéré qu’une
relative compatibilité immunologique HLA entre les deux membres du
couple peut intervenir a deux niveaux :

I La facilité de la double fécondation de I’ovocyte
Le développement de la mole et du choriocarcinome en minimisant les
rejets immunologiques. Mais jusqu'a présent le rble des antigénes HLA, en

particulier A et B, n’est pas encore clarifié(9).

LICé role d’une éventuelle immunodépression :[Mne étude sénégalaise aléssayé
de trouver une corrélation entre les TTG et les virus endémique a cette zone
essentiellement le VIH. Elle a conclut gu’il n’y a pas d’évidence pour une
prévalence augmentée de choriocarcinome chez les sujets porteurs de VIH,

mais en revanche que cet état influence sur le pronostic et le traitement(55).

M. ASSALE Haitam 40



L es maladies trophobl astiques gestationnelles : épidémiologie, évolution et priseen charge  Thése N° :157/17

VI-Obijectifs :

Les objectifs de notre travail :

1- Faire une revue de littérature récente.

2- Préciser les particularités de nos patientes sur le plan : épidémiologique,
clinique, paraclinique, thérapeutique, pronostique et de comparer nos
résultats a ceux d’autres séries. (Eventuellement de proposer un ajustement
de notre protocole selon les données récentes de la littérature).

3- Mettre le point sur I’hétérogénéité des pratiques essentiellement dans les
régions qu’on draine : publiques ou privés, et ses conséguences.

4- Donner des suggestions permettant I’amélioration de la prise en charge a la

lumiére de cette revue récente de la littérature.
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VIl- Matériels et méthodes :

VII-1 Type d’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective étalée sur une période de 10 ans, et portant
sur 15 cas de maladies trophoblastiques gestationnelles diagnostiquées, traitées et

suivies au service de gynécologie au sein de I’hépital militaire Moulay Ismail .

VII-2 Population étudiée :

Elle est constituée de toutes les patientes ayant consulté ou ayant été référées
a I’hopital militaire Moulay Ismail :
- Chez qui le diagnostic de maladie trophoblastique a été porté sur les résultats
d’un examen radiologique.
- Chez qui le diagnostic de MTG a été porté sur les résultats d’'un examen

biologique.

VII-3 Recueil des informations :

Notre collecte de données a eu lieu a partir de dossiers d’hospitalisation et

grace a une fiche d’exploitation.

VII-4 Analyse statistique :

Notre étude consiste en une analyse :
- Du profil épidémiologique : I’d&ge moyen, origine, niveau socio-économique,
groupe sanguin ABO.
- Du profil gynéco obstétrical : géstité, parité, antécédents, contraception.
- Des criteres diagnostiques utilisés : clinique et para clinique.
- Du traitement instauré.
- Des moyens de surveillance.
- De I’évolution ainsi que du pronostic.
La saisie de données a été faite sur un tableau Excel, et les calculs par le

logiciel SPSS.
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VIII-RESULTATS :

VIlII-1 Données épidémioloqgiques :

VII-1-1 Fréquence :

Durant une période de 10 ans nous avons admis 24000 femmes pour
grossesse. Pendant la méme période, nous avons recensé 15 cas de maladies
trophoblastiques gestationnelles (soit une incidence de 1/1600 cas de
grossesse).

VIlI-1-2 Age :

Le nombre total des patientes incluses dans I’étude était de 15 . L’age moyen
de nos patientes était de 23ans avec des extrémes : 20 ans a 32 ans.

VIII-1-3 Oriqgine:

86,7% des patientes sont d’origine urbaine.

Milieu rural ou urbain

O Rural
B Urbain

Graphique 1 : Originie des patientes.
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VIlI-1-4 Niveau Intellectuel :

80% des patientes ne dépassent pas le niveau secondaire.

MNiveau intellectuel

imaire
condaire
Etude superieur

Graphique 2 : Niveau intellectuel des patientes.

VIII-1-5 Niveau socio-économiqgue :

87% des patientes sont de classe moyenne.

Miveau socio-économigque

EEas
Cmoyen

Graphique 3 : Niveau socio-économique des patientes.
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VIlI-1-6 Origine géographique:

La plupart de nos patientes proviennent de la région de Tounate (33,33%), les

regions de Tafilalt et Chaouia 20% chacune.

Origine
40
30+
a
E
=
| .
o
Q
=4
B 207
@
s
= 33,33%
o
o
10 ||20,00%
0 T I
Tafilalte Taounate Chaouia RIF Ahda ZAG Indonesie

Origine.ville

Graphique 4 : Origines des patientes par régions.

VIlI-1-7 Habitudes Toxiques :

Aucune habitude toxiques n’a été déclaré de la part de nos patientes.

M. ASSALE Haitam 45



L es maladies trophobl astiques gestationnelles : épidémiologie, évolution et priseen charge  Thése N° :157/17

VIII-1-8 Travail du mari:

Les conjoints de 13 de nos patientes sont des militaires .

Travail du mari

M nvilitaire
| Commergant en France
B Commergant au Maroc

Graphique 5 : Profession du conjoint.
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VIII-1-9 Profil gynéco-obstétrical :

VIII-1-9 -1 Age moyen de ménarche :

- L’age moyen des ménarches des patientes est de 1llans (allant de 9 ans a

16ans).

ATCD personnels G.O: Age des ménarches

Graphique 6 : Age des ménarches.

VIII-1-9 -2 Age moyen de I'activité génitale:

Mo ans
10 ans
W11 ans
H12ans
[J1E ans

- I’age moyen du début de Il'activité génitale est de 23ans (allant de 18ans a

30ans).
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VIlI-1-9 -3 Gestité :

Tableau 4 : ATCD personnels G.O: Gestité

Thése N° :157/17

Pourcentage Pourcentage
Fréquence | Pourcentage
valide cumulé
Gestité 1 12 80,0 80,0 80,0
Gestité 2 3 20,0 20,0 100,0
Total 15 100,0 100,0
ATCD personnels G.O: Gestité
M Gestité 1
O Gestité 2

Graphique 7 : ATCDS personnels GO: Géstisité.
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VIlI-1-9 -4 Parité :

La proportion de nullipares était élevée a 80 % avec un cas d’avortement chez

I’'une des patientes de notre série et un antécédent de grossesse extra utérine chez

une autre.

ATCD personnels G.O: Parité

807

60

407

Pourcentage ATCD personnels G.O: Parité

0= T T
PO Pl - enfant vivant Avorternent GEL
de 4 ans -
Accouchement

cesarienne

ATCD personnels G.O: Parité

VIlI-1-9 -5 Contraception :

3 patientes de notre série utilisaient une contraception orale.

VIII-1-9 -6 Antécédents personnels médicaux :

Aucune de nos patientes n’avait un antécédent de maladie trophoblastique, ni

une autre tarre associée d’ailleurs, a part une patiente qui

hypothyroidie sous traitement (Levothyrox).

présentait une
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VII-1-9 -7 Antécédents chirurgicaux :

Tableau 5 : Antécédents chirurgicaux.

Antécédent chirurgicaux |Fréquence| Pourcentage
Césarienne 1 6,7
Appendicectomie 1 6,7
GEU Salpingectomie 1 6,7
Aucun 12 80,0

VIII-1-9 -8 Antécédents familiaux :

Dans notre série, deux patientes présentaient un antecedent familial de

diabete chez les parents, et une patiente avec un antecedent familial de cancer de

sein toujours sous traitement.

Par ailleurs, aucun antecedent familial de maladies trophoblastiques n’a été

retenu.

ATCD familiaux

m Maladies métaboligue -
parents diabetigue -

(| Cancer du sein toujours
sans traitement

[ aucun

Graphique 8 : ATCDs Familliaux des patientes.
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VIlI-2- Motifs de consultation :

VIII-2- 1Circonstances de découverte :

Les motifs de consultation étaient le plus souvent des métrorragies et des

vomissements importants, présents respectivement chez 8 (soit 53,33% des cas) et

10 ( soit 66,66%) de nos malades.26,66% des patientes ont consulté pour douleurs

pelviennes. 13,33% des femmes sont venues en cours d’avortement et 26,66% des

cas en été diagnostiqués fortuitement lors d’un examen échographique.

VIlI-2- 2 Moment de diagnhostique :

Moment de diagnostigue

Tableau 6 : Moment de diagnostique .

Moment du diagnostique (premier

_ Fréquence Pourcentage
trimestre)
Entre 6 SA et 10 SA 4 26,7
Entre 10 SA et 15 SA 11 73,3

Moment du diagnostic (Premier Trimestre)

OErtre s st et 10 5A
W Ertre 10 SA et 15 SA

Graphique 9 : Moment du diagnostic.
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VIII-3- Examen Clinigue :

VIlI-3- 1-Interrogatoire :

Les signes sympathiques de la grossesse tel que les vomissements, la
somnolence et les troubles d’humeur ont été retrouvé de facon exagérée chez les

deux tiers de nos patientes .

Vomissements

M Cui
B ron

Graphique 10 : Fréquence de la notion des vomissements rapportée par les

patientes a I'interrogatoire.

L’angoisse a été raporté par 11 femmes dans notre série de 15 patientes.
Ainsi que la notion de métrorragies était fréquente a I'anamnese , et fut relevée

aupres de 53,33% des patientes .
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Metrorragies

M oui
B hon

Graphique 11 : Fréquence de métrorragies rapportées a l'interrogatoire.

Pertes.\Vaginales

B oui
CMon

! |26 57% i
v

Graphique 12 : Notion de pertes vaginales a l'interrogatoire.
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Algies pelviennes

Coui
W rion

Graphique 13 : Notion d'algies pelviennes a l'interrogatoire.

Contractions utérine

M oui
CNon

Graphique 14 : Notion de contractions utérines a l'interrogatoire.

Troubles humeur

M oui
CMen

Graphique 15 : Fréquence de troubles de I'hnumeur.
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VIlI-3- 2 Examen Gynecologigue :

VIII-3- 2-1 Examen au speculum :

L’examen au spéculum a objectivé un col d’aspect sain chez la plupart des

patientes de notre série ( 80%) avec une présence d’un saignement provenant de

I’endocol retrouvé chez 53,33% d’entre elles.

Aspect du col

O zains
B Inflamimation

Graphique 16 : Aspect du col a I'examen gynécologique.

Saignement venant de I'endocol

B cui
MW on

Graphique 17 : Présence de saignement provenant de I'endocol a I'examen

gynécologique.
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Leucorrhées

M i
CIMon

73,33%

N

Graphique 18 : Présence de leucorrhées a I'examen gynécologique.

Pour 13,33% cas on a noté I’existence de vésicules , ainsi que la présence de

débris trophoblastiques au cours de deux autres examens gynécologiques.

Deébris vésicules

13 33%

o
M rion

Graphique 19 : Présence de débris a I'examen gynécologique.

M. ASSALE Haitam 56



L es maladies trophobl astiques gestationnelles : épidémiologie, évolution et priseen charge  Thése N° :157/17

VIII-3- 2-2 . Toucher vaginal combiné au palpé abdominal

Pour toutes les patientes de notre étude le toucher vaginal combiné au palpé
abdominal avaient objectivé un utérus mou, augmenté de taille, supérieur a I'age
gestationnel.

On note par ailleurs I’'absence de masse palpable chez deux femmes de notre
série, avec la présence de masses latéro-utérines bilatérales chez 13 autres

patientes soit 86,66% des cas.

Masse Latero-utérine

lasse Latero uterines
latérales

as de masse palpable

Graphique 20 : Présence de masse latéro-utérine a I'examen clinique.
On note également une douleur pelvienne provoquée a I’examen chez 13,33%

des cas.
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VIII-3- 3 Le reste de I’examen somatigue :

VIII-3- 3-1 L’état de conscience :

L’évaluation de I’état de conscience lors de I’examen général de toutes les
patientes était sans anomalies.

VIII-3- 3-2 Examen des conjonctives :

Conjonctives

| Paleur
M Mormo-colorées

Graphique 21: Examen des conjonctives.
Pour 4 cas, on note la présence d’une paleur lors de I’examen des

conjonctives.
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VIII-3- 3-3 Etat d’hydrataion :

Tableau 7 : Etat d'hydratation.

Fréquence Pourcentage

Deshydratation clinique 1 6,7
Etat d’Hydratation

14 93,3
normal

Chez une femme on a retrouvé cliniguement la notion d’une déshydration.

VIII-3- 3-4 Pouls :

Tableau 8 : Prise de Pouls

Fréquence Pourcentage
Normal 13 86,7
Accélére 2 13,3

VIII-3- 3-5 Tension Artérielle :

TA Collapsus 6/4

Tengion normal
B Hypotenszion (Collapsus 614)

Graphique 22 : Tension Arterielle
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On note des chiffres tensionnels bas chez deux patientes ayant été admise

dans un tableau d’avortement en cours avec collapsus.

VIlI-4- Examens biologiques :

VIII-4-1 Anémie :

Tableau 9 : Taux d'hémoglobine .

Taux d’hémoglobine Fréquence Pourcentage
5a8 4 26,7
8a10 6 40,0
Supérieur a 10 5 33,3

Anémie

Wszass
Osato
W supérieur 410

Graphique 23 : Taux d'hémoglobine .
Le taux d’hémoglobine variait dans notre série de patientes entre 5 et 10,60 %
des cas, soit 10 femmes présentaient un taux inférieur a 10.

VIII-4-2 Taux de plaguettes :

Chez aucune des patientes incluses dans notre étude n’a été détecté une

anomalie du taux de plaquettes .
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VIlI-4-3 Groupage Sanguin:

Groupage
401
301
un
=
=
a
.
S 20
104
0 T T T T T
A+ A- B+ AB+ O+
Groupage

Graphique 24 : Groupage Sanguin.

40% des patientes, soit 6 cas, étaient du groupe sanguin O positif, 20%
étaient des groupes A positif et B positif chacun. On note la présence dans notre
série également d’une femme du groupe A négatif, un cas du groupe O négatif et un
dernier du groupe AB positif.

Il est a préciser que tous les maris des patientes incluses dans notre étude
présentent un Rhésus positif.

VIlI-4-4 Bilan d’hemostase :

Les taux de TP et TCA sont corrects chez toutes les patientes.

VIII-4-5 Glycémie :

Pour toutes les femmes, le taux de la glycémie était normal.

M. ASSALE Haitam 61



L es maladies trophobl astiques gestationnelles : épidémiologie, évolution et priseen charge  Thése N° :157/17

VIII-4-6 Protéinurie :

On note I’'absence de proteinurie chez toutes les patientes.

VIlI-4-7 Taux de BHCG :

Beta. HCG

60

in
o

Pourcentage Beta HCG
o]
=

Y
(o]

10000 3 50000 3 100000 3 200000 3
50000 100000 200000 300000
Beta.HCG

Graphique 25 : Taux de BHCG .

On note un pic de fréquence pour les patientes qui avaient un taux de BHCG
entre 100000 et 200000, ce qui représente 60 % de notre série. 20% avaient un
taux entre 200000 et 300000, 13,3% pour un taux allant de 50000 a 100000, et

6,7% pour un taux entre 10000 et 50000.
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Tableau 10 : Taux de BHCG

Taux de BhCG Fréquence Pourcentage
10000 a 50000 1 6,7
50000 a 100000 2 13,3
100000 a 200000 9 60,0
200000 a 300000 3 20,0

VIII-5 Examen échoqgraphique :

VIII-5 -1Taille du trophoblaste

Taille Trophoblaste

MWEa10cmde grand axe
M10a12cmde grand axe

Graphique 26 : Taille du trophoblaste .

L’évaluation échographique chez nos patientes a objectivé des tailles du
trophoblaste allant de 6¢cm jusqu’a 12cm de grand axe . Dans 80% des cas la taille
du trophoblaste variait entre 6 a 10 cm de grand, ce qui est le cas chez 12
patientes de notre série. Pour 20% des cas, soit 3 femmes dans notre étude,

I’échographie a objectivé un trophoblaste faisant entre 10 et 12cm de grand axe.
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On note que chez une patiente, I’échographie a mis en évidence la présence
d’un embryon avec une activité cardiaque positive avec une image en nid d’abeille

associés a un saignement et la présence de vésicule.

VIII-5 -2 Aspect échographique :

Aspect

j | Aspect en nid d'abeille

Graphique 27 : Aspect échographique.

Chez toutes les patientes de notre série, I’échographie objective des images

en nid d’abeille.
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VIII-5 -3Kystes luténiques :

Kystes lutéiniques

=
Mon

Graphique 28 : Présence de kystes lutéiniques.

Chez 86,67% des cas, soit 13 patientes, on a retrouvé des kystes lutéiniques ,
dont le nombre était entre 6 et 8 pour 76,92% des femmes, et 3 a 5 kystes
lutéiniques chez 23,08% d’entre elles.

Les tailles de ces kystes lutéiniques variaient entre 3cm/3cm du plus petit

jusqu'a 10cm/5cm du plus grand.
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VIII-6 Traitement :

VIII-6-1 Délai entre diagnostic et aspiration :

L’aspiration a été faite chez 46,67% de nos cas dans les premiéres 12 heures
apres I’établissement du diagnostic, soit pour 7 femmes. Tandis que pour 6 autres
le délai était dans les premieres 24 heures. Deux patientes admises dans un tableau
d’avortement en cours ont bénéficié d’une aspiration dans un délai ne dépassant

pas les deux heures.

Délais entre diagnostic et aspiration

B oans les 2H
B Cans les 12H
M roans les 24H

Graphique 29 : Délai entre le diagnostic et I'aspiration.

VIII-6-2 Anesthésie :

Toutes nos patientes ont bénéficié d’une anesthésie générale.

VIII-6-3 Aspiration :

Une aspiration par canule a été faite chez toutes les patientes , et effectué

sous control échographique chez 40% d’entre elles.
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Sous control écho

O owui
M ron

Graphique 30 : Taux d'aspirations faites sous control échographique.

VIlI-6-4 Syntocinon :

Administré chez la totalité des cas inclus dans notre étude.

VIlI-6-5 Methergin :

Metherginll

M oui
Cleon

Graphique 31 : Taux d'administration du Methergin
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VIII-6-6 Transfusion :

Transfusion

O owi
Clkeon

\

S

Graphique 32 : Taux du recours a la transfusion.
Devant des taux d’hémoglobine de 5 Hb et 6 Hb, la prise en charge avait
inclus une transfusion de culot globulaire chez deux patientes.

