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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
;‘mﬁ‘iﬁ FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :
1962 — 1969 : Docteur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH
1974 — 1981: Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989: Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997: Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003: Professeur Abdelmajid BELMAHI

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Najia HAJJAJ

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et émttides
Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coap#érat
Professeur Ali BENOMAR

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a lahaie
Professeur Yahia CHERRAH

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT
Conservateur : Ahmed ZAHIDI

PROFESSEURS :
Février, Septembre, Décembre 1973
1.Pr. CHKILI Taieb Neuropsychiatrie

Janvier et Décembre 1976
2.Pr. HASSAR Mohamed Pharmacologie Clinique

Mars, Avril et Septembre 1980
3.Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam Neurochirurgie
4.Pr. MESBAHI Redouane Cardiologie

5.Mai et Octobre 1981




6.Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid Cardiologie

7.Pr. EL MANOUAR Mohamed Traumatologie-Orthopédie
8.Pr. HAMANI Ahmed* Cardiologie

9.Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculai
10. Pr. SBIHI Ahmed Anesthésie —Réanimation
11.Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique

12 Mai et Novembre 1982

13.Pr. ABROUQ Ali* Oto-Rhino-Laryngologie
14 Pr. BENOMAR M’hammed Chirurgie-Cardio-Vasculaire
15Pr. BENSOUDA Mohamed Anatomie

16.Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique

17 Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naima Physiologie
Novembre 1983

18 Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir* Pneumo-phtisiologie

19Pr. BALAFREJ Amina Pédiatrie

20.Pr. BELLAKHDAR Fouad Neurochirurgie

21.Pr. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia Rhumatologie

22 Pr. SRAIRI Jamal-Eddine Cardiologie

Décembre 1984

23 Pr. BOUCETTA Mohamed* Neurochirurgie

24 Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil Radiothérapie

25.Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne

26.Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
27 Pr. NAJI M'Barek  * Immuno-Hématologie

28 Pr. SETTAF Abdellatif Chirurgie

Novembre et Décembre 1985

29.Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie

30.Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale
31.Pr. EL ALAOUI Faris Moulay EI MostafaNeurologie

32Pr. IHRAI Hssain  * Stomatologie et Chirurgie Mi&¢<Faciale
33.Pr. IRAQI Ghali Pneumo-phtisiologie

34 Pr. KZADRI Mohamed Oto-Rhino-laryngologie



Janvier, Février et Décembre 1987

35.Pr. AJANA Ali Radiologie

36.Pr. AMMAR Fanid Pathologie Chirurgicale
37.Pr. CHAHED OUAZZANI Houria Gastro-Entérologie

38.Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq Pneumo-phtisgpée

39.Pr. EL HAITEM Naima Cardiologie

40 Pr. EL MANSOURI Abdellah* Chimie-Toxicologie Expese
41 Pr. EL YAACOUBI Moradh Traumatologie Orthopédie
42 Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah Gastro-Entérologie

43 Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne

44 Pr. OHAYON Victor* Médecine Interne

45Pr. YAHYAOUI Mohamed Neurologie

Décembre 1988

46.Pr. BENHAMAMOUCH Chirurgie Pédiatrique

47 Pr. DAFIRI Rachida Radiologie

48 Pr. FAIK Mohamed Urologie

49 Pr. HERMAS Mohamed Traumatologie Orthopédie
50.Pr. TOLOUNE Farida* Médecine Interne
Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

51.Pr. ADNAOUI Mohamed Médecine Interne

52 Pr. AOUNI Mohamed Médecine Interne

53 Pr. BENAMEUR Mohamed* Radiologie

54 Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali Cardiologie

55.Pr. CHAD Bouziane Pathologie Chirurgicale
56.Pr. CHKOFF Rachid Urologie

57.Pr. KHARBACH Aicha Gynécologie -Obstétrique
58.Pr. MANSOURI Fatima Anatomie-Pathologique
59.Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda Neurologie

60.Pr. SEDRATI Omar* Dermatologie

61.Pr. TAZI Saoud Anas Anesthésie Réanimation
Février Avril Juillet et Décembre 1991

62.Pr. AL HAMANY Zaitounia Anatomie-Pathologique
63.Pr. ATMANI Mohamed* Anesthésie Réanimation
64.Pr. AZZOUZI Abderrahim Anesthésie Réanimation