VII-6-7 Sérum Anti-D :

Serum antiD

W oui
[ Mon

T

86 ,67%

Graphique 33 : Taux d'administration du sérum anti D
Deux doses de sérum anti D ont été administré chez deux patientes de notre

série , avec des contrbles de RAI a 48h et 10 jours.
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VIII-7 Surveillance :

VIII-7 -1 Clinique :

La surveillance dans son volet clinique a été essentiellement réalisée par le

toucher vaginal et I’'appréciation du volume utérin ainsi que du saignement.

VIlI-7 -2 Biologique :

Tableau 11 : Evolution des taux de BHCG

Négativation
HCG

‘ 7 semaines

Beta

Stagnation

Elévation

‘ 12 semaines

‘ 9 semaines

‘ 8 semaines

‘ 13 semaines

‘ 11 semaines

‘ 10 semaines

‘ 13 semaines

© 0 N O o0~ WIN BEP

‘ 9 semaines

‘ 10 semaines

[EEY
o

11 semaines

11 semaines

w

3 semaines pendant 9
semaines d'évolution

3 semaines pendant 10
semaines d'évolution

1
12
1

14

1

Ul

3 semaines pendant 14
semaines d'évolution

N.B : N-13 = Mole invasive / N-14 & N-15 : Choriocinome avec métastases.
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VIII-7 -3 Radiologique :

Echographie de controle :

L’échographie de contréle entre 10 et 15 jours apres l’aspiration chez les
patientes de notre série a objectivé une vacuité chez 86,67% des cas, soit 13
femmes, et une rétention trophoblastique chez 13,33 % des cas.

Par ailleurs, aucune notion de masse suspecte n’a été relevé lors de I’examen

échographique de contrble ultérieur.

Echo de contdle

Echo de contdle
[ vacuité
B R:tention Trophoblastigue

Graphique 34 : Résultats de I'échographie de control.
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VIII-8 Complications :

VIII-8 -1 Complications précoces :

Complications précoce

Complications
precoce
B Saignement
E perforation

Graphique 35 : Complications précoces.

Les complications précoces rencontrées auprés de 3 cas dans notre série
furent des essentiellement des complications per aspiration et faites de saignement
et de perforation utérine.

Chez deux patientes, la prise en charge du saignement per aspiration a
impligué I'administration de Synto et Methergin ainsi qu’une transfusion de culots
globulaires.

Dans le cas de la perforation utérine chez une patiente de notre série, cette
derniére avait bénéficié d’une coelioscopie diagnostique avec sutures et

antibiothérapie.
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VIII-8 -2 Complications tardives:

Tableau 12 : Complications Tardives

Nombre de
) Pourcentage
patientes
Complications Infection 1 6,66%
Persistance de la maladie 2 13,33%
Apparition de Metastase 2 13,33%
Complicationstardive fréquences
40
30
= a0 40
10

T T
Imfection Persistance de la maladie Apparition de Metastase

Complications tardive

Graphique 36 : Complications tardives
Un cas d’endometrite a été retrouvé dans le cadre des complications tardives

chez une patiente de notre étude, traitée par une antibiothérapie par voie générale

puis relayée par voie orale.

On rapporte également dans le méme cadre deux cas de rétention

trophoblastique chez 13,33 % de nos malades.

Par ailleurs, chez 13,33% des patientes on note I’apparition de métastase.

72
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Reaspiration

La reaspiration a été indiquée et effectuée chez deux patientes apres 14 et 15

jours.

Tableau 13 : Fréquence de réaspiration.

Fréquence Pourcentage
Oui 2 13,3
Non 13 86,7
Reaspiration
M oui
CIMan

Graphique 37 : Taux de reaspiration .
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VIII-9 Evolution

VIII-9-1 Diagnostic :

VIII-9-1-1 Molle invasive :

Chez une patiente de notre série, I’exploration radiologique (Echographie
pelvienne et TDM) a objectivé une masse intra-murale. Il s’agit d’'une molle invasive
classée bas grade (score <6) . Le traitement était médical et comportait une
monochimiothérapie (MTX) qui devant I’absence d’une réponse favorable a été
relayé par un protocole de polychimiothérapie ( EMACO) ce dernier ayant donné une
bonne évolution.

VIII-9-1-2 Choriocarcinome :

Deux des patientes de notre série ont été diagnostiqué avec un
choriocarcinome aprés investigation par échographie pelvienne, hysteroscopie et
biopsie. L’évolution s’est faite par I'apparition de metastases. Dans l'une des
patiente les métastases étaient de localisation vaginale et hépatique . Et de

localisation pulmonaire chez la deuxieme.
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VIII-9-2 Bilan d’extension:

VIII-9-2 -1 Clinique :

Dans le cadre du bilan d’extension, I’examen clinique a objectivé la présence
de métrorragie chez 20% des patientes et une augmentation du volume utérin chez
20% et dans un cas on rapporte la notion de tumeur vaginale.

VIII-9-2-2 Radiologigue :

TDM lacalisation

20

504

40

)
=
=
L
s
== 307

20

10

5667
o T X T
Lterme Pulmonaire Hepatique aginale Pas dextertion

Graphique 38 : Localisation des tumeurs a la TDM

VIII-9-2-3 Classification :

Tableau 14 : Classification des TTG.

TTG Fréquence Pourcentage
Haut grade 1 6,7
Bas grade 2 13,3
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VIII-9-3Traitement :

VIII-9-3-1 Traitement médical:

Tableau 15 : Traitement médical des TTG.

Traitement
médical
administré

Détails du traitement

Contr6le TDM

Contr6le BHCG

Letraitement MTX
aétéoptéen
premier lieu, ceci

@ant , celui-ci a | emeimage
MTX asal;outit 3 intra-muralesur |une stagnation du taux de
9 o . laTDM de BHCG aux alentours de 10000
Mol ['amélioration controle
1 R souhaitée au bout
invasive o’ un mois
d’ administration.
Passageala
polychimiothérapie | TDM normale Regression destaux de
EMA-CO N . X
par leprotocole aprés2 mois BHCG sur 5 semaines
EMACO
Choriocar regression progressive de
PR Cinome Actinomycine Cl - MTX Regression des BHCG pendant 6 semaines
D metastase. uis négativation
bas grade P 9
Choriocar
cinome Rear ession des regression progressive de
3 EMA-CO egres BHCG pendant 8 semaines
metastase. L
haut puis négativation
grade

VIlI-9-3-2Traitement chirurgical:

Le recours a un traitement chirurgical n’a été noté chez aucune patiente de

notre étude .
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VIII-9-4 EVOLUTION :

L’évolution fut favorable chez toutes les patientes.

Tableau 16 : Evolution de la maladie.

Fréquence Pourcentage
Bonne évolution 15 100%
Déces 0 0%

VIII-9-4-1 Contraception :

La contraception orale a été prescrite pour toutes les patientes pendant 2 ans.

pY

3 patientes ont opté pour le DIU aprés une période de 5 a 7 mois de

contraception orale.

Contraception

20

@
=
|

Pourcentage Contraception
=
1

20

.0 pendant 2 ans

DI aprés 5 a 7 mois de .0
Contraception

Graphique 39 : Uticlisation de la contraception orale.
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VIII-9-4-2 Grossesse :

On rapporte que apres 3 ans, une patiente a eu une fausse couche a 6
semaines avec un examen anatomopathologique revenu normal.

Un deuxieme cas de grossesse a été rapporté chez une autre patiente apres 4
ans aboutissant a une césarienne indiquée devant le tableau d’une souffrance fcetale
aigue, donnant naissance a un nouveau né bien portant.

VIII-9-4-3 Evolution Post Grossesse :

60

404

304

207

104

0 |
HAS Ferdu de vue

Graphique 40 : Evolution Post Grossesse.
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IX- Discussion :

IX-1 Epidémiologie :

IX-1-1 Frégquence :

Selon les études, I'incidence des MTG varie considérablement. Ceci est justifié
principalement par la variation entre les démarches utilisées pour poser le
diagnostic des MTG ainsi que les approches employées pour coter I'incidence de la
pathologie :

Le nombre de MTG peut étre rapporté au nombre de grossesses,
d’accouchements ou de naissances vivantes. L’utilisation du nombre
d’accouchements ou de naissances vivantes comme dénominateur pose le probléme
de la prise en compte du nombre d’avortements qui varie sensiblement entre les
différentes populations et dans le temps. Par ailleurs, I'utilisation du nombre total
de grossesses, n’inclut pas tous les avortements spontanés car ces derniers ne sont
pas toujours cliniqguement identifiés et anatomopathologiquement analysés ;

Certaines études rapportent le nombre de MTG au nombre de naissances dans
un hopital donné, sans tenir compte du nombre d’accouchements a domicile
notamment dans les pays en voie de développement ;

D’autres études épidémiologiques sont basées sur un diagnostic de MTG non
confirmé histologiquement, engendrant ainsi un manque de précision et de
reproductibilité dans la définition du « cas ».

Dans notre série, le taux d’incidence est donné en prenant comme
dénominateur le nombre total de grossesses.

Selon les données de la littérature, I'incidence des MTG est maximale en Asie
du sud-est (Chine et Indonésie) a raison de 1 cas pour 200 a 500 accouchements,

moyenne en Amérique du sud (Mexique et brésil) estimée a 1 pour 500 a 1000
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accouchements, minime aux Etats unis et en Europe, 1 cas pour 2500
accouchement. [48]

En Afrique, I'incidence varie également de maniére importante entre les pays,
nous rapportant les résultats du CHU de Tunis, ou l'incidence a été évaluée
réecemment a 1/918 accouchements [55]. Au Sénégal, cette incidence a été estimée
a 1/660 accouchements. [56]

Au CHU de Casablanca sur une étude récente sur 10 ans, la fréquence a été
évaluée a 1/233 accouchement. [57].

Dans notre série la fréquence est de 1/1600 grossesses.

Tableau 17 : Fréquence des MTG dans différents pays.

Pays Fréequence%

Indonésie [51] 1/85

China [58] 1/240
USA [59] 1/1700
France [60] 1/1000
Suéde [60] 1/1580
Nigeria [51] 1/184
Tunisie [61] 1/918
Casablanca [57] 1/233
Notre série 1/1600
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La fréguence de transformation maligne dans notre série était de 20% ce qui
nous place a la limite supérieure puisque lI'incidence des TTG dans les différentes

études est estimée entre 10 a 20% des MTG.

Tableau 18 : Pourcentage de la transformation maligne dans différents pays.

Pays Fréquence%
Chine [58] 10 a 20%
USA [62] 20%
UK [63] 16% des MC et 0.5% des MP
France [64] 16% des MC et 0.5% des MP
Rabat [65] 15%
Casablanca [57] 15.7%
Canada [66] 8 a 15% des MC et 1.5 a6% des MP
Notre série 20%

M. ASSALE Haitam 81



L es maladies trophobl astiques gestationnelles : épidémiologie, évolution et priseen charge  Thése N° :157/17

IX-1-2 Facteurs de risque :

a) Age maternel :

Dans une étude faite a Dakar sur 102 patientes, les ages variaient de 13 a 52
ans. [52].

Cependant, La majorité des études épidémiologiques tendent a démontrer
que le risque relatif évolue sous la forme d’une courbe en « J », et ce quelle que soit
I’ethnicité et le pays.

En effet le risque est plus élevé pour les femmes avant I’age de 20 ans (risque
relatif = 1,5-2) et pour les femmes aprés I’age de 40 ans (risque relatif = 5-10)
comparativement aux femmes entre 20 et 35 ans.

Le risque augmente excessivement au dela de 45 ans atteignant méme des
risques relatifs de 8-11 [53], ceci peut étre expliqué par des facteurs génétiques,
notamment par vieillissement de I’ovocyte, par déficit en carotene et en vitamine A,
qui favorisent les anomalies de fécondation et par une moindre réaction
immunologique maternelle. [54].

Cependant, dans notre série, I’age moyen est de 24 ans avec des extrémes
d’age de 20 et 32 ans.

b) Age paternel :

Ce facteur n’a pas pu étre relevé dans notre étude car il n’est pas demandé
lors de Il'interrogatoire des patientes admises au service. Dans la littérature
I’incrimination de I’age paternel comme facteur de risque reste controversé. [53].

Si pour la plupart des études I’age paternel ne semble pas avoir d’influence,
Parrazzini et al trouvaient une incidence élevée chez les hommes de plus de 45ans.

[48].
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c) Niveau socioéconomiqgue et origine géographique :

Un faible niveau socioéconomique associé a une malnutrition, essentiellement
carences en vitamines A et B9 ont été suspectés .Cependant il est évidemment
difficile de déterminer I'impact respectif de chacun de ces facteurs. [48].

La majorité de nos patientes provenaient du milieu rural, en particulier de la
région de TAOUNAT, ceci peut nous faire penser a I'implication des phénomeénes
génétiques associés, surtout en rapport probablement avec un taux de
consanguinité élevé a I'intérieur de ces populations. D’autres facteurs extrinseques
peuvent aussi étre incriminés.

L’existence de facteurs environnementaux favorisant la dégénérescence de la
mole est une hypothése plausible qui mérite d’étre explorée, d’autant plus que
I'influence du milieu est fortement suspectée par certains auteurs. [48]

d) Groupe sanguin :

Certains groupes sanguins maternels semblent prédisposer a une
augmentation du risque de moble hydatiforme. Selon les études, les groupes
sanguins A et AB sont associés a un risque relatif allant de 0,9 a 4,8,
comparativement aux femmes du groupe B ou O. Les couples dont la femme est du
groupe A et I’'homme du groupe O ou A ont un risque plus élevé de mobles
comparativement aux autres combinaisons possibles (risque relatif =1,1-2,8). [53].

La relation entre choriocarcinome et groupe sanguin des patientes est
discutable, sa survenue semble plus fréquente chez le groupe A. [53].

Nos résultats ne semblent pas concorder avec ceux de la littérature, dans le

sens ou le groupe sanguin O positif a été retrouvé chez 40% nos patientes tandis

que les femmes ayant le groupe sanguin A représentent 30% de nos cas .
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Tableau 19 : pourcentage des patientes ayant le groupe sanguin A.

Pays Fréquence des patientes de groupe A
Norvege [100] 70%
Japon [33] 55%
Tunisie [61] 45%
Rabat [65] 60%
Notre série 30%

Cependant pour certains auteurs, c’est plutét I'incompatibilité sanguine ABO
entre la meére et le pére qui est incriminée, par le biais des facteurs
immunologiques. [48].

La relation entre groupe sanguin et MTG reste encore un domaine de
recherche, malgré les statistiques qui concordent vers I'incrimination du groupe
sanguin A, jusqu’a présent aucune explication n’est défendable.

Lorsque l'on étudie séparément la maole partielle et la mble complete, le
constat suivant peut étre fait :

L’association [groupe sanguin maternel A ou AB et mble compléte]
semble plus forte que I’association [groupe sanguin maternel A ou AB et modle

partielle]. [48]
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e) Profil gynéco-obstétrical :

v Parité :

L’augmentation du risque de MTG, est presque constamment rapportée. Cela
s’explique par I’age maternel et les antécédents des femmes multipares. [48].

L’impact du nombre de grossesses antérieures sur le risque de méles
hydatiformes reste mal défini. Trois études cas/témoins ont mis en évidence une
augmentation du risque de mdle hydatiforme chez les femmes ayant eu au moins
une grossesse par rapport aux nullipares. Cependant, 2 autres études n’ont pas pu
confirmer ce résultat car ce facteur semble lié au facteur age maternel. [67 ; 68 ; 69
; 20 ; 21].

Andria [54] rapporte une notion d’augmentation significative de risque de
choriocarcinome avec la parité et estime que le risque est multiplié par 5.2 apreés la
quatrieme parité. [54].

Au Sénégal, 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 égal a 4. [56].

Deux études au CHU de Rabat et Casablanca ont trouvé les mémes résultats.
Par ailleurs, Une étude cas/témoins publiée en 2004 ne met pas en évidence
d’augmentation du risque ultérieur de développer une MTG aprés un traitement de
I’infertilité. [39].

Vv Antécédents :

Dans notre série, aucune patientes ne présentait un antécédent de maladie

trophoblastique, ni une autre tarre associée d’ailleurs, a part une patiente qui

présentait une hypothyroidie sous traitement.
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Cependant, le risque relatif de MTG égal a 2.63 en cas d’un ATCD de mole
[39] et risque d’avoir une MC augmenté de 2 a 3 fois apres un avortement spontané,
et de 32 fois apres deux avortements consécutifs. [14].

Un antécédent de moble hydatiforme semble étre le second facteur de risque
bien identifié. On peut situer le risque de récidive autour de 1% apres une mole
hydatiforme et autour de 25% apres un antécédent de plus d’une méle. [30 ; 40].

L’incidence semble lIégerement augmentée chez des patientes présentant un
antécédent d’avortement et ceci dans au moins 7 études (risque relatif = 1,1-3,3)
[67 ; 69 ;21] . L'impact du nhombre de grossesses antérieures sur le risque de moles
hydatiformes reste mal défini. Trois études cas/témoins ont mis en évidence une
augmentation du risque de mdle hydatiforme chez les femmes ayant eu au moins
une grossesse par rapport aux nullipares. Cependant, 2 autres études n’ont pas pu
confirmer ce résultat car ce facteur semble lié au facteur 4ge maternel [40 ; 68 ; 69 ;
21 ; 20].

Vv Antécédents gravidiques en dehors de la grossesse causale :

Actuellement il est communément admis que, I’existence d’une méle dans les
antécédents multiplie par 10 le risque de récidive de mole, et que deux antécédents
de mole augmentent le risque de 15 a 28%. [48].

Un antécédent d’avortement multiplie par trois le risque de mole hydatiforme
mais ce facteur est discuté. [49]. 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 aucun géne n’a été identifié.

L’influence de ces antécédents gravidiques sur la transformation maligne n’est

pas encore étudiée.
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Vv La grossesse causale :

Les TTG peuvent faire suite a n’importe quel état gravidique 50% aprées
grossesse molaire ,25% aprés avortement et 25% apres grossesse menée a terme.
[3 ;5] .Une TTG complique 10 a 20% des mdles hydatifomes completes, et 0.5%
des moles partielles. [3 ; 70].

Le risque de TTG aprés fausse couche, grossesse extra utérine, ou
accouchement normal est extrémement faible de I’ordre de 1/40000. [48].

Contraception orale :

Dans notre série, et pendant la période d’étude, 3 femmes étaient sous CO.

En effet ; I'utilisation de la C.O avant la grossesse augmente le risque de MTG.
Ce risque est d’autant plus élevé que la durée de la C.O est élevée et que la
conception se passe dans la période de la contraception. [71].

Paradoxalement aux Etats-Unis, la C.O est répandue mais lI’'incidence des MTG
est basse. Alors qu’en Amérique latine, ou la C.O est beaucoup moins répandue,
I’incidence des MTG est plus élevée. [71].

lIs existeraient d’autres cofacteurs a la C.O qui interviennent dans la genése

de ces maladies.
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IX-2 Les criteres diagnostigues :

IX-2-1 Mole hydatiforme :

IX-2-1-1 Clinique :

a) Les circonstances de découverte :

Généralement le diagnostic de MC ou de MP est effectué a I’occasion d’une
grossesse débutante.

- La mole complete :

Les signes classiques de la mole apparaissent souvent aprés le premier
trimestre comme les vomissements incoercibles (20 a 30% des cas), la pré-
éclampsie (20 a 30% des cas), I’hyperthyroidie (7% des cas) et I'insuffisance
respiratoire (2% des cas) surviennent en général lorsque la taille de I'utérus est
élevée et le taux de BhCG important dépassant les 100000muUl/ml. [14].

L’insuffisance respiratoire résulte d’une insuffisance cardiaque due a des
complications cardiovasculaires : emboles de trophoblastes, pré-éclampsie,
hyperthyroidie, cedéeme aigue du poumon, ces éléments régressent sous traitement
symptomatique. [14].

La méle complete est plus souvent symptomatique que la méle partielle (84%
versus 62%) [72].

Précédée de métrorragies du premier trimestre (90 a 96% des cas), la MC est
suspectée des que la taille utérine est supérieure a celle de I’aménorrhée, I'utérus
étant souvent ramolli (40 a 50% des cas), I’hémorragie se prolongeant, I’'anémie est
fréquente (Hb<10g/dl). [71 ; 73].

De nos jours, si le tableau est dominé par des métrorragies (80% des cas) ; le

diagnostic est presque toujours porté avant I’apparition des autres signes cliniques.

Dans un contexte de métrorragie du premier trimestre, le recours au dosage des
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BhCG et a I'échographie permet généralement d’évoquer la mole avant
I’examen histologique. [78 ; 71].

L’age gestationnel moyen de diagnostic est d’environ 12 semaines
d’aménorrhées et les symptdomes sus-jacents présents chez moins de 10% des
patientes. [71].

- La mole partielle :

Les signes cliniques dans la grande majorité des moles partielles sont
semblables a ceux des avortements spontanés. [77].

Les signes cliniques sont évalués a 62% dans I’étude suédoise de Lindholm et
Flam sur 60 patientes.

Toutes les patientes avaient des saignements associés a des vomissements (5
cas), des douleurs pelviennes (9 cas) et un utérus plus gros que la normale dans un
seul cas. [72].

Seules les moles partielles avec hyperplasie trophoblastique arrivant au
deuxiéme trimestre peuvent présenter des particularités cliniques proches de celles

de la MC. [14].
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Tableau 20 : présentation cliniques des moles completes et partielles. [79].

Présentation clinique Mole partielles Moles complétes

Diagnostic Fausse couche spontanée Grossesse molaire

50% plus grande que

Taille utérine Petite pour I’age gestationnel

I’age gestationnel
Kystes lutéiniques Rares 15 a 25%
Complications Rares Moins de 25%

Risque d’évolution vers

< ab% 6-32%
une TTG

Dans notre série, les signes sympathiques exageéres de
grossesse representent un motif de consultation fréquent retrouvé chez 66,7% des
patientes, ainsi que les métrorragies qui sont retrouvées dans 53,4% des cas.

Les douleurs pelviennes sont présentes dans 26,7% des cas.
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IX-2-1-2 Radioloqgie :

v Echographie :

L’utilisation de I’échographie constitue un progrés réel dans le diagnostic de
MH.

Il s’agit d’'une méthode sure, rapide et exempte de tout danger. Le diagnostic
est posé dés la pose de la sonde, ce diagnostic échographique consiste a la
recherche de I'image typique de la MH, sans oublier d’éliminer une invasion du
myomeétre. [78].

Les images typiques sont bien décrites dans la littérature. Néanmoins en
I’labsence d’image typique, la mesure de certains paramétres doit figurer sur tout
compte rendue échographique.

v La mole compléte :

L’aspect en chute de neige qui évoque systématiquement le diagnostic de
grossesse molaire, est souvent tardif et typique de la méle compléte du second
trimestre. Les images classiques associent un regroupement de zones solides et
hyperéchogénes et de formes variées, parsemées de zones liquidiennes de tailles
différentes (de quelques millimétres a plus d’un centimetre) parfois décrites en
grappe de raisins occupant la cavité utérine. Ces images sont diffuses et occupent la
totalité de la cavité utérine voire augmentent la taille de la cavité utérine sans
association a une structure embryonnaire ou foetale. Le diagnostic se fait
habituellement entre 11 et 14SA. [80].

- Les mobles a un terme précoce (avant 9-10 SA), se présentent sous des
formes plus atypiques.

Parfois les signes seront frustes avec visualisation de quelques Vvillosités

dilatées sous la forme d’une ou de deux images kystiques de petite taille. [81].
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La série de Lazarus et al. [82] montre bien cette difficulté de diagnostic
précoce : 100% des moles découvertes apres 13 SA étaient visibles a I’échographie
contre 50% avant 13 SA.

Cependant, Benson constate quant a lui un taux de mobles complétes
diagnostiquées de 71%, qui s’éleve a 82% si les images sont revues par un
spécialiste pour des échographies faites en moyenne a 9 SA (plus ou moins 2 SA)
[83].

- Un signe indirect est la présence de kystes fonctionnels ovariens bilatéraux
le plus souvent correspondant a la sécrétion exagérée de BhCG. Ce parameétre est a
considérer en dehors d’un contexte de procréation médicale assistée. Il est
inconstant et lui aussi de moins en moins souvent retrouvé : 9% pour la série de
Soto et al., [78] aucun pour d’autre, mais encore 50% dans une série d’Afrique du
Nord [51]. La faible fréequence de ces kystes s’explique par le taux d’hCG qui n’est
pas toujours trés augmenté au premier trimestre.

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

Dans I’étude de Lindholm et al., [72] 75% des mdles sont découvertes par
I’échographie avant I'aspiration avec 9% de plus pour I’examen macroscopique du
produit d’aspiration, soit un total de 84% de diagnostics suspectés avant I’examen
histologique. Une série anglaise [84] retrouve 58% de mbles complétes
diagnostiquées par I’échographie. Un taux de 79% de méles completes a été évalué
lors de I'actualisation de la série en 2005. [85].

- Moble compléete et doppler : en cas de mble complete échographique
Jauniaux retrouve une vitesse du pic systolique élevée et des index de résistance et
de pulsatilité bas des artéres utérines. Mais I’auteur précise que dans ce contexte, le

réle du doppler est limité et n’aura d’intérét clinique qu’en cas de méle invasive. Les
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images intracavitaires en « chute de neige ou en grappe de raisins »
sont avasculaires [81].En 2009, les américains recommandent de réaliser, en cas de
suspicion de méle (MC ou MP), une échographie par voie endovaginale sans
mentionner le doppler couleur systématique. [86 ; 87].

En 2006 la FIGO et I'IGCS 2006, recommandent quant a elles de réaliser une
échographie par voie endovaginale associée a un doppler couleur des artéres
utérines afin de détecter les anomalies du début de la grossesse. [76].

v La mole partielle :

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

Fine et al. [77] ont décrit certains parametres leur permettant de distinguer
une mole partielle d’une simple grossesse interrompue, ce qui constitue la difficulté
diagnostique pour ce type de mdle. Le premier facteur est le rapport mesure
transverse sur mesure antéropostérieure du sac gestationnel. Ce rapport est
supérieur a 1,5 dans les méles. Le second critere est morphologique et plus vague,
avec un caractére opérateur-dépendant. Il s’agit de détecter des modifications,
comme celles du sac gestationnel qui est plus irrégulier ou comme I’échogénicité de
la réaction déciduale qui est plus importante au niveau de [Iinterface
placenta/myometre. Si les deux critéres sont réunis, la probabilité de trouver une
mole partielle est de 87%. Si aucun des deux facteurs n’est présent, il s’agit d’une
fausse couche simple dans 90% des cas.

La vésicule vitelline, de part sa taille disproportionnée, oriente vers une

grossesse molaire partielle. Gurel a observé une vésicule mesurée a 10 mm pour un
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terme théorique de 8 SA sans embryon [88]. Le sac est déformé et ne correspond
pas a la taille attendue pour le terme.

Le diagnostic échographique est donc rarement évoqué, il est de 6%. [78].
Néanmoins des progrés ont été réalisés grace a I’amélioration du matériel. Dans une
premiére série du Charing Cross Hospital publiée en 2001[84], seulement 18% des
moles partielles étaient diagnostiquées préalablement a I’aspiration et seule
I’histologie corrigeait le diagnostic.

Dans une série publiée en 2006 avec plus de 1053 patientes [85], 44% des
moles complétes ou partielles ont été détectées par I'échographie en précuretage,
soit 79% des moles completes et seulement 29% des moles partielles. Le taux de
détection par échographie des mobles partielles s’est amélioré mais reste trés
inférieur au diagnostic des mobles completes. Si I'échographie est utile, elle ne
dispense pas de I'histologie.

Les problémes de triploidie peuvent parfois se manifester par une anomalie de
la mesure de la clarté nucale (> au 95éme percentile) ou une longueur cranio-
caudale trés inférieure au terme théorique (< au 5éme percentile) et peuvent orienter
I’échographiste vers une anomalie chromosomique lors de I’échographie réalisée
entre 11 et 13 SA [80]. Au second trimestre un retard de croissance intra-utérin
(RCIU) sévere et des anomalies morphologiques sont visualisées dans 93% des cas.

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

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

Dans ce cas, les taux d’hCG sont normaux ainsi que I’évolution. Le caryotype

foetal, s’il est réalisé, est normal. [81].
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Dans notre série, toutes les patientes ont bénéficié d’une échographie
pelivienne diagnostique, I'aspect en en « nid d’abeille » a été trouvé chez toutes les
femmes, avec présence des kystes lutéiniques chez 86,7% des patientes. 5 patientes
ont bénéficié d’une échographie endovaginale pour une meilleure exploration des
signes échographiques de la mole et de son voisinage.

IX-2-2 TTG :

Les TTG sont les formes malignes des MTG, elles regroupent : la mole
invasive, le choriocarcinome et plus récemment la tumeur du site d’implantation
placentaire. [89].

Les TTG peuvent se disséminer par des métastases et étre mortelles si elles ne
sont pas traitées. [90 ; 91].

Trois modes de révélations sont possibles :

+ Soit dans la majorité des cas, par une évolution anormale des taux de BhCG
ou une reprise de saignement aprés évacuation d’une mole : 10 a 20% des cas
évoluent vers une TTG. [92].

+ Soit d’emblée aprés une grossesse normale par des métrorragies et/ou des
signes pulmonaires ou neurologiques dus a des métastases de la tumeur.

+ Soit aprés fausse couche spontanée.

La classification utilisée pour les TTG est une classification pronostique en
niveau de risque. [92].

@ Tumeur a bas risque : Un score inférieur ou égal a 6 avec tumeur

métastatique ou non.

@ Tumeur a haut risque : Un score supérieur ou égal a 7 avec tumeur

@ meétastatique ou non.
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IX-2-2-1 Clinique :

a) Les circonstances de découverte :

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

Sur le plan clinique la symptomatologie est tres polymorphe. [48].

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

La rétention molaire est facilement éliminée par I’échographie pelvienne de
vacuité aprés 10 jours d’aspiration.

Dans le cadre des symptdomes paranéoplasiques, une hyperthyroidie est notée
dans 3 a 5% des cas, elle est sans doute en rapport avec I’effet thyréotrope du BhCG.
[93].

Il existe aussi des cas ou les métastases inaugurent le tableau clinique.

Les patientes se présentent généralement dans un tableau de dyspnée, plus
rarement d’hypertension intracranienne.

Les formes cliniques atypiques ne sont pas exceptionnelles et parfois
anecdotiques, comme les quelques cas parus 10 ans ou plus aprés hystérectomie ou
ligature tubaire. [94].

Cependant dans pas mal de cas, la patiente est au début asymptomatique. -
Pour la tumeur du site d’implantation, la majorité des patientes sont jeunes en age
d’activité génitale au moment de la découverte de la tumeur. La plupart des

TSIP se développe aprés une grossesse normale, une fausse couche ou une

mole hydatiforme. [48].
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Si I’lhémorragie utérine est le signes le plus fréquent dans le choriocarcinome,
une aménorrhée sans signes de grossesse, pouvant aller jusqu’a 2 ans est signalée
dans au moins 50% des cas des TSIP [94]. Des perforations au cours du curetage ou
d’une aspiration pour interruption volontaire de grossesse sont assez fréquentes.

Des cas révélés par des métrorragies persistantes du post-partum voir abces
pelviens sont rapportés dans la littérature [95]. La découverte fortuite est
exceptionnelle [48]. Des pathologies associées, sont signalées dans quelques cas :
syndrome néphrotique, polycythémie avec angiome stellaire, syndrome virilisant,
trouble de la crase sanguine. [96 ; 97].

Ces pathologies régressent apres hystérectomie ou chimiothérapie.
L’association avec un dysembryome immature de I’ovaire a été également signalée.
[98]

Dans notre série, les circonstances de diagnostiquesdes TTG étaient
essentiellement des perturbations du taux de BhCG sériques au cours du suivi post
molaire chez 20% de nos patientes et par I'apparition aassociée de meétrorragies
inexpliquées chez une patiente .

En aucun cas le diagnostic a été révélé par métastases.

Ces circonstances, a pourcentage varié, sont retrouvées dans les différentes
séries africaines et asiatiques [56]. Par contre, en Europe et en Amérique du nord,
les formes asymptomatiques prédominent car le diagnostic est posé précocement
sur I’évolution biologique perturbée. [64].

Cette convergence peut étre attribuée essentiellement, dans les pays sous
développés, d’'une part au nombre important des patientes perdues de vue aprés
avortement molaire, et ne consultant qu’aux stades de complications. D’autre part
au contexte économique et le faible revenu des patientes qui empéchent une

surveillance biologique adéquate.
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Figure 14 : circonstance de découverte d’une TTG [99]
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b) Délai entre grossesse causale et diagnostic de TTG :

Chez plus que la moitié de nos patientes le délai de survenu de TTG était
compris entre 2 et 4 mois, avec une moyenne de 3mois.

Ce qui représente un délai moyen de diagnostic plus précoce que ce celui
retrouvé en littérature et qui est un délai moyen de six mois [89 ; 56]. Ceci justifie
I'intérét d’une surveillance intensive des patientes pendant les 12 mois, suivant
I’avortement molaire, le risque étant beaucoup plus faible au dela de 12 mois. [64 ;
56].

Cette surveillance doit reposer essentiellement sur les dosages répétés du
taux de BhCG sériques et sur la recherche de métrorragie au décours d’un
avortement molaire. [64 ; 56].

Tableau 21 : délai entre grossesse molaire et diagnostic de TTG.

Région Délai entre avortement molaire et diagnostique de TTG
Sénégal [56] 7 mois
Norvege [100] 4 mois
Chine [101] 6 mois
France [64] 6 mois
Notre série 3 mois

La survenue de TTG apres fausse couche spontanée, grossesse extra utérine
ou un accouchement normale, est extrémement faible de I’ordre de 1/40000.

Cette rareté exclue la surveillance biologique des grossesses normales. [64].
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IX-2-2-2 Radioloqgie :

a) L’échographie :

Les recommandations existantes soulignent l’'intérét de I’échographie. Le
diagnostic de TTG semble facile [80]. Mangili décrit avec I’échographie endovaginale
des zones hypoéchogénes et nodules intramyométriaux [96].

Jauniaux montre les mémes images avec des zones hypoéchogénes dans
I’endomeétre (lacunes vasculaires) entourées de zones hyperéchogénes (nodules
trophoblastiques), et y ajoute la présence de nombreux signaux intramyométriaux
(shunts vasculaires) [80]. Les images de méle invasive sont en général diffuses et
hétérogenes et contiennent souvent des images kystiques [81].

L’échographie endovaginale est plus performante que I’échographie
abdominale pour détecter I'invasion myomeétriale [96 ; 101 ; 102 ; 81].

La taille initiale de la tumeur utérine mesurée par échographie est un facteur
pronostique : elle fait partie du score de I’'OMS et Nevin retrouve ce facteur comme
prédictif de I’échec au MTX [104]. Ce paramétre est inclus dans le score FIGO sous la
forme de « taille de la plus grosse localisation, utérus compris » [105 ; 104].

L’échographie abdominale peut détecter un envahissement utérin massif [81].
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Figure 15 : Echographie pelvienne : utérus augmenté de taille siege d’un matériel
échogéne,ayant une limite flou en postérieur évoquant I'invasion de la paroi
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b) Le doppler :

A I’échographie morphologique avec différentes intensités de gris, le doppler
couleur ajoute deux types d’avantages :

-Une cartographie vasculaire qualitative.

-une évaluation hémodynamique qualitative des flux circulants.

Le doppler permet aussi de visualiser I’hypervascularisation des tumeurs
trophoblastiques et I’étude des spectres des artéres utérines retrouve des pics
systoliques élevés avec des index de résistance bas. [106].

On a méme constaté dans une étude prospective que les patientes qui ont un
index de pulsatilité diminué en rapport avec un shunt arterioveineux important, ont
plus de chance de devenir résistant a la chimiothérapie. Si ce résultat est confirmé
par d’autres études, il sera donc raisonnable d’inclure cet index dans les différents
scores des TTG. [7 ; 106].

c) L’hystérographie :

Nous n’avons retrouvé qu’une seule étude chinoise qui publie une série de
194 hystérographies réalisées entre 1963 et 1988. Les signes retrouvés sont une
image d’addition dans la cavité, une infiltration du produit de contraste dans le
myometre et une extravasation de celui-ci dans les veines utérines. Les auteurs
concluent que I’hystérographie montre de meilleures images que l’artériographie.
[106].

Actuellement aucune équipe ne réalise I’hystérographie.

d) L’hystéroscopie :

Une seule publication [107] montre l'intérét de [I’hystéroscopie lorsque
I’échographie est négative et le taux d’hCG douteux. Elle permet alors d’effectuer
une biopsie et trois fois sur quatre de faire le diagnostic de choriocarcinome.