65.Pr. BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM Néphrologie



66.Pr. BELKOUCHI Abdelkader Chirurgie Générale

67.Pr. BENABDELLAH Chahrazad Hématologie

68.Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif Chirurgie Gérade

69.Pr. BENSOUDA Yahia Pharmacie galénique
70.Pr. BERRAHO Amina Ophtalmologie

71.Pr. BEZZAD Rachid Gynécologie Obstétrique
72.Pr. CHABRAOUI Layachi Biochimie et Chimie
73.Pr. CHANA El Houssaine* Ophtalmologie

74 Pr. CHERRAH Yahia Pharmacologie

75Pr. CHOKAIRI Omar Histologie Embryologie
76.Pr. FAJRI Ahmed* Psychiatrie

77 Pr. JANATI Idrissi Mohamed* Chirurgie Générale
78.Pr. KHATTAB Mohamed Pédiatrie

79.Pr. NEJMI Maati Anesthésie-Réanimation
80.Pr. OUAALINE Mohammed* Médecine Préventive, Santblique et
Hygiéne

81.Pr. SOULAYMANI Rachida ép.BENCHEIKH Pharmacologie

82.Pr. TAOUFIK Jamal Chimie thérapeutique
Décembre 1992

83.Pr. AHALLAT Mohamed Chirurgie Générale
84.Pr. BENOUDA Amina Microbiologie

85.Pr. BENSOUDA Adil Anesthésie Réanimation
86.Pr. BOUJIDA Mohamed Najib Radiologie

87.Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro-Entérologie
88.Pr. CHRAIBI Chafiq Gynécologie Obstétrique
89.Pr. DAOUDI Rajae Ophtalmologie

90.Pr. DEHAYNI Mohamed* Gynécologie Obstétrique
91.Pr. EL HADDOURY Mohamed Anesthésie Réanimation
92 Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie

93.Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie

94 Pr. GHAFIR Driss* Médecine Interne

95.Pr. JIDDANE Mohamed Anatomie

96.Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf EddineGynécologie Qésique

97 Pr. TAGHY Ahmed Chirurgie Générale

98 Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie



Mars 1994
99 Pr. AGNAQOU Lahcen

100.
101.
102.
103.
104.
105.
106.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BAROUDI Saad
BENCHERIFA Fatiha
BENJAAFAR Noureddine
BENJELLOUN Samir
BEN RAIS Nozha

CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmijid

Métaboliques

107.
108.
109.
110.
111.
112.
113.
114.
115.
116.
117.
118.
1109.
120.
121.
122.
123.
124.
125.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL AOUAD Rajae
EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid

EL KIRAT Abdelmajid*
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*
HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan
JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
OULBACHA Said
RHRAB Brahim

SLAOUI Anas

Mars 1994

126.
127.
128.
129.
130.
131.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABBAR Mohamed*

. ABDELHAK M’barek

. BELAIDI Halima

. BRAHMI Rida Slimane

. BENTAHILA Abdelali

. BENYAHIA Mohammed Ali

EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Radiothérapie

Chirurgie Générale
Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies

Gynécologie Obsiétre
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur Médecine Intern

Chirurgie Cardio- Vasaite
Chirurgie Générale
Immunologie
Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Générale
Gynécologie —Obstétrique

SENOUCI Karima ép. BELKHADIR Dermatologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire

Urologie
Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrau



132. Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie — Orthagpéd
133. Pr. CHAMI llham Radiologie

134. Pr. CHERKAOQUI Lalla Ouafae Ophtalmologie

135. Pr. EL ABBADI Najia Neurochirurgie

136. Pr. HANINE Ahmed* Radiologie

137. Pr. JALIL Abdelouahed Chirurgie Générale

138. Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique
139. Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie

Mars 1995

140. Pr. ABOUQUAL Redouane Réanimation Médicale
141. Pr. AMRAOUI Mohamed Chirurgie Générale

142. Pr. BAIDADA Abdelaziz Gynécologie Obstétrique
143. Pr. BARGACH Samir Gynécologie Obstétrique
144. Pr. BEDDOUCHE Amograne* Urologie