Néanmoins, les auteurs n’ont pas utilisé de doppler énergie et leur performance
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échographique était faible. De plus, la biopsie méme sous couvert d’un contrble de
la coagulation, risque de provoquer une hémorragie. Le diagnostic histologique n’a
pas besoin d’étre démontré pour établir le stade de la tumeur et démarrer la
chimiothérapie.

e) L’artériographie :

Deux études asiatiques [108 ; 109] ont comparé I’échographie doppler et
I’artériographie. Les auteurs ont retrouvé des résultats similaires pour les deux
techniques décelant les mémes tumeurs et subissant les mémes échecs.

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

f) Scanner:

Plusieurs publications ont étudié les performances du scanner et comme pour
les autres affections pelviennes, I'IRM semble supérieure. En 1992 Takeuchi a
comparé I'IRM et le scanner pour la détection de lésions intramurales de mole
invasive et de choriocarcinome [110]. Les résultats observés sont en faveur de I'IRM
avec respectivement 83% (5/6) et 50% (3/6) de détection. Les images décrites
correspondent a une zone hypodense, ne prenant pas le contraste, entourées d’une
zone prenant largement le contraste.

Elles mettent aussi en évidence des nodules avec l'aspect de villosités
intramyomeétriales.

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

g) IRM:

Devant la suspicion de TTG, L'IRM pelvienne est recommandée pour évaluer

I’extension locorégionale. [99].
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8 A I'IRM I'invasion est suspectée si :

- La zone jonctinnelle est interrompue.

- Les limites masse-myomeétre sont irréguliéres, et il existe des anomalies de
signal intramyometriales.

- La masse présente des zones de nécrose et d’hémorragie rendant son signal
variable en T2.

- L’hypervascularisation est visualisée dans la tumeur, mais également dans le
myometre et les parametres.

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

8§ Les choriocarcinomes :

- Présentent des zones de nécrose et d’hémorragie extensives, rendant leur
signal trés hétérogéne et variable tant en T1 que T2.

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

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

L’IRM peut également étre proposée dans la surveillance sous traitement, sans
que I'on dispose de données réelles consensuelles dans la littérature puisqu’ une
seule étude (Green CL) fait état de I'intérét de cet examen de contrble réalisé a 1
mois et 2 mois. [48]

Un article de 2006 résume la place de chaque type d’imagerie dans les
maladies trophoblastiques [106]. Par « assimilation » au cancer de I’endomeétre,
I’IRM pelvienne est utile a I’évaluation de I’extension myométriale de la TTG. En
2005, le guide du bon usage des examens d’imagerie médicale publié par la Haute

autorité de santé a évalué I'IRM comme étant la technique d’imagerie optimale pour
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identifier la tumeur et évaluer son extension locorégionale [Bilan d’extension pré
thérapeutique] [111].

L’IRM associée a l'injection de gadolinium permet d’apprécier la
vascularisation des tumeurs et notamment I’aspect nécrotique avasculaire médian
des choriocarcinomes [112]. La dilatation des arteres utérines et des vaisseaux des
parameétres semble étre un signe constant [113]. L’IRM permet aussi la localisation
précise de la tumeur, comme les rares cas de choriocarcinomes cervicaux [114].

IX-2-2-3 Biologie :

Sur le plan biologique, la présence d’une TTG va se révéler par une évolution
perturbée de la courbe de BhCG, aprées une grossesse molaire.

L’expression des BhCG est moins forte dans la mole infiltrante que dans le
choriocarcinome, par contre celle de I’hormone lactogene placentaire (hPIl) et de la
glycoprotéine 1-spécifique de la grossesse est plus marquée. [94].

Aprés une grossesse non molaire, une tumeur utérine persistante sécrétant de
I’HCG correspond presque toujours a un carcinome trophoblastique. Mais le
diagnostic se base sur les perturbations biologiques [48]. Le choriocarcinome est en
effet I'un des rares cas de tumeur dans lequel I’histologie n’est pas nécessaire car
I’association d’une pathologie métastatique pelvienne ou pulmonaire avec un taux
élevé de BhCG et un antécédent obstétrical suffit a poser le diagnostic. [93].

Pour la tumeur du site d’implantation, L’immunohistochimie permet un
marquage des anticorps anti HpL, phosphatase alcaline placentaire et cytokératine.
Quelques tumeurs du site d’implantation sont marquées par I’anticorps anti CA 125.

Le marquage de la fraction BHCG est souvent focal et limité. [48].

Dans notre série, le diagnostic de TTG a été posé chez toute nos patientes

grace au couplage : échographie pelvienne et dosage de BhCG sérique.
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Mais le probléme qui se pose, c’est que malgré le contexte évocateur il faut

faire plusieurs dosages et établir des courbes pour avoir les criteres diagnostiques.

IX-2-2-4 Critéeres diagnostiques :

a) Critéres de la société des obstétriciens et gynécologues de Canada :

Au nombre de six :

Un pattern de régression anormal des BhCG (une hausse de 10 % ou plus
de taux de BhCG plafonnant a trois valeurs stables en deux semaines).

Un rebond de BhCG.

Un diagnostic histologique de choriocarcinome ou de tumeur
trophoblastique placentaire.

La présence de métastases.

Des taux de BhCG (supérieur a 20000MUI/ml plus de 4 semaines apreés
I’évacuation).

Des taux constamment élevés de BhCG six mois apres I’évacuation. [66].

b) Criteres de la FIGO :

Les criteres diagnostiques proposés en 2000 par le FIGO Oncology Committee

(FIGO, 2002) reposent sur un consensus d’experts [99]. Le diagnostic de TTG post-

molaire est porté sur I’'un des criteres suivants :

1.

Existence d’un plateau (variation inférieure a 10%) des valeurs d'hCG sur
au moins 4 dosages hebdomadaires successifs durant une période de 3

semaines (jours 1, 7, 14 et 21).

. Existence d’'une augmentation (accroissement d’au moins 10%) sur au

moins 3 dosages successifs hebdomadaires sur une période de 2
semaines (jours 1, 7 et 14).

Persistance d'hCG détectable plus de 6 mois aprés évacuation.

. Diagnostic histologique de choriocarcinome.
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Figure 16 : Critere minimal de stagnation des hCG totales sériques pour le

diagnostic de TTG apres évacuation d’une méle [99].

Figure 17 : Critere minimal d’augmentation des hCG totales sériques pour le

diagnostic de TTG apres évacuation d’une méle [99].
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Le diagnostic d’'une TTG dans les suites d’une grossesse non molaire reste
difficile et est évoqué devant I’'association [99]:

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 ;

D’un taux élevé d’hCG totale sérique (en ayant exclu une nouvelle grossesse

et une tumeur ovarienne) ;

D’un diagnostic histologique de choriocarcinome. [105].

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

Nous constatons que notre diagnostic a été justifié est conforme aux normes
dans tous les cas, ce qui rejoint le chiffre d’une mise au point de la FIGO publié en
2007 sur le respect des critéres diagnostiques. [89].

Dans cette mise au point, les principaux justificatifs d’un traitement anticipé
étaient surtout le diagnostic histologique de mole invasive et la présence de
métastases pulmonaires ou hépatiques dans un contexte de mole. [89].

lls ont conclu dans leur analyse que si le respect des criteres diagnostiques
avant la mise en route d’une thérapeutique ne souffre aujourd’hui d’aucune

controverse, force est de constater leurs limites. [89].
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IX-3 Diagnostic différentiel :

IX-3-1 Mole hydatiforme :

a) Clinique :
Pose le probleme de diagnostic différentiel avec :

8 Toutes les étiologies des métrorragies du premier trimestre de la grossesse:

grossesse normale évolutive.

Menace d’avortement.

Grossesse extra-utérine.

Rétention d’un ceuf mort.

Lésions du col (polype, cervicite...).
8 Les étiologies de la hauteur utérine excessive :

- Une grossesse gémellaire.

- Une association fibrome et grossesse.

b) Echographie :
Pose le probleme de diagnostic différentiel avec :

- Grossesse trop jeune ;

- Avortement complet ;

- G.E.U. avec parfois un aspect de pseudo-sac correspondant a la
décidualisation de I'endomeétre (+/- petite lame d'épanchement sanguin
péritonéal) ;

- Hématome décidual avec un décollement du péle inférieur de I'ceuf ;

- Grossesse arrétée (ceuf clair, embryon présent mais sans viabilité ou

rétention aprés expulsion) ;
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IX-3-2 Les TTG :

a) La mole invasive :

Pose le probléeme de diagnostic différentiel avec :

Le placenta percreta ;

Le site placentaire exubérant et ses variantes (nodules ou plaques du site
placentaire) : HPL positif seul diffus, BhCG négatif, P63 négatif et K167

faible<20% Diffus ;

La tumeur du site d’implantation placentaire ;

Et le choriocarcinome.

Sur le plan anatomopathologique :

Dans les deux premieres entités, les villosités placentaires d’aspect normal,
sont mélées a des dépots fibrinoides.

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

b) Le choriocarcinome :

Pose le probléeme de diagnostic différentiel avec :
Vv Rétention molaire :

Les métrorragies dues a une rétention molaire posent des problemes
diagnostiques délicats, surtout si elle est minime, trés localisée ou au niveau du
myometre, d’une corne utérine, ou parfois sous forme de métastases.

v Syncytioma : endométrite syncytiale
Il s’agit d’un état inflammatoire réactionnel de I’endometre au contact du

tissu molaire, qui peut se traduire par métrorragie avec involution utérine.
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v Endométrite infectieuse :

Elle peut occasionner des métrorragies, mais les taux de BhCG sont alors
normaux.

Vv Une nouvelle grossesse :

L’examen clinique, I’échographie redresse le diagnostic.

Parmi les TTG, le diagnostic différentiel majeur est la TSIP. L’étude
immunohistochimique permet de typer la tumeur a I’aide des anticorps appropriés.

c) La TSIP :
Pose le probleme de diagnostic différentiel avec :
v Choriocarcinome.
v Nodules ou plaques d’implantation placentaire NSIP.

A I’histologie, le NSIP se réveéle par un large foyer d’hyalinisation contenant
des cellules trophoblastiques intermédiaires. Nul part, ces éléments cellulaires
n’envahissent le myométre sous jacent.

Les mitoses sont rares ou inexistantes, le tissu conjonctivo-musculaire de
voisinage présente une décidualisation.

Le versant cavitaire présente des villosités placentaires.

Le profil immunomorphologique est superposable a celui des TSIP.

Le nodule du site d’implantation est dit exagéré quant les cellules
trophoblastiques intermédiaires débordent sur les cellules superficielles du

myométre, cependant I’organisation architecturale reste conservée.
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IX-4 Bilan d’extension :

IX-4-1 La mole hydatiforme :

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

Pour le CNGOF, il n’y pas d’indication de réaliser un bilan d’extension lors du
diagnostic de MH. [99].

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

IX-4-2 TTG :

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

a) L’échographie endovaginale avec dopler couleur :

Elle évalue la localisation utérine et I'extension loco-régionale dans
I’épaisseur du myométre, une infiltration jusqu’a la séreuse peut étre a l'origine
d’'un hémopéritoine cataclysmique, secondaire a la perforation, mettant en jeu le
pronostic vital.

b) La radiographie pulmonaire :

La radiographie pulmonaire est I’examen unanimement recommandé [73 ; 76
; 115 ; 116 ; 117]. Les métastases pulmonaires sont les plus fréquentes, 30 a 70%
selon les séries. Les métastases pulmonaires des TTG sont réparties dans
I’ensemble du champ pulmonaire, et souvent a I'apex du poumon, contrairement
aux meétastases pulmonaires des autres cancers. Il y a couramment de nombreux
nodules. Une série de 131 patientes avec TTG publiée par une équipe saoudienne
montre que 71 patientes présentaient une atteinte pulmonaire a la RP au moment
du diagnostic, dont 32 (43%) avaient plus de 10 nodules et 45 (60%) des métastases

mesurant plus de 5cm [118]. L’atteinte pulmonaire pouvait étre sévére, avec
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épanchement pleural et atteinte médiastinale. Dix pour cent des patientes ont
présenté des signes d’insuffisance pulmonaire inaugurale. En 1984, Hendin montrait
une corrélation entre le taux d’hCG et le nombre et le volume des nodules [119].
Néanmoins la radiographie simple ne détecte les nodules de moins de 6mm que
dans 40% des cas. Les métastases pulmonaires sur la RP font partie du score de la
FIGO 2000 et doivent étre recherchées.

c) Le scanner thoracique :

Sur le plan pulmonaire, la tomodensitométrie est un examen complémentaire
utile, qui permet de déceler les métastases pulmonaires occultes a la radiologie ;
présentes dans 40% des cas. [66].

Cependant le dénombrement se fait sur radiographie pulmonaire.

d) Le scanner abdominal :

94% des femmes présentant des métastases hépatiques ont également des
métastases pulmonaires. La présence des métastases hépatiques signe un pronostic
péjoratif, méme en I’'absence de métastases pulmonaires.

e) L’IRM cérébral ou le scanner cérébral :

I’IRM cérébrale remplace avantageusement la ponction lombaire et le calcul du
rapport HCG sérique sur HCG du liquide céphalo-rachidien, I'IRM serait supérieur au
scanner. [64 ; 120].

IRM cérébrale ou a défaut par scanner cérébral sont performants , en cas de
métastases pulmonaires identifiées ou non. [99].

f)  Autres:

Des examens orientés sur des signes spécifiques peuvent étre utiles pour
localiser d’autres métastases. Ainsi une fibroscopie gastrique ou une colonoscopie
peuvent se justifier et révéler des métastases gastriques ou intestinales [117], mais

il semble que ce soit plus des choriocarcinomes primitifs que de véritables
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métastases [121]. Des métastases oculaires, thyroidiennes, osseuses, vésicales ont
été publiées. Elles ne seront recherchées que sur signes d’appel.
+ Le bilan d’extension a réaliser aprés diagnostic d’une TTG :

Pour la société canadienne de gynéco-obstétrigue :

Si la radiographie pulmonaire est claire on pose un diagnostic présemptif de
tumeur non métastatique. [66].

En présence de métastases pulmonaires les TDM du cerveau et de I’abdomen
sont indiqués. [66].

En I'absence de métastases pulmonaires a la tomodensitométrie pulmonaire,
le SCGO trouve gu’il n’est pas nécessaire de procéder a d’autre recherches, le risque
de métastases extra pulmonaire étant tres faible (<1 %). [66].

En présence d’un saignement gastro-intestinal, une endoscopie gastro-
intestinale supérieure et inférieure est indiquée. En présence d’une hématurie, une
UIV et une cystoscopie sont indiquées. [66]

En pratique ce bilan permet de définir le stade anatomique, calculer le score
et classer les patientes selon les différents scores.

Pour la FIGO (FIGO and IGCS, 2006), le bilan recommandé est le suivant:

- Une radiographie du thorax,

-IRM cérébrale ou a défaut par scanner cérébral, en cas de métastases
pulmonaires identifiées ou non.

- Un scanner abdominal devant toute suspicion de métastases hépatiques et
un scanner corps entier en cas de métastases pulmonaires détectées lors de
la radiographie pulmonaire,

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

métastases).

M. ASSALE Haitam 114



L es maladies trophobl astiques gestationnelles : épidémiologie, évolution et priseen charge  Thése N° :157/17

Pour le CNGOF 2010 :

Une fois le diagnostic de TTG posé, il est recommandé d’en évaluer
I’extension, qui conditionne le pronostic (score de la FIGO, 2000) :

+Extension locale : il est recommandé de réaliser une échographie pelvienne
endovaginale, si possible accompagnée d’un doppler couleur ;

+ Extension locorégionale : I'IRM pelvienne est recommandée ;

+ Extension a distance :

8Recherche de métastases pulmonaires par scanner thoracique. S’il révele des
métastases, la radiographie pulmonaire est recommandée afin de les dénombrer et
les mesurer pour établir le score FIGO 2000,

8 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 (accord professionnel).

Le bilan d’extension adopté dans notre service s’applique aux
recommandations de la FIGO et comprend une échographie pelvienne et
endovaginale, un scanner thoracique et abdominopelvien chez toutes les patientes

et une IRM cerebrale remplacée dans certains cas par la TDM cerebrale.
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IX-5 Classification et score de pronostic :

Plusieurs stigmates morphologiques et biologiques ont étés recommandés
dans [I’évaluation du pronostic des TTG, ce qui explique la diversité des
classifications qui ont connu une évolution au fil des années. [122].

8 Au début le National Cancer Institut a identifié plusieurs facteurs de haut
risque qui diminuent le taux de réponse compléte a une monochimiotherapie de
81%a 36%.

-HCG=> 100000 MUI/L

-Durée de la maladie <4 mois depuis le début des symptémes jusqu’au début
de la CTH.

-Présence de MTS hépatiques et /ou du SNC.

8 Led hammond et COWERKERS en 1973 ont décrit une classification clinique

pour les TTG.

Tableau 25 : classification de Led hammond et COWERKERS :

1-TTG non métastatique
2-TTG métastatique :
Quelque soit la localisation
A-TTG M de bon pronostic :
1. courte durée (<4 mois) depuis la derniére grossesse.
2. B-hcg<40000 mui/ml.
3. pas de localisation hépatique ou cerebrale.
4. pas d’antécédent de grossesse menée a terme.
5. pas de chimiothérapie préalable.
B-TTG M de mauvais pronostic :

1. durée >4 mois depuis la derniére grossesse.
2. B-hcg> 40000mui/ml.
3. localisation hépatique ou cerebrale.
4

. antécédent de grossesse menée a terme.
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8 En 1976 bashawe a formulé un systeme de score pronostic basé sur
I’laccumulation d’expériences cliniques sur 1300 patientes traitées depuis 1953
jusqu'a 1973.

Bagshawe utilise en plus des facteurs cités par Hammond : I’age, la parité, le
groupe sanguin ABO, [linfiltration lymphocytaire de la tumeur et le statut
immunitaire.

8En 1983 I’OMS a procédé a des modifications du systéeme de Bagshawe et a
établi un score ou il y a corrélation entre le score et la réponse a la chimiothérapie.

Tableau 22 : systeme de cotation OMS.

0 1 2 4
Age <39 >39
Grossesse
. Mole .
Grossesse précedente Avortement a
Hydatiforme terme
Mois d’intervalle depuis la
4 4-6 7-12 >12
grossesse de référence
Prétraitement parHc
parhcg 108 103-104 | 104-10° 105
(ul/mil)
La taille tumorale la plus
3-4cm 5cm
grande incluant I'utérus
. , ) Tube Cerveau -
Sites de métastases Rate-rein foi
oie
digestif
Nombre de métastases
1-4 4-8 8
Identifiées

Un score ou égal a 6 : Faible risque.

Un score ou égal a 7 : Haut risque
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Les tumeurs du site d’implantation sont exclues de ce score.
Le score total est obtenu en additionnant les scores individuels de chaque
variable pronostic. Il faut compter toutes les métastases et non les sites.

En 1982 : la FIGO a adopté une classification anatomique, mais bien que
commode pour une clinigue uniforme, elle est incapable de prédire
sensiblement le devenir de la maladie.

En 1992: la FIGO a procédé a une révision et a inclus deux autres variables
cliniques avec impact important sur le devenir de la maladie :

-Hcg<100 000 MUI/ml

-Durée de la maladie <6 mois depuis la derniére grossesse.

Tableau 27: classification de FIGO 1992.

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

2 : délai entre derniére grossesse et traitement < 6 mois.
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En 2000 :

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

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

Cette classification regroupe le stade anatomique et le score FIGO.

Tableau 23 : stade anatomique de la FIGO.

Stade | Maladie limitée a I’utérus
MTG étendue en dehors de
Stade Il ] o o
I’utérus, mais limitée aux structures génitales.
MTG étendue aux poumons
Stade Il ) o
avec ou sans atteinte du tractus génital.
Stade IV Tout autre site métastatique.
Tableau 24 : score FIGO 2000.
(score) 1 2 3 4
Age (ans) <40ans >40ans
o Grossesse a
Grossesse précédente Mole Avortement
terme
Intervalle: Grossesse
précédente - Début de <4 4-6 7-12 >13
chimiothérapie (mois)
Hcg totale sérique (UI/L) <103 103-<104 104-<105 >105
Taille tumorale de la
plus grande incluant 3-<5 >5cm
I’utérus.
- . ) Tube
Siege metastases Poumon Rate, rein . . Cerveau
digestif
Nombre de métastases 0 5-8 >8
Chimiothérapie N 1-4 Echec de Echec de
on
Antérieur monochimio | Polychimio
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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 correspondants au score FIGO.

Si un score est inférieur ou égal a 6, la patiente est a faible risque d’échec du
traitement et une monochimiotherapie pourra généralement lui étre proposeée.

Si ce score est supérieur ou égal a 7 la patiente est a haut risque d’échec de
traitement et une polychimiotherapie sera instaurée d’emblée.

Le score adopté dans notre formation est celui de la FIGO.

+Cas métastatiques :

Nos résultats rejoignent la littérature dans le sens ou les localisations
secondaires retrouvées chez 67% des patientes ayant une TTG sont pulmonaire et
hépatique et on note également la présence de métastase vaginale chez une
patiente de notre série.

L’importance de formes métastatiques est également notée dans d’autres
séries africaines [56], contrairement aux pays développés ou les formes non
métastatiques sont les plus fréquentes [64 ; 100 ; 132].

Tableau 25 : pourcentage des différents sites métastatiques dans les différentes

séries.

Région Poumon Foie Vagin Cerveau Autres
Norvége 7% 6% - 12% 3%
Sénégal 70% 5% 25% 18% 5%
France 80% 10% 30% 20% 20%
Notre série 33% 33% 33% - -
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IX-6 Modalités thérapeutiques :

IX-6-1 Traitement de la mole hydatiforme :

Les méles hydatiformes complétes (MHC) ou partielles (MHP) présentent des
caractéristiques histopathologiques, cytogénétiques et une évolution trés distinctes.
Leur prise en charge thérapeutique fait appel, dans la trés grande majorité des cas,
a une évacuation utérine par aspiration et a la surveillance ultérieure du taux
sérigue d’hCG.

L’évacuation utérine doit étre programmée aussi rapidement que possible
compte tenu du fait que les complications augmentent avec I’age gestationnel de la
grossesse molaire apres 18 semaines d’aménorrhée. [124].

L’usage répandu des échographies réalisées au premier trimestre de la
grossesse permet d’aboutir au diagnostic précoce de méle hydatiforme et montre
une diminution du taux de grossesses avancées au moment du diagnostic de
grossesse molaire. [73 ; 84].

Une étude rétrospective récente confirme que chez 2886 femmes,
I’aspiration-curetage des moles completes est une méthode sire et efficace. [74].

Pour le Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG), la méthode
de choix du traitement de la mdle compléte est I'aspiration-curetage (RCOG, 2004
2006). [115; 116].

L’évacuation de la modle hydatiforme est le plus souvent réalisée par
aspiration-curetage [74]. La majorité du tissu trophoblastique est aspirée par simple
rotation de la canule permettant I’involution concomitante de I'utérus. Un massage
utérin par la main abdominale pendant I’aspiration permet de contréler I'involution
de I'utérus.

L’évacuation utérine par aspiration doit étre contrélée par une échographie

peropératoire. [75]
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Aucune étude n’a été identifiée concernant I’utilisation de la curette mousse.
Néanmoins, les recommandations de la FIGO et de I'IGCS publiées en 2006 signalent
la possibilité de réaliser en fin d’aspiration un curetage prudent avec une curette
tranchante « light sharp curettage », afin de vérifier que I'utérus ait été
complétement évacué (FIGO and IGCS, 2006) (avis d’experts). [76].

Dans notre étude le curetage aspiratif est systématique dés que le diagnostic
de la grossesse molaire est fait, il se fait au bloc opératoire, sous anesthésie
générale, sous perfusion de syntocinon, sous couverture antibiotique et
administration d’antiD si Rhésus négatif.

Certains auteurs [125] recommandent un second curetage sept jours aprés
I’aspiration-curetage initial, afin de s’assurer de I’absence de tissu mdlaire résiduel.
Aucune étude prospective ou rétrospective ne valide la pertinence de -cette
recommandation. Un second curetage peut s’avérer nécessaire en cas de
métrorragies persistantes associées ou non au diagnostic échographique de tissu
trophoblastique intra-utérin résiduel (diameétre antéropostérieur supérieur a 17mm).

En I'absence de littérature spécifique aux mesures endométriales apres une
mole, la mesure endométriale a été définie a partir de travaux réalisés apres
interruption volontaire médicamenteuse et aprées traitement médicamenteux d’une
grossesse arrétée du premier trimestre. [126 ; 127].

En revanche la multiplication des curetages augmente le risque de synéchies.
[128 ; 129].

Chez nous, on essaie de faire une aspiration la plus compléete possible du
contenu molaire, I’échographie post-aspiratoire permet d’éliminer les rétentions qui
nécessitent une reaspiration quand elles existent. Ce qui est le cas chez deux
patientes de notre série qui ont bénéficié aprés 14 et 15 jours d’une deuxieme

évacuation.
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IX-6-2 Traitement des TTG :

IX-6-2-1 Traitement médical :

Les premieres chimiothérapies reconnues comme efficaces dans les TTG
furent le méthotrexate et I’actinomycine D [64;93] utilisée en monothérapie.

Depuis plusieurs polychimiothérapies se sont développées a base de
méthotrexate, d’actinomycine D, d’étoposide, de cisplatine, de cyclophosphamide,
de vincristine et de bléomycine. [64].

Un bilan avant traitement est systématiquement réalisé : [64,3]

- Examen gynécologique et clinique complet

- Une numération formule sanguine compléete,

- Unionogramme plasmatique avec créatinémie,

- Un bilan hépatique avec bilirubinémie.

- Un dosage de BhCG plasmatique et de sous unité B libre.
- Un bilan d’extension.

- Examen nécessaire a la prescription de contraception.

a) Descriptif des différentes molécules utilisées :

Methotrexate :

C’est un antimétabolite , analogue de I’acide folique agissant comme faux
substrat inhibant compétitivement la dihydrofolate-reductase et bloquant la
synthese des bases purigues et pyrimidiques,il est utilisé dans de trées nombreux
protocoles anticancéreux .

La toxicité est trés réduite. [130].

Les effets secondaires sont représentés par :

- Effets hématopoiétiques : apparition de thrombopénie, leucopénie, anémie et

aplasie médullaire.
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- Trouble digestifs avec ulcération répartie sur I’ensemble du tube digestif
accompagnée de nausées, vomissements et de douleurs abdominales.
- Troubles hépato-renaux.
- Trouble infectieux secondaire a la leucopénie.
Le méthotrexate peut exceptionnellement provoquer des pneumopathies
interstitielles ou une hépatite toxique.

Actinomycine-D :

L'actinomycine D (ou Dactinomycine™) est constituée de deux chaines
identiques polypeptidiques rattachées par un noyau phénoxazone, dont la structure
plane permet une intercalation au niveau du DNA. [130].

Cet antimitotique se lie spécifiqguement au DNA, notamment la séquence
dATGCAT, inhibant ainsi fortement la synthése de I'ARN.

Les effets secondaires sont représentés par :

Effets secondaires précoces a type de : nausées, vomissements.....

Toxicité hématologique fréquente et dose dépendante : thrombopénie,

leucopénie, anémie.

Alopécie, éruptions allergiques ou par photosensibilisation.

Risque extrémement important de nécrose en cas d’extravasation.

L’étoposide :

Aussi appelé VP16, ce médicament, isolé en 1965, a été longtemps négligé
parce qu’il n’était pas administré de la meilleure maniére : son usage s’est
développé a partir du moment ou on a commencé a le donner plusieurs jours de
suite, ce qui améliore beaucoup les résultats par rapport a une injection unique.
[130].

C’est un dérivé d’hémisynthése des podophyllines extraites de racines de

plantes herbacées voisines de la mandragore. Il inhibe une enzyme indispensable a
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la réplication de I’acide désoxyribonucléique (ADN), la topo-isomérase Il et bloque
ainsi les reproductions cellulaires.

Les effets secondaires de I’étoposide sont essentiellement I’alopécie. Des
études récentes ont aussi identifié des tumeurs secondaires telles des leucémies
myéloides, des mélanomes, des cancers coligues ou du sein.

En effet le risque au long court de seconds cancers augmente avec I’étoposide
et non avec le méthotrexate ou I’actinomycine D utilisés seuls [64].

Cisplatine :

Chef de file d’une des plus récentes familles de médicaments anticancéreux,
la seule fondée sur un métal lourd, il a entrainé de nets progrées de la
chimiothérapie. [130].

C’est un médicament voisin des alkylants qui se lie a ’ADN et empéche sa
transcription en ARN puis la synthese de protéines.

Les effets secondaires sont nombreux : [130].

- Toxicité rénale : le cisplatine peut étre responsable de nécrose tubulaire
aigué évoluant généralement favorablement en 4 a 6 semaines,et aussi
d'insuffisance rénale chronique dose dépendante.

- Des troubles hydro-électrolytiques, en particulier hypomagnésémie,
hypokaliémie et hypocalcémie.

- Toxicité auditive : chez certains sujets traités par une seule dose de 50
mg/m2 de cisplatine, il a été observé une toxicité se traduisant par des
bourdonnements d'oreille et une perte auditive au niveau des hautes
fréquences (4000 a 8000 Hz).

Plus rarement, la perte auditive portait sur les fréquences conversationnelles.

Uni ou bilatérale, I'ototoxicité devient plus fréquente et plus sévére avec l'intensité
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et la répétition des doses ; elle est majorée par une hypoacousie préalable et
I'association a des médicaments ototoxiques.

- Toxicité hématologique : une myélodépression dose dépendante,
cumulative, a été observée chez quelques sujets traités par le cisplatine : elle se
traduit par une leucopénie et/ou une thrombopénie dont le maximum se situe
généralement vers la 3éme semaine, la récupération s'effectue le plus souvent vers
la 4éme ou la 6éme semaine ;plus fréquente est l'anémie chronique, dose
dépendante et cumulative : elle est notée dans 50% des cas aprés 300 mg/mz2 et
semble liée a un déficit en érythropoiétine.

- Toxicité gastro-intestinale : des troubles digestifs a type d'anorexie,
nausées, vomissements sont fréguents : ils sont dose-dépendants et surviennent
une a quatre heures aprées l'administration du produit. lls doivent étre prévenus par
un traitement anti-émétique efficace mais peuvent parfois conduire a l'arrét du
traitement.

Particuliers sont les nausées et les vomissements retardeés, de contrdle difficile
et associés a des risques de néphrotoxicité retardée.

- Toxicité neurologique : des neuropathies périphériques (surtout sensitives)
sont observées : cette toxicité est cumulative et dose dépendante ; elle débute vers
300 mg/m2 et est fréquente vers 600 mg/m2, avec une intensité variable ; elle
récupere lentement et incomplétement dans 30 a 50% des cas et peut conduire a
I'arrét du traitement.

Il faut se méfier des associations du cisplatine avec d'autres produits
neurotoxiques et des neuropathies préexistantes. De rares atteintes neurologiques
centrales ont pu étre observées avec le cisplatine, en particulier des crises

convulsives et une cécité transitoire.
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- Des réactions de type anaphylactique peuvent survenir dans les minutes qui
suivent l'injection du produit : oedéme facial, dyspnée, tachycardie, hypotension.
- Plus rarement, ont été signalés une élévation des transaminases.

Bléomycine :

La bléomycine est un agent anti-cancéreux. C'est un peptide non ribosomal
produit par la bactérie Streptomyces verticillus. Elle agit comme antibiotique
glycosylé linéaire, par induction de rupture du brin d'ADN,entrainant ainsi la mort de
la cellule. [130].

Contrairement aux autres cytotoxiques, la bléomycine n’est pas toxique pour
les cellules de la moelle osseuse et du sang.

Son injection s’accompagne souvent d’une fiévre et de frissons violents qui
doivent étre évités par une préparation médicamenteuse. La prolongation du
traitement se traduit par des troubles de la peau et des muqgueuses
épaississements et pigmentation aux coudes, aux genoux et sur les paumes des
mains et les plantes des pieds, rougeurs diffuses, irritation de la bouche (stomatite)
et des muqgueuses digestives génant I’'alimentation. [130].

b) Les différents protocoles :

v En monochimiotherapie :

Pour le méthotrexate plusieurs protocoles sont proposes :

@ Protocole de Hertz :

Une injection de MTX en IM de 0.4 mg/kg/j pendant cinq jours, en fonction de
la tolérance .Le rythme est hebdomadaire ou bimensuel. [131].

La tolérance est souvent médiocre surtout sur le plan hématologique.
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@ Protocole de Holland :

Une injection de MTX en IM de 0.5 a 0.7mg/kg au rythme de deux injections
par semaine. [131].
La toxicité serait moindre que pour le premier protocole.

@ Protocole de Goldstein :

C’est le protocole de référence. [131].

Le MTX est administré a la dose de 1 a 1.5/kg/j a j1 ,j3,j5,j7,en alternance
avec l’acide folinigue a la dose de 0.1 a 0.15mg/kg/j a j2,j4,16,j8.

La toxicité est trés réduite.

@ Protocole utilisé en oncologie :

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

@ Pour I’Actinomycine D :

Si le méthotrexate est peu efficace ou la tumeur est résistance,une
modification thérapeutique s’impose par Actinomycine-D a la dose de 12ug/kg/j en
intraveineuse pendant cing jours.

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

Ces cures sont répétées tant que la toxicité le permet toutes les deux
semaines.

@ Pour I’étoposide :

L’étoposide orale a raison de 200 mg/m2 tous les jours pendant cinq jours
aux 12 a 14 jours s’est révélé hautement efficace et moins toxique. Toutefois les

effets secondaires limitent son utilisation.
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Tableau 26 : principaux protocoles utilisés en monochimiotherapie [8].

0.4mg/kg (max 25mg) par voie [V ou IM,
Méthotrexate chague jour (pendant 5 jours)

Les traitements sont répétés tous les 14 jours

Méthotrexate Tmg/Kg (voie IM) J1, ]3, 15, J7

0.1mg /Kg de j2, J4, J6, |8

acide folinique Les traitements sont répétés tous les 14jours

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

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

le méthotrexate et |'actinomycine D en traitement séquentiel

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

jours entre 12 & 14 jours

v En Polychimiotherapie :

Plusieurs protocoles dont les plus utilisés sont :
- MAC : méthotrexate,actinomycine D, cyclophosphamide.
- MAC Ill : méthotrexate,actinomycine D, cyclophosphamide.
-CHAMO-CA : actinomycine D, méthotrexat, cyclophosphamide-
actinomycine D.
- EMA-CO : Etoposide, méthotrexate, actinomycine D- cyclophosphamide .

- BEP : détaillé par la suite.
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@ Protocole CHAMO-CA (WEED, 1984)

-hydroxyurée 500mg per os a 6h, 18h ,00h

J1
—actinomycine D 0.2 mg IV & 19h.

-vincristine 1mg /m2 IVD a 7h.
J2 -methotrexate 100mg /m2 IVD a 19h +
200mg/m2 perfusion sur 12 h.
-actinomycine D 0.2 IV a 19h.

J3 -cyclophosphamide 500mg/m2 IV a 19h.
-acide folinique 14mgIMal19h.
-acide folinique 14mgiMa 1h, 7h, 13h, 19h
—actinomycine D 0.5 1V a 19h

4

-acide folinique 14mgiMa 1h
—-actinomycine D 0.5 IV a 19h
J6-7 -rien
--cyclophosphamide 500mg/m2 IV a 19h
—-doxuribicine 30mg/m2 IV a 19h.
-toxicité vérifié quotidiennement, repérable
apres 10 j.

J5

J8

@ Protocole EMA-CO (Newland et al ,1986)

1 ere phase : premiere cure : EMA

J1:

Actinomycine D : 0.5 mg en IV.
Etoposide 100mg/m2 en IV dans 250 cc de sérum salé. MTX 100mg/m2 IV.
MTX 200mg/m2 IV en perfusion de 12h.

J2

Actinomycine D : 0.5 mg en IV.
Etoposide 100mg/m2 en IV dans 250 cc de sérum salé.
Acide folinique 15mg /m2 en IM ou per os toutes les 12h a quatre reprise. 5 jours

de repos.

2éme phase : seconde cure /CO

J1:

Vincristine 1mg/m2 IV dans du sérum salé. Cyclophosphamide 600mg/m2 dans

du sérum salé. 6 jours de repos avant de recommencer.
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@ Protocole BEP :

Bléomycine 30 mg intraveineuse directe j1 j8 j15

Etoposide 100mg/m2 perfusion de 2H jl1 j2j3 j4j5

Cicplatine 20mg/m2 perfusion de 1H j1 j2j3 j4j5

Espacement des cures : 21 jours.

Plusieurs autres protocoles ont été proposés a base de cisplatine (APE :
actinomycine D, cisplatine, étoposide) (EP : APE sans actinomycine D), et de
bléomycine (le PVB : cisplatine, vinblastine, bléomycine).

La polychimiothérapie doit étre instaurée par un personnel expérimenté dans
un centre spécialisé dans la maladie trophoblastique gravidique.

Les effets secondaires de la polychimiothérapie ne sont pas négligeables. lls
doivent intégrer dans la discussion autour du choix thérapeutique retenu. Certains
déces des patientes sont imputable non pas a I’évolution de la TTG elle-méme mais
a la toxicité directe de la chimiothérapie. [64].

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

Le méthotrexate en monochimiotherapie constitue le traitement de premiére
intention des formes a bas risque (score FIGO<6). [89; 64; 3; 56].

D’autres schémas ont été étudiés : actinomycine d seule, methotrexate et
actinomycine en traitement séquentiel, I’étoposide orale ; la plupart de ces

traitements montrent une effacacité supérieure a 70%.

M. ASSALE Haitam 131



L es maladies trophobl astiques gestationnelles : épidémiologie, évolution et priseen charge  Thése N° :157/17

Tableau 27 : résultats des chimiothérapies de TTG de risque faible.

. Nombre de
Stade Chimiothérapie Taux RC : Auteurs
patientes
MTX 93 38 Hammond 1967
Non MTX/Act.D 90 29 Hammond 1970
meétastatiques Act.D 94 31 NETDC.1975
MTX-af 98 10 Golstein.1978
Métastatiques Etoposide
et non Orale 93 60 Wong 1986
métastatiques
MTX/Act.D 74 50 Ross 1965
i _ MTX.Act.D 72 29 Hommod 1970
Métastatiques
Osthanond
Act.D 67 39
1975
MTX.ac 100 9 Goldetein 1996

Il n’existe aucun essai randomisé qui compare ces différents protocoles de
Chimiothérapie.Cependant, le méthotrexate demeure le traitement de référence
grace a son taux d’activité, associé a sa faible toxicité. [64 ; 56 ; 57 ; 61].

Cependant I’adjonction de I’acide folique au méthotrexate réduit le nombre
nécessaire de cures pour induire une réponse compléte par rapport au méthotrexate

seul. [64].
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Le méthotrexate a été également utilisé en matiere de TTG a haut risque, en
1987,Lurain expliquait que les facteurs responsables des échecs de traitement sont
le manque de thérapeutiques initiales agressives appropriée[64].De 1962
al1985,série de 28 femmes de centre de maladie trophoblastique John Brewer ,sont
décédées d’une tumeur trophoblastique a haut risque traitées par méthotrexate.
[64].

A cette époque, les patientes a haut risque qui étaient traitées par
polychimiotherpie avaient un taux de survie de 63% contre 30%pour celles traitées
par méthotrexate, ce résultat confirme que le méthotrexate ne doit pas étre utilisé
seul en cas de haut risque.

Ainsi, il est reconnu que les tumeurs trophoblastiques a haut risque (score=7)
nécessitent la mise en place d’une polychimiotherapie. [64].

Dans notre série, les patientes a haut risque ont été traitées par
polychimiothérapie, protocole EMA-CO.

Dans la littérature, et depuis 1979, 'EMA-CO est le traitement de référence
des TTG a haut risque du Charing Cross Hospital .Lurain et al. retrouvent un taux de
guérison de 83% lorsque ce protocole est administré en premiere ligne,il a énuméré
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. [64].

Le taux de rémission est respectivement de 73% et 95% pour Escobar et Bolis
et al. [64; 132].

En cas d’échec de ce protocole : réponse incompléte ou rechute (plateau de
BhCG, taux bas persistant, réelevation de BhCG aprés négativation), Newlands
rapporte alors 88% de guérison avec I’EP-EMA. [64].

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

dans le traitement de premiere ligne des TTG de haut risque.
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Une étude publiée en 1989 par Theolore et al. Trouvait 100% de remissions
quant le score de L’OMS est >8. [64].

Mais I’étude portant sur un effectif global de 8 patientes ne nous permet pas
de conclure a la supériorité de ce traitement sur ’'EMA-CO.

Pour les patientes résistantes a une chimiothérapie a base de cis platine, une
chimiothérapie intensive avec greffe de moelle osseuse de type ICE (ifosfamide,
carboplatine, etoposide) a été étudiée.5 patientes suivies pour maladies
trophoblastiques métastatiques résistantes ont été traitées, il a été observé une
réponse complete sur 5. [64 ; 100].

Pour les tumeurs de site d’implantation qui reste une entité rare, le traitement
de référence reste I’hystérectomie. Cependant le caractére complet de la résection
est incertain, les auteurs proposent une chimiothérapie adjuvante a base EP-EMA,
car pour cette tumeur ’EMA-CO est inefficace. [64].

L’équipe de Charing Cross Hospital réalise 4 a 6 cures d’EP-EMA en post
opératoire débutant 2 a 3 semaines apres la chirurgie. [64 ; 89].

Pour les formes locorégionales ou métastatiques, on réalise une
chimiothérapie initiale de type EP-EMA puis une chirurgie en cas de réponse. [64].

Le nombre de ces cures dépend de I’évolution de la courbe de BhCG, et
I’ensemble des études conseillent de donner 2 a 3 cures aprés négativation. [66 ;
64].

La chimiorésistance est affirmée par la stagnation ou la ré ascension des BhCG
plasmatiques et notamment de la fraction B plus sensible pour détecter les

fluctuations faibles. [134]
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IX-6-2-2 Traitement Chirurgicale :

En 1963, Brewer a montré que la survie des patientes ayant eu une
hystérectomie pour choriocarcinome avant toute chimiothérapie était de 40% en cas
de maladie non métastatique contre 19% en cas de métastases [133]. La plupart des
patientes décedent dans les deux ans aprés la chirurgie. L’émergence d’une
chimiothérapie efficace a diminué I'intérét de la chirurgie dans la prise en charge
des patientes atteintes de TTG.

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

Actuellement, I’excellence chimiosensibilité de ces tumeurs, réduit la place de
chirurgie mutilante surtout chez les jeunes femmes .Cependant quelques indications
chirurgicales persistent. [134].

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

Les complications propres de TTG induisent parfois a une chirurgie de
sauvetage en urgence, [135].Cependant la radiologie interventionnelle en
embolisant les artéres a lI’origine de I’hémorragie peut avantageusement remplacer
la chirurgie d’hémostase généralement difficile a réaliser, mais peu de centre
disposent de cette possibilité et le transfert vers ces centres et parfois impossible vu
I'importance de cette hémorragie. [134 ; 135 ; 136].

Dans les TTG, la chirurgie se justifie encore en cas de survenue d’une
chimiorésistance, cette derniére est d’autant plus fréquente que le traitement aurait

été institué avec retard ou qu’il s’agissait de TTG a haut risque métastatique. [134].
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L’objectif de la chirurgie est de pratiquer I’exérese des Iésions réfractaires a la
chimiothérapie repérées par I’échographie, I’hystéroscopie, le scanner ou I'IRM.

L’hystérectomie est moins active sur la maladie quand elle est pratiquée, non
pas en premiere intention, mais secondairement apres échec de la chimiothérapie.
[134].

Sur une série de 68 patientes avec une TTG ayant conduit a une
hystérectomie, Xiang et al. Relévent un taux de rémission de 95 % lorsque
I’hystérectomie a été réalisée de principe. Ce taux n’est que de 71 % lorsque
I’hystérectomie intervient apres I’échec de la chimiothérapie. [134].

Dans la méme série, en cas de recours a une chimiothérapie, le nombre de
cures de chimiothérapie nécessaires a I’obtention d’une rémission est plus faible
chez les patientes hystérectomisées en premiere intention que chez celles
hystérectomisées secondairement.

Cependant en dehors de toute complication ou chimiorésistance, nombreuses
études s’accordent que I’hystérectomie garde une indication de principe dans les
TTG, en particulier chez les femmes de plus de 40 ans, non désireuses de préserver
leur fertilité.

L’hystérectomie limite aussi les récidives en particulier pour les TTG a haut
risque métastatique. [134 ; 136].

En cas de TSIP, seule I’hystérectomie parfois associée a une chimiothérapie
permet d’obtenir une rémission. [134].

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

Les TTG n’étant pas hormonodependante et les métastases ovariennes étant

rares, les ovaires pourront étre conserveés selon I’age des patientes [134].
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Dans la majorité des cas, il s’agit d’une hystérectomie abdominale passant au
large de la lésion, de préférence extrafasciale en minimisant la manipulation de
I'utérus afin d’éviter les emboles tumoraux vasculaires. L’hystérectomie dans ce
contexte de tumeur hyper vascularisée, pouvant s’étendre aux parametres ou aux
organes adjacents, n’est pas forcément simple. [134].

Pour les patientes avec un petit utérus et une TTG réduite, certains n’excluent
pas I’hystérectomie vaginale ou laparoscopie [134]. La coelioscopie, contrairement a
la voie vaginale, permet une exploration compléte de la cavité abdominale a la
recherche de métastases occultes. [134].

Chez les femmes jeunes méme lorsque I’exérese de la tumeur est devenue
licite, I'option chirurgicale radicale demeure difficilement acceptable. Quelques
équipes ont donc proposé des résections myometriales limitées a la Iésion avec des
résultats satisfaisants vis-a-vis du contréle de la maladie et de la fertilité des
patientes [134]. Un repérage précis de la tumeur en peroperatoire avec notamment
une sonde d’échographie stérile est nécessaire.

Du fait du caractere vasculaire des TTG, les moyens pour minimiser le risque
hémorragique lors de la résection myometriales sont a rechercher. Certains ont
recours a l’'injection locale de substances vasopressives [136]. D’autres appliquent
un garrot au niveau de I'isthme utérin pour occlure les artéres utérines associé a des
clamps vasculaires placés sur les ligaments lombo- ovariens [134 ; 136]. Pour
d’autres, comme pour les myomectomies réputées difficiles, une embolisation
artérielle radiologique peut aider.

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

a la chimiothérapie [134].
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IX-6-2-3 Radiothérapie :

Elle garde une place limitée dans la prise en charge des TTG surtout comme
traitement palliatif en cas des cas métastatiques [64], aucune de nos patientes n’a
bénéficié d’une radiothérapie.

Elle trouve une place actuellement, en cas de : [64 ; 14]

- Métastases cérébrales : 2500-3000 cgy est délivré en 10 fractions avec du
dexametasone pour réduire I’oedeme cérébrale.

- Métastases hépatiques pour réduire le risque hémorragique ; également
2000 cgy en association avec la chimiothérapie.

- Métastases vaginales : surtout en cas de résistance a la chimiothérapie et
inaccessibilité a la chirurgie, la radiothérapie peut étre proposée comme

traitement palliatif.

IX=7 Surveillance :

a) La mole Hydatiforme :

Un suivi soigneux est essentiel apres I’évacuation d’une grossesse molaire,
pour identifier les patientes a risque d’évoluer vers une TTG.

Si I’échographie morphologique est utile pour le diagnostic de la méle, elle
n’est pas validée actuellement par la littérature internationale, contrairement au
dosage de BhCG, pour le suivi et le monitoring utérin aprés aspiration. Il est
néanmoins possible d’avoir recours a I’échographie pour surveiller I'involution
utérine et la disparition des kystes ovariens [80 ; 81], En dehors de cette étude, il
n’existe pas de données dans la littérature relative au suivi échographique aprés
évacuation d’une méle. Les recommandations américaines ne font aucune mention

de cet examen apres traitement par aspiration pour mole hydadiforme [86 ; 87].
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Les recommandations anglaises (RCOG 2006), recommandent un suivi par des
centres référents aprés évacuation molaire si la patiente présente des symptémes
persistants comme des saignements vaginaux.

[M3urveillance échographigue :

Compte tenu des risques probables de rétention des tissus trophoblastique
aprés évacuation moélaire [avis d’experts, données extrapolées a partir d’études
aprés IVG chirurgicales [137], il semble donc nécessaire d’envisager une
échographie dans les 2 semaines suivant I’évacuation de la méle. Le diagnostic de
rétention sera établi lorsque la mesure du diamétre antéropostérieur de I'image
intracavitaire est supérieure a 17mm (avis d’experts).

Il est recommandé de réaliser une échographie pelvienne endovaginale 15
jours apres I’évacuation initiale pour éliminer le diagnostic d’une rétention [99].

La réalisation d’échographies pelviennes endovaginales supplémentaires est
recommandée en cas de reprise des saignements et/ou de I’évolution anormale des
BhCG.

[M3urveillance biologigue :

Dans le suivi d'une MH, un dosage hebdomadaire de BhCG totale sérique est
recommandé jusqu'a négativation confirmée sur 3 dosages successifs.
Apres négativation, un dosage mensuel de BhCG totale sérique peut étre
proposé selon le calendrier suivant (accord professionnel) :
- pendant 6 mois en cas de MHP,
- pendant 12 mois en cas de MHC,
- pendant 6 mois en cas de MHC au cours desquelles le BhCG totale sérique

se négative en moins de 8 semaines.
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Pour suivre la régression du taux de PBhCG (sur une courbe semi-
logarithmique), il est indispensable que les dosages soient réalisés par la méme
technique et si possible dans le méme laboratoire (accord professionnel). La
décroissance de facon réguliere du taux de PhCG totale sérique dispense de tout
examen d’imagerie complémentaire (accord professionnel).

Le dosage des chaines béta libres par une technique sensible, référencée par
I’AFSSAPS pour le suivi des maladies trophoblastiques, est recommandé (accord

professionnel).
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Figure 18 : Prise en charge d’une mole hydatiforme [99].

* Soit un plateau (variation <10%) des valeurs d’hCG sur au moins 4 dosages
hebdomadaires successifs durant une période de 3 semaines (J1, 7, 14 et 21),
soit une augmentation (accroissement d’au moins 10%) sur au moins 3
dosages successifs hebdomadaires sur une période de 2 semaines (J1, 7 et

14), soit la persistance d’hCG détectable plus de 6 mois aprés évacuation.
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b) Les TTG :

Apres I’'obtention de la rémission compléte, le taux de BhCG totale sérique
des patientes doit étre surveillé: C’est I’examen clé du suivi. [138].

Pour le CNGOF, la surveillance d’'une tumeur trophoblastique gestationnelle
apres traitement par chimiothérapie repose sur des dosages répétés de BhCG totale
sérigue, au rythme suivant : [99].

Une fois par semaine pendant la durée de la chimiothérapie et les 8 semaines
suivantes

Tous les 15 jours les 8 semaines suivantes

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

L'équipe du Charing Cross Hospital propose quant a elle un suivi basé sur la
surveillance exclusive du taux de BhCG urinaire au-dela du 6éme mois de suivi.
[138].

v la premiére année : suivi hebdomadaire des taux de BhCG totales sériques et
urinaire durant 6 semaines, puis tous les 15 jours jusqu'a 6 mois apres le
traitement, puis suivi uniquement urinaire tous les 15 jours jusqu'a 1 an apres
le traitement .

Suivi du taux de BhCG urinaires tous les mois pendant la deuxieéme année.

Suivi du taux de BhCG urinaires tous les 2 mois pendant la troisi€me année.
Suivi du taux de BhCG urinaires tous les 3 mois pendant la quatrieme année.
Suivi du taux de BhCG urinaires tous les 4 mois pendant la cinquiéme année.

Et enfin, suivi du taux de BhCG urinaires tous les 6 mois pendant toute la vie
au-dela de la cinquiéeme année.

Dans notre service on a adopté les recommandations francaises :

Un dosage hebdomadaire de BhCG totale sérique est recommandé pendant 8

semaines ;
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Puis tous les 15 jours pendant les 8 semaines suivantes ;

Puis tous les mois au-dela de la 16eme semaine apres traitement pendant :

- 12 mois pour les TTG a bas risque.

- 18 mois pour les TTG a haut risque.

TG & bas risque

Monochimiothérapie
Prococole WMTX

|

“Bonne

Décroissance
des hCG totales

Sériques

contre-indication

ou
intolérance

}

*Echec du
traitement

| }

Monochimiothérapie

Actinomycine D

v

*“Bonne

décroissance
des hCG totales

seriques

L J

hCG hCG
=500 UL > 500 UlL
¥
*Echec du
traitement

k4

Surveillance des
hCC totale sérigues
aprés négativation

« pendant 12 mois aprés
monochimiothérapie
- pendant 18 mois aprés

polychimiothérapie

Polychimiothérapie

EMA-CO f autres

Figure 19 : Traitement par chimiothérapie des TTG a bas risque. [99].

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

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

**|_adiminution des hCG d’ au moins 10% a chaque dosage hebdomadaire définit leur « bonne»
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*Ctagnation ou augmentation du taux d'hCG sériques aprés au moins deux cycles consécutifs
de chimiothérapie, soit apres 4 a 6 semaines en fonction du protocole utilisé.
**La diminution des hCG d"au moins 10% a chaque dosage hebdomadaire définit leur « bonne

Figure 20: Traitement par chimiothérapie des TTG a haut risque. [99].
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IX-8 Pronostic :

Le pronostic des TTG s’est nettement amélioré aprés l’'instauration de la
chimiothérapie. [64 ; 56 ;69 ;93 ;131].
- Effets secondaires des drogues :

@ A cours terme

Les drogues cytotoxiques peuvent avoir des effets indésirables variés allant de
la simple inflammation des muqgueuses, stomatite, troubles gastro-intestinaux [64 ;
93 ; 100], rencontrés d’ailleurs chez plus de la moitié de nos patientes, a la
mortalité. Pour Lurain ,11% des déces de TTG seraient dus a la toxicité des drogues
responsables, entre autres, d’accidents septiques et hémorragiques. [64].

g A long terme

L’apparition de tumeurs secondaires est augmentées surtout en ce qui
concerne les leucémies myéloides, les cancers coliques les mélanomes et les
tumeurs du sein avec un délai moyens variant entre 5 et 25ans. [64]

L’étoposide essentiellement augmente le risque de cancer secondaire, [65],
cependant ces données n’ont pas encore été confirmées.

Dans notre série, aucun cas de tumeur secondaire n’a été trouvé et aucun

décés n’a été signalé.
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IX-9 Contraception :

a) La contraception aggrave-t-elle le risque d’évolution vers une TTG secondaire :

-La contraception orale combinée (COC) :

Dans une publication déja ancienne (1976), Stone et Bagshawe évoquaient un
possible effet délétere de la contraception orale en précisant que le recours a la
chimiothérapie aprés évacuation d'une grossesse molaire était significativement
augmenté par les COC avant normalisation de I’hCG. lIs concluaient a un retard de
normalisation du marqueur imputable a la COC [139].

Dans une étude cas/témoin sur 288 patientes (79 méles partielles et 159
moles complétes versus 431 patientes pour le groupe contrble), Parazzini montre
que l'utilisation d’une COC peut entrainer une augmentation du risque relatif de
survenue d'une TTG secondaire (risque relatif de 1,5, IC95% [1,1-2,1]). Le groupe
d’utilisatrices comportait 104 patientes versus 130 non utilisatrices. Mais I'auteur
mentionne que ce résultat peut étre lié a d'autres facteurs de risque que la seule
prise de contraceptif [68].

En raison de la controverse existant sur 'augmentation du risque de TTG due
a l'utilisation de la COC aprés une mdle hydatiforme, Costa a publié en 2006 une
revue systématique de la littérature internationale [140]. Deux études randomisées
ont été incluses pour I'analyse [141 ; 142]. Le risque relatif concernant I'utilisation
d’une COC était identique dans les deux études avec un risque relatif respectif de
0,69 et 0,71. Le méme auteur a identifié 7 études observationnelles incluant un
total de 1533 femmes. Aucune de ces études n’a utilisé la classification FIGO 2000.
Pour 5 de ces 7 études [143 ; 144 ; 146 ; 139], le risque relatif lié a I'utilisation de
la contraception variait de 0,57 a 1,46.

Quatre des cing études avaient pour but de comparer les femmes qui

utilisaient une COC par rapport a celles qui utilisaient une contraception barriére ou
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dispositif intra-utérin [147 ; 144 ; 146 ]. Une des sept études [148] avait pour but
de comparer les femmes sous contraception par injection intramusculaire d’acétate
de médroxy-progestérone (MPA) a celles qui utilisaient une COC ou a une méthode
non hormonale. L’auteur conclut qu’il n’existe pas de relation évidente entre
I’utilisation d’une COC durant la période post moélaire et I'incidence de survenue
d’une TTG.

Les publications initiales montraient un risque augmenté dans des études
observationnelles.

Dans celles étudiées par Costa, en dépit des difficultés méthodologiques,
cette association n’est pas retrouvée, de méme que dans les 2 études randomisées Il
conseille donc I'utilisation d’'une COC aprés traitement d’une grossesse mélaire
[140].

L’effet des autres modes de contraception hormonale (voie vaginale, voie
percutanée, implant) n’a pas été évalué a ce jour. L’'innocuité des stéroides sur les
cellules trophoblastiques tant in vitro qu’in vivo laisse a penser que ces modes
contraceptifs peuvent aussi étre utilisés apres évacuation d’une grossesse molaire.

Apres une grossesse molaire, les patientes doivent étre informées gu’elles
doivent utiliser une méthode contraceptive fiable pendant toute la durée de
surveillance du taux de BhCG sérique.

L’utilisation des contraceptifs oraux n’interfere pas avec le suivi [79 ;86].
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- Le dispositif intra-utérin (DIU) :

Selon I'OMS en 2005, "en raison du risque accru de perforation dans la
mesure ou le traitement de cette affection exige de multiples curetages utérins, le
DIU au cuivre ou au lévonorgestrel (systeme intra-utérin ou DIU au LNG) est classé :

- Dans la catégorie 3 (état ou les risques théoriques ou avérés I’'emportent
généralement sur les avantages procurés par I’emploi de la méthode) pour la
MTG bénigne,

- Dans la catégorie 4 (état équivalent a un risque inacceptable pour la santé en
cas d’utilisation de la méthode) pour la TTG maligne.

Ces recommandations s’adressent a des praticiens exercant dans des pays
émergents (hors Europe, Ameérique du Nord et Australie) ou ils rencontrent des
maladies trophoblastiques a un stade plus évolué. Ces stades évolutifs ne sont plus
rencontrés en Europe.

b) La contraception a-t-elle une influence sur la cinétique de décroissance des

taux de BhCG ?

Dés 1980, Berkowitz pose la question : les stéroides sexuels entrainent-ils
une stimulation hormonale lorsqu'ils sont administrés avant la normalisation de
BhCG ? [149].

Costa a réalisé en 2006 une revue systématique de la littérature internationale
[140]. Une seule étude randomisée a évalué le temps de régression de BhCG en
fonction de I'utilisation de la COC. Il est de 9 semaines pour les utilisatrices de COC
et de 10 semaines pour les non utilisatrices (méthodes barriéres). Aucune
conclusion ne peut étre dégagée de ce résultat [142]. Curry a observé deux
grossesses durant la période de suivi dans le groupe qui utilisait les méthodes
barriéres, et aucune grossesse dans le groupe sous contraception orale [142]. Seule

une étude observationnelle publiée en 1985, montre une “différence statistiquement
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significative” du taux de régression de BhCG (49,9 + 2,40 jours pour les utilisatrices
de la COC versus 59,35 + 2,62 pour les non utilisatrices).

Mais I'utilisation de tests de dosages de BhCG différents d’une femme a
I’autre, quelles soient sous contraception ou non est un biais important de I’étude
[146]. Les 3 autres études observationnelles n’ont pas retrouvé d’association
évidente du taux de régression de BhCG chez les utilisatrices par rapport aux non
utilisatrices [147 ; 146 ; 148].

En 2006, le RCOG confirme que l'utilisation d’une COC ou d’un traitement
substitutif de la ménopause est sans danger apres la normalisation du taux de
BhCG. [116].

Pour le CNGOF 2010, Une contraception aprés évacuation d’une grossesse
molaire est recommandée.

Apres évacuation d’une méle, il n’y a pas de contre-indication avérée a la
pose d’un dispositif intra-utérin, aprés s’étre assuré de I’absence de rétention, de la

bonne involution utérine et de I’absence des contre-indications habituelles. [99].
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IX-10 Fertilité et devenir obstétrical :

@ Aprés mole hydatiforme :

Les issues des grossesses obtenues apreés un antécédent de méle compléte ou
partielle (taux de fausses couches, prématurité, mortinatalité, anomalie congénitale)
sont comparables a celles de la population générale [138 ; 151 ; 142]. Le
pourcentage d’hypertension artérielle gravidique/prééclampsie lors des grossesses
consécutives a une mole hydatiforme est comparable a celui de la population
générale : 1,5% pour les grossesses suivants une mdle complete et 1,9% pour les
grossesses suivants une mole partielle. [150].

@ Apres TTG traitées par chimiothérapie :

Les issues des grossesses obtenues apres une TTG traitée par chimiothérapie
sont comparables a celles de la population générale exceptée pour les taux de
mortinatalité qui sont supérieurs. [151 ; 143].

De juin 1965 a novembre 2001, Garner a recensé I’ensemble des patientes
ayant eu une grossesse apres la survenue soit d’une mble (compléte ou partielle),
soit d’une TTG. L’ensemble des résultats des issues de ces grossesses est résumeé
dans le tableau 12 ci-aprés. L’auteur termine par des recommandations pour les
praticiens et les patientes [151] :

Apres une moble hydatiforme, les patientes doivent étre encouragées a utiliser
une contraception efficace durant la période de surveillance de BhCG totale sérique.
Cette méthode de contraception doit étre adaptée pour les patientes non
compliantes ;

Apres une TTG, si une grossesse survient avant fin de la surveillance de BhCG
totale sérique, la patiente doit étre informée du risque faible mais potentiellement

grave de retard au diagnostic de la récidive tumorale ;
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En cas de poursuite de la grossesse, tout saignement anormal et tout signe

systémique doivent donner lieu a une exploration afin d’éliminer une récidive

tumorale.

Tableau 28 : Résumé des issues des grossesses ultérieures apres moéle partielle et

compleéete, TTG et aprées deux grossesses molaires [151].

Nalssancea Terme 189(75.3%) 877(68.6%) 393(67.6%) 20(57.1%)
d’un enfant vivant
Accouchement Prématuré
d'un 4(1.6%) 95(7.4%) 35(6%) -
Enfant Vivant
-Mort né 1(0.4%) 7(0.5%) 9(1.2%) 0
-Mort fogal in Utéro - - - 1(2.9%)
Avortement spontané 39(15.5%) 229(17.9%) 99(17%) 3(8.6%)
Avortement thérapeutique 11(4.4%) 41(3.2%) 28(4.8%) 3(8.6%)
Crossesse. 1(0.4%) 11(0.9%) 7(1.2%) 1(2.9%)
extra-utérine
151
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IX-11 Prévention :

- La chimioprophylaxie :

L'utilisation de la chimiothérapie prophylactique au moment de I'évacuation
molaire reste controversée [87]. Cependant, 2 essais randomisés ont été identifiés
dans la littérature et montrent que la chimioprophylaxie réduit l'incidence des
tumeurs postmélaires. L’équipe de Kim (Kim 1986) a conduit une étude prospective
randomisée sur 71 patientes présentant une mdéle complete et traitées soit - par
aspiration puis méthotrexate avec acide folinique (39 patientes) soit - par aspiration
seule (32 patientes).

L’auteur a classé ces patientes en groupes a faible ou haut risque de tumeurs
postmélaires. Parmi les patientes a haut risque, la chimiothérapie prophylactique a
réduit l'incidence des tumeurs postmolaires de 47% a 14%. Parmi les patientes a
faible risque, la chimiothérapie prophylactique n'a pas eu d'influence sur l'incidence
des maladies persistantes (7,7% versus 5,6%). Cependant, les patientes qui ont
développé une tumeur persistante aprés chimioprophylaxie par méthotrexate ont
nécessité par la suite de plus de cures de méthotrexate pour atteindre la rémission.

Le second essai randomisé identifié est celui Limpong sanurak [152] qui a
publié un essai, prospectif, randomisé en double aveugle évaluant I’administration
d'actinomycine D prophylactique versus un groupe contrdle. Les 60 patientes
incluses dans I’essai présentaient toutes une méle compléte a haut risque. La
fréquence des tumeurs postmoélaires était de 13,8% dans le groupe
chimioprophylaxie et de 50% dans le groupe controle.

- L’hystéréctomie :

Réalisée par voie abdominale ou vaginale coelioassistée, I’hystérectomie totale
interannexielle de principe peut étre évoquée et discutée avec certaines patientes

aprés accomplissement du projet parental. Dans ces circonstances I’hystérectomie
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diminue, mais n’annule pas le risque de TTG [153 ; 154]. Son intérét est d’autant
plus marqué chez la femme plus agée que le risque de TTG est augmenté.
L’hystérectomie aprés aspiration est préconisée pour certains chez les
patientes dépassant quarante ans et présentant plusieurs facteurs de risque
d’évolution vers les TTG.
L’annexectomie de principe ne devrait pas étre associée a I’hystérectomie
compte tenu de la rareté des métastases annexielles. L’hystérectomie peut étre

nécessaire du fait de complications hémorragiques de la méle hydatiforme. [154].

IX-12 Cas particulier : Les grossesses multiples.

Le diagnostic et la prise en charge d’une grossesse multiple associant un ou
des embryons apparemment normaux a une grossesse molaire sont difficiles car
cette association est rare et ces formes de présentations sont variées.

Deux mécanismes différents de grossesses gémellaires ont été décrits
associés a une mole hydatiforme par Vassilakos et al. en 1977 : mbéle compléete
coexistant avec un fcetus viable ou méle partielle avec fecetus non viable [155] :

- Une mble compléte (46 chromosomes tous d’origine paternelle) coexistant avec
un foetus normal (46 chromosomes dont 23 d’origine paternelle et 23 d’origine
maternelle).

- Une méle partielle associée a un feetus anormal a caryotype triploide (les 2 ont
69 chromosomes d’origine paternelle et maternelle). Le foetus est non viable et
la grossesse souvent arrétée au cours du premier trimestre. [80].

Longtemps considérée comme impossible, la grossesse monozygote avec

foetus normal et placenta mosaique a été décrite en 2002. [156].
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IX-12-1 Fréquence :

L’incidence de I’association d’une mole et d’un foetus normal au cours d’une
grossesse dizygote est estimée a 1 pour 22 000 a 100 000 grossesses [157 ; 158].

De facon anecdotique, quelques cas de grossesses multiples apres
procréation médicalement assistée (PMA) associant des embryons normaux et une
mole ont été publiés [159]. Si plusieurs publications ont rapporté des grossesses
dizygotes [158 ; 160 ; 161 ; 162], seules quelques équipes ont publié des séries
permettant de dégager des informations particulieres relatives a cette grossesse
[157 ; 158 ; 162 ; 163].

IX-12-2 Présentation clinique et diagnostic :

Le diagnostic de grossesse moélaire est évoqué devant une mdle complete
typique associée a une grossesse gémellaire avec une augmentation rapide du
volume utérin et une élévation anormale de I’hCG. Ce diagnostic est habituellement
fait autour de 15 a 20 SA, a un age plus tardif que pour la moéle complete [81]. Une
complication peut conduire au diagnostic. Il peut s’agir d’'une hémorragie ou parfois
mais plus tardivement, d’une prééclampsie [155 ; 158].

L’échographie montre alors une image de placenta évoquant une méle et un
foetus apparemment normal. Un tel aspect échographique peut correspondre a :

1. une mole partielle avec un foetus triploide,

2. une grossesse molaire coexistant avec un fceetus normal au cours d’une
grossesse dizygote,

3. des modifications morphologiques d’un placenta non mdolaire d’un foetus
normal au cours d’une grossesse monozygote,

4. un ceuf clair avec des modifications morphologiques placentaires au sein

d’une grossesse multiple.
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Concernant les rares cas publiés au premier trimestre et par des
échographistes chevronnés, le placenta moélaire est bien distinct de celui du feetus
normal [81] avec les mémes images typiques observées que pour les grossesses
molaires uniques. Bien que le placenta mdlaire puisse partiellement recouvrir le
placenta normal, ce dernier présente un cedeme généralisé du tissu villeux avec de
grandes zones hémorragiques qui peuvent étre facilement identifiées en
échographie. Ces caractéristiques sont associées a une faible résistance a
I'écoulement sanguin (faible résistance et indice de pulsatilité). Le doppler des
artéres utérines peut alors étre différent a droite et a gauche, les vitesses étant plus
élevées du coté de la mdle et les résistances plus basses. [81].

En 1998, L’équipe du du Charing Cross Hospital souligne les difficultés de
I’échographie et incite a la prudence lors d’une suspicion diagnostique : 126
patientes avaient été considérées comme présentant une méle associée a un feetus
normal. Aprés examen histologique du placenta, seules 73 ont été confirmées.
[164].

En 2002, Sebire publie une série de 77 grossesses gémellaires comportant
une mble complete avec feetus normal [157]. En raison de I’incertitude de I’évolution
de la grossesse, 24 patientes avec confirmation du diagnostic histologique de la
mole ont demandé une interruption médicale de la grossesse. Parmi les 53 qui ont
poursuivi leur grossesse, 2 ont eu une interruption thérapeutique pour prééclampsie
sévere et 23 un avortement spontané. [157].

Matsui publie une étude rétrospective sur 72 patientes qui présentaient un
aspect échographique évocateur d’une grossesse gémellaire associant une mole
hydatiforme a un fcetus viable. Le diagnostic a été confirmé apres I’accouchement
par I’examen anatomopathologique du placenta. Dans 18 cas de mbles confirmées

(18/72), I’étude cytogénétique a permis de retrouver I'origine androgénique (mdle
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compléte). Pour ces patientes, le risque d’évoluer vers une TTG secondaire est plus
élevé gue pour une grossesse mélaire unique (respectivement 50% versus 12,5%).
[162].

Si I’état de la patiente le permet (pas d’hémorragies graves, absence de
prééclampsie, pas d’hyperthyroidie), I'amniocentése et la biopsie placentaire
permettront de distinguer la méle du feetus normal pour éliminer les triploidies et
les mosaiques. [159].

IX-12-3 Suivi de la grossesse :

Les séries publiées montrent un taux de nouveaux nés vivants qui varie de 20
a 40%. L’expérience du Charing Cross Hospital, portant sur 77 cas de grossesses
gémellaires associant une méle compléte et un foetus normal, souligne la fréquence
des complications fcetales et maternelles lorsque la décision est prise de poursuivre
la grossesse. Cinquante trois patientes ont décidé de poursuivre la grossesse. Vingt
cing grossesses se sont terminées avant 24SA : 2 IMG ont dG étre réalisées en raison
de la survenue d’une prééclampsie et 23 grossesses se sont interrompues
spontanément. Les 28 grossesses qui se sont prolongées au-dela de 24 SA ont
abouti a la naissance d’un enfant vivant en bonne santé pour 20 d’entre elles, alors
que 8 ont présenté une mort feetale : 1 mort néonatale et 7 morts foetales in utero.
[157].

Pour l’accouchement, aucun consensus ne se dégage de la littérature
certains auteurs conseillent la césarienne [158], alors que d’autres autorisent la voie
basse, avec évacuation de l'utérus par aspiration aprés la naissance de I’enfant

vivant. [157 ; 163].
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Tableau 29 : Nombre d’enfants vivants a travers les séries les plus

importantes(1994-2002).

Nombres de Nombre de grossesses

Référence Enfants vivants
grossesses poursuivies

Steller 1994

22 - 5
[158]
Hancock 1998

17 11 7
[163]
Fishman 1998

7 7 2
[160]
Sebire 2002

77 53 20
[157]

IX-12-4 Evolution apreés la grossesse :

Le risque de TTG secondaire peut atteindre jusqu’a 50% que la grossesse ait
été interrompue ou menée jusqu’a terme. Il semble que cette évolution en TTG soit
plus fréquente aprés une grossesse multiple qu’aprés une grossesse molaire
unique, sans que lI’'on sache si cela est di a une agressivité plus importante de la
tumeur ou a un retard du diagnostic. [158 ; 162].

En 2000, Matsui observait un risque global de survenue d’une TTG de 30,6%
sur une série de 72 patientes [162]. Ce risque était de 50% chez les 18 patientes qui
avaient une confirmation du diagnostic de mdle par la cytogénétique. L’incidence
des complications maternelles est beaucoup plus élevée chez ces dernieres par
rapport a une mbéle compléte unique (50% versus 12,5%). Le risque de développer
une TTG secondaire ne semble pas étre lié a I’lage de I'interruption de la grossesse

qu’elle soit demandée par la patiente ou imposée par les circonstances [162].
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Toujours dans ce sous-groupe de 18 patientes (méle confirmée par Ila
cytogénétique), le taux de complications maternelles séveres (prééclampsie, mort
foetale in utero, hémorragies séveéeres) est plus élevé chez les patientes qui ont une
TTG (7/9 patientes) par rapport a celles sans TTG (1/9 patientes). [162].

L’hypothése de I'agressivité particuliere de ces tumeurs avait été retenue des
1994 dans I'une des premiéres séries ou 12 patientes sur 22 (55%) avaient d0 étre
traitées par chimiothérapie, dont 8 par polychimiothérapie [158]. La plus grande
série anglaise (77 patientes) vient renforcer cette hypothese d’augmentation
particulierement importante du risque de TTG apres grossesse molaire gémellaire
mais moins importante toutefois que celle évoquée précédemment, puisque 15 sur
77, ont recu une chimiothérapie : 4 patientes ont recu une polychimiothérapie et 11
une monochimiothérapie. [157].

Tableau 30 : Evolution vers la TTG secondaire ou métastatique a travers les séries

les plus importantes.

" Nombres de .
Références TTG secondaire(%)
grossesses
Steller 1994[158] 22 12(55%)
Hancock 1998 [163] 17 2(13%)
Fishman 1998 [160] 7 4(57%)
_ 72 22(31%)
Matsui 2000 [162]
dont 18* 9(50%)
Sebire 2002 [157] 77 15(20%)
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X- Recommandations :

@ Des meétrorragies inexpliquées du premier trimestre de la grossesse doivent
faire évoquer le diagnostic de mdle hydatiforme.

@ Diagnostic radiologique et biologique de la mdle hydatiforme :

Au cours du premier trimestre de la grossesse, I’échographie pelvienne
endovaginale est le seul examen d’imagerie recommandé pour établir le
diagnostic de MH.
Il n’est pas recommandé de réaliser un doppler des artéres utérines ou un
doppler couleur chez ces patientes.
Devant toute suspicion échographique de MH, il est recommandé de
réaliser un dosage d’hCG totale sérique. En revanche, le dosage d’hCG
aprés un accouchement normal, ou une IVG n’est pas recommandé.
Bilan d’extension :

-1l n’y pas d’indication a réaliser un bilan d’extension lors du diagnostic de

MH.

@ Le traitement des mdles hydatiformes complétes (MHC) ou partielles (MHP)
repose sur une évacuation utérine par aspiration faite sous contrble
échographique afin d’assurer une évacuation utérine la plus complete possible
et de diminuer le risque de perforation.

@ En I'absence de métrorragies ou de rétention échographique, une deuxiéme
évacuation utérine n’est pas recommandée. En cas de rétention avérée a
I’échographie (diameétre antéropostérieur supérieur a 17 mm), il est
recommandé de réaliser une seconde évacuation. Il n’est pas recommandé de
pratiquer une troisieme aspiration en raison de I'augmentation du risque de

synéchies.

M. ASSALE Haitam 159



L es maladies trophobl astiques gestationnelles : épidémiologie, évolution et priseen charge  Thése N° :157/17

@ En I'absence de complications (rupture hémorragique, torsion), les kystes
lutéiniques associés aux MH ne justifient aucune intervention et disparaissent
spontanément apres I’évacuation utérine.

@ Une injection d’lg anti-D doit étre effectuée chez les femmes Rhésus négatif.

@ Compte tenu des difficultés rencontrées pour établir le diagnostic de MH dans
sa présentation paucisymptomatique, il est recommandé que tous les produits
de conception obtenus aprés évacuation (médicale ou chirurgicale) d’une
grossesse arrétée ou d’une fausse-couche spontanée donnent lieu a un
examen histologique. En I'absence de produit d’aspiration disponible, il est
recommandé de réaliser un dosage d’hCG totale sérique a distance de ce type
de grossesse pour s’assurer de sa normalisation.

@ L’indication d’une hystérectomie est une option qui peut étre évoquée et
discutée avec les patientes présentant une moéle avérée dés lors que la patiente
considere comme accompli son projet parental.

@ L’hystérectomie ne dispense pas de la surveillance ultérieure du taux d’hCG
totale sérique.

@ Il nest pas justifie de réaliser une ovariectomie systématique en cas
d’hystérectomie pour MH.

U Surveillance échographique :

-1l est recommandé de réaliser une échographie pelvienne endovaginale 15
jours apreés I’évacuation initiale pour éliminer le diagnostic d’une rétention.

- La réalisation d’échographies pelviennes endovaginale supplémentaires est
recommandée en cas de reprise des saignements et/ou de [I’évolution

anormale des hCG.
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U Surveillance biologique :

- Dans le suivi d'une MH, un dosage hebdomadaire d'hCG totale sérique est
recommandé jusqu'a négativation confirmée sur 3 dosages successifs.

- Aprés négativation, un dosage mensuel d’hCG totale sérique peut étre
proposé selon le calendrier suivant :

- pendant 6 mois en cas de MHP,

- pendant 12 mois en cas de MHC,

- pendant 6 mois en cas de MHC au cours desquelles I’hCG totale sérique se
négatives en moins de 8 semaines.

- Pour suivre la régression du taux d'hCG (sur une courbe semi-logarithmique),
il est indispensable que les dosages soient réalisés par la méme technique et
si possible dans le méme laboratoire. La décroissance de facon réguliere du
taux d’hCG totale sérique dispense de tout examen d’imagerie
complémentaire.

- Le dosage des chaines béta libres par une technique sensible, référencée par
I’AFSSAPS pour le suivi des maladies trophoblastiques, est recommandé.

- Le dosage d’hCG totale sérique est recommandé pour rechercher une
TTG :

Dans les suites d’une MH connue ;
Au décours d’une grossesse, connue ou fortement suspectée, quelle que
soit son issue, devant toute métrorragie persistant plus de 6 semaines;
Devant toute patiente en age de procréer, présentant des métastases
d’emblée (pulmonaires, hépatiques, cérébrales, rénales ou vaginales) sans
cancer primitif connu.

@ Devant une suspicion de TTG, il est recommandé de réaliser une échographie

pelvienne endovaginale, si possible accompagnée d’un doppler couleur.
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@ L’IRM pelvienne est recommandée pour évaluer I’extension locorégionale de la
TTG.

@ Une fois le diagnostic de TTG posé, il est recommandé que le bilan d’extension
soit réalisé en accord avec les criteres définis dans la classification pronostique
de la FIGO publiée en 2000.

@ Le calcul du score pronostique impose la recherche du statut métastatique. La
réalisation des examens complémentaires suivants est recommandée :

1) Recherche de métastases pulmonaires : scanner thoracique. S’il révele des
métastases, la radiographie pulmonaire s’impose afin de les dénombrer et
les mesurer pour établir le score FIGO 2000.

2) Recherche de métastases hépatiques : scanner abdominal.

3) Recherche de métastases cérébrales : IRM cérébrale ou a défaut scanner.

@ En cas de meétastases pulmonaires avérées, la recherche de métastases
abdominales par échographie ou scanner et celle de métastases cérébrales par
IRM sont recommandée.

@ Le méthotrexate (MTX) en monochimiothérapie est le traitement de premiere
ligne référence des TTG a bas risque.

Le protocole recommandé est :
MTX 1 mg/kg J1 J3 J5 J7 en intramusculaire (IM) et folinate de calcium
(acide folinique) ; 0,1 mg/kg en IM ou 10 mg per os J2 )4 J6 8
Dans ce schéma le J1 revient tous les 14 jours.
En cas de contre-indication ou d’intolérance au MTX, I’actinomycine- D en
monochimiothérapie est recommandée.

@ La prise en charge des TTG a haut risque repose sur un traitement par
polychimiothérapie :

Deux types de protocoles sont utilisables en premiére intention:
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Les protocoles a base de MTX (EMA-CO : étoposide, MTX, actinomycine D,
cyclophosphamide, vincristine) qui ont été les plus publiés

Les protocoles a base de cisplatine publiés dans la littérature avec des
effectifs restreints mais qui peuvent étre proposés, notamment en cas de
contre-indication au MTX.

@ En cas de TTG avec métastases cérébrales d’emblée :

Il est recommandé d'utiliser un protocole a base de MTX, de préférence
avec augmentation de la dose de MTX délivrée (EMA-CO fortes doses) en
I'associant & du MTX intrathécal.

Il n’est pas recommandé d’y associer une irradiation cérébrale.

@ La chirurgie n’est pas recommandée en premiére intention dans le traitement
des TTG a bas risque. L’hystérectomie peut néanmoins s’envisager avant une
éventuelle chimiothérapie en cas de TTG non métastatique chez une patiente
aprés accomplissement de son projet parental.

@ Les complications hémorragiques graves des TTG peuvent justifier:

Une embolisation si elle est techniqguement possible,
Une hystérectomie d’hémostase.

@ La chirurgie des métastases n’a que des indications exceptionnelles.

@ Aprés négativation du taux d’hCG totale sérique, la persistance a I'imagerie de
nodules pulmonaires n’est pas une indication a opérer ces lésions.

@ En cas d’échec du traitement par le MTX :

lorsque le taux d’hCG totale sérique est inférieur ou égal a 500 UI/L, au
moment de la mise en route du traitement, 'utilisation de I’actinomycine D
en monothérapie est recommandée.

Lorsque le taux d’hCG totale sérique est supérieur a 500 UI/L), le recours a

une polychimiothérapie est recommandé.
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@ Aprés échec d'un protocole initial & base de cisplatine sans MTX, il est
recommandé d'utiliser une association a base de MTX a fortes doses type EMA-
CO.

@ Dans le suivi dune tumeur trophoblastique gestationnelle apres
chimiothérapie, il est recommandé de réaliser:

Un dosage hebdomadaire d’hCG totale sérique est recommandé pendant 8
semaines ;

Puis tous les 15 jours pendant les 8 semaines suivantes ;

Puis tous les mois au-dela de la 16¢me semaine apres traitement pendant :
12 mois pour les TTG a bas risque.

18 mois pour les TTG a haut risque.

@ Une contraception aprés évacuation d’une grossesse molaire est recommandeée.

@ Aprés évacuation d’une mole, il n’y a pas de contre indication avérée a la pose
d’un dispositif intrautérin, aprés s’étre assuré de I’absence de rétention, de la
bonne involution utérine et de I’absence de contre indications habituelles.

@ Aprés une MH, une nouvelle grossesse est habituellement envisageable :

Apres 6 mois de dosages négatifs d’hCG totale sérique en cas de MHP,
Aprés 12 mois de dosages négatifs d’hCG totale sérique en cas de MHC,
Aprés 6 mois pour les MHC lorsque les dosages d’hCG totale sérique se
négativent en 8 semaines ou moins.

@ Aprés une TTG, une grossesse est habituellement envisageable :

Apres 12 mois de dosages négatifs d’hCG totale sérique, en cas de TTG a
bas risque,
Apres 18 mois de dosages négatifs d’hCG totale sérique, en cas de TTG a
haut risque.

@ Si une grossesse survient avant cette période, le diagnostic de récidive de la

TTG peut étre géné par la survenue de cette grossesse. Il est recommandé
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d’explorer tout saignement anormal ou signe systémique lors de cette
grossesse pour éliminer une récidive de la TTG.

@ Lors d’une grossesse ultérieure aprés mole ou tumeur, il est recommandé
d’effectuer:

Une échographie endovaginale vers 8 semaines d’aménorhées,

Un examen histologique du placenta aprés I’accouchement,

Un dosage d’hCG totale sérique 3 mois apres la fin de la grossesse quelle
qu’en soit I'issue Il est recommandé d’informer la patiente et son médecin
traitant de cette surveillance a effectuer.

@ Si une grossesse survient avant le délai recommandé, il n’y a pas de
justification a une interruption médicale de grossesse.

@ En cas de grossesse gémellaire associant un feetus vivant et une grossesse
molaire, la grossesse peut étre poursuivie jusqu’a terme si la patiente le
souhaite aprés avoir été informée des risques et des complications les plus
freiquemment rapportées : hémorragies, fausse couche tardive, mort feetale in
utero, et pré-éclampsie.

Néanmoins, si la patiente en fait la demande, I'interruption médicale de
grossesse peut étre envisagée (IMG).

@ Le risque plus élevé de TTG secondaire justifie une surveillance par dosage
quantitatif d’hCG totale sérique apres l'issue de la grossesse, comme pour une

MH.
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CONCLUSION
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Les MTG regroupent la mole hydatiforme, la mole invasive, le choriocarcinome
et les tumeurs du site d’implantation placentaire. Il s’agit, pour la plupart, de
pathologies d’excellent pronostic, tres chimiosensibles, permettant, en outre, de
préserver la fertilité des patientes du fait du faible taux de récidive lors des
grossesses ultérieures.

Les TTG sont des tumeurs rares d’excellent pronostic qui nécessitent une
prise en charge dans un service compétent et expérimenté, ce afin de ne pas
compromettre les chances de guérison des patientes.

Au terme de ce travalil, il parait que :

U La MTG dans notre contexte a une prévalence intermédiaire entre celle des
pays a basse prévalence et ceux a haute prévalence.

U L’age moyen des MH est autour de 30 ans et il ne constitue pas un facteur de
risque de TTG.

U La contrception orale non plus, ne semble pas induire la grossesse molaire.

U Le signe clinique le plus souvent retrouvé est la métrorragie ainsi que les
signes sympathiques exagérés de la grossesse.

U L’échographie est tres performante, utile pour le diagnostic et pour et le
suivi en post aspiration.

U La biologie est d’un intérét indiscutable, intervenant dans le diagnostic, le
suivi molaire post aspiration, le diagnostic de TTG ainsi que la détection de
sa rémission ou sa résistance au traitement.

U Sous chimiothérapie associée ou non a I’hystérectomie, la TTG évolue
favorablement et la fertilité n’est pas compromise.

U La création d’un centre de référence de maladies trophoblastiques au Maroc
a l'instar des centres existants déja dans d’autres pays (France, Grande

Bretagne, Japon, Chine...) afin de :
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Eviter les erreurs du diagnostic.

Eviter de multiplier les aspirations.

Eviter les erreurs dans le suivie et la surveillance de I’évolution.

Aider les médecins et les praticiens dans surveillance réguliere de
I’évolution.

Coordonner le bilan d’extension.

Apporter I'aide d’une équipe expérimentée pluridisciplinaires pour le choix
des traitements.

Mieux connaitre ces maladies pour mieux les prendre en charge.
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RESUMES
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RESUME

Les maladies trophoblastiques gestationnelles correspondent a un ensemble
de lésions placentaires caractérisées par une prolifération et une maturation
anormale du trophoblaste (lésions précancéreuses bénignes, méle hydatiforme
partielle et compléte) et aux tumeurs trophoblastiques gestationnelles.

Le présent travail représente une étude rétrospective portant sur 15 cas de
MTG colligés au service de gynécologie obstétrique de I’hopital Militaire Moulay
Ismail de Meknes, durant la période allant de Janvier 2006 a décembre 2016.

De cette étude, on a recensé 12 cas de mble hydatiforme complétes et
partielles. La méle invasive est retrouvée dans 1 cas et le choriocarcinome dans 2
cas. La fréquence générale de cette pathologie est de 1/1600 grossesses . L’age de
nos patientes varie de 20 a 32 ans avec un age moyen de 23 ans. La primiparité est
retrouvée dans 80% des cas. Pour les MH, 10 patientes (66,67 %) ont consulté pour
des vomissements associées a des métrorragies dans 8 cas (53,33 %), pour les TTG,
dans un seul cas seulement on a noté la présence de metrorragie, et le diagnostic
était porté essentiellement sur I’évolution perturbée du taux de BhCG. Le diagnostic
était surtout échographique dans la totalité des cas associée ou non a un dosage de
BhCG plasmatiques. Le traitement de la maladie trophoblastique varie de la simple
aspiration endo-utérine pour les MH jusqu’au traitement chimiothérapique pour les
TTG, I’hystérectomie n’a été indiquée chez aucun cas.

Au terme de notre travail nous insistons sur le dosage du BhCG plasmatique
qui reste a I’heure actuelle, un élément clé de la surveillance de ces maladies. Une
prise en charge spécialisée par une équipe expérimentée est donc indispensable
pour donner aux patientes les meilleures chances de guérison.

La création de centres de référence des maladies trophoblastiques dans notre
pays, a I’égal du Royaume-Uni et la France, destinés a conseiller les équipes
médicales confrontées a cette pathologie, ne peut que constituer un atout

supplémentaire pour atteindre cet objectif.
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ABSTRACT

Gestational trophoblastic disease encompasses a broad spectrum of placental
lesions from the pre —-malignant hydatiform mole (complete and partial) through to
the malignant invasive mole, choriocarcinome (CC), and placental site trophoblastic
tumour (PSTT).

The present work is a retrospective study of 15 cas MTG collected in
gynecology obstetrics departement at the Moulay Ismail Military Hospital, Meknes,

during the period January 2006 to December 2016.

Of this study, one listed 12 cases of complete mole hydatiforme and sacrofetal
pregnancy. The invasive mole is found in one case and the choriocarcinoma in 2
cases. The general frequency of this pathology is of 1/1600 pregnancies. The age of
our patients varies from 20 to 32 years with an average age 23. The primiparity was
found in 80% of the cases. For MH, 10 patients (66,67%) consulted for emesis
gravidarum associated with metrorrhagia in 8 cases (53,33%) . For TTG, one patient
presented metrorrhagia, and the diagnosis was mainly focused on the evolution rate
of hCG disturbed. The diagnosis was especially echographic in the totality of the
cases associated or not with a proportioning of plasmatic BhCG. The treatment of
the trophoblastic disease varies simple endo-uterine aspiration until the
chemotherapy treatment. The hysterectomy was not indicated for any of the cases.

In the end of our work, we insist on the determination of plasma hCG is now a
key component of disease surveillance. A specialized care by an experienced team is
therefore essential to give patients the best chance of healing.

The creation of centers of reference trophoblastic disease in our country, the
equal of the United Kingdom and France, for advising medical teams face this

disease can only be an asset to achieve this objective.
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