145. Pr. BENAZZOUZ Mustapha Gastro-Entérologie

146. Pr. CHAARI Jilali* Médecine Interne

147. Pr. DIMOU M’'barek* Anesthésie Réanimation
148. Pr. DRISSI KAMILI Mohammed Nordine* Anesthésie Réaation

149. Pr. EL MESNAQOUI Abbes Chirurgie Générale

150. Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila Oto-Rhino-Laryngologie
151. Pr. FERHATI Driss Gynécologie Obstétrique
152. Pr. HASSOUNI Fadil Médecine Préventive, SantBligue et
Hygiéne

153. Pr. HDA Abdelhamid* Cardiologie

154. Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed Urologie

155. Pr. IBRAHIMY Wafaa Ophtalmologie

156. Pr. MANSOURI Aziz Radiothérapie

157. Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia Ophtalmologie

158. Pr. RZIN Abdelkader* Stomatologie et Chirurgieillo-
faciale

159. Pr. SEFIANI Abdelaziz Génétique

160. Pr. ZEGGWAGH Amine Ali Réanimation Médicale

Décembre 1996

161. Pr. AMIL Touriya*
162. Pr. BELKACEM Rachid
163. Pr. BELMAHI Amin

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie

Chirurgie réparatrice et plagie



164.
165.
166.
167.
168.
169.
170.
171.
172.
173.
174.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

EL MELLOUKI Quafae*
GAOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADINE EL Hamid
MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

175.
176.
177.
178.
179.
180.
181.
182.
183.
184.
185.
186.
187.
188.
189.
190.
191.
192.
193.
194.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN AMAR Abdesselem
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
BOULAICH Mohamed
CHAOUIR Souad*
DERRAZ Said

ERREIMI Naima

FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KANOUNI NAWAL
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOQOUI CHAFIQ
NAZI M’barek*

OUAHABI Hamid*

SAFI Lahcen*

TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

195. Pr. AFIFI RAJAA

196. Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*

197. Pr. ALOUANE Mohammed*

Ophtalmologie
Chirurgie Géndéza
Parasitologie
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie
Neurologie
O.RL.
Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie
Cardiologie
Radiologie
Anesthésie Réanimation
Physiologie
Urologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Cardiologie
Neurologie
Anesthésie Réanimation
Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-Laryngologie



198. Pr. BENOMAR ALI

199. Pr. BOUGTAB Abdesslam
200. Pr. ER RIHANI Hassan
201. Pr. EZZAITOUNI Fatima
202. Pr. KABBAJ Najat

203. Pr. LAZRAK Khalid ( M)

Novembre 1998

204. Pr. BENKIRANE Majid*
205. Pr. KHATOURI ALI*
206. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

207. Pr. ABID Ahmed*

208. Pr. AIT OUMAR Hassan

209. Pr. BENCHERIF My Zahid
210. Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd
211. Pr. BOURKADI Jamal-Eddine
212. Pr. CHAOUI Zineb

213. Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
214. Pr. ECHARRAB EIl Mahjoub
215. Pr. EL FTOUH Mustapha

216. Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
217. Pr. EL OTMANYAzzedine
218. Pr. GHANNAM Rachid

219. Pr. HAMMANI Lahcen

220. Pr. ISMAILI Mohamed Hatim
221. Pr. ISMAILI Hassane*

222. Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss
223. Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*
224. Pr. TACHINANTE Rajae

225. Pr. TAZI MEZALEK Zoubida
226. Novembre 2000

227. Pr. AIDI Saadia

228. Pr. AIT OURHROUI Mohamed
229. Pr. AJANA Fatima Zohra

230. Pr. BENAMR Said

231. Pr. BENCHEKROUN Nabiha

Neurologie
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Génkra
Chirurgie Géneérale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie



232. Pr. CHERTI Mohammed

233. Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
234. Pr. EL HASSANI Amine

235. Pr. EL IDGHIRI Hassan

236. Pr. EL KHADER Khalid

237. Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*
238. Pr. GHARBI Mohamed El Hassan
Métaboliques

239. Pr. HSSAIDA Rachid*

240. Pr. LACHKAR Azzouz

241. Pr. LAHLOU Abdou

242. Pr. MAFTAH Mohamed*

243. Pr. MAHASSINI Najat

244. Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
245. Pr. NASSIH Mohamed*
Maxillo-Faciale

246. Pr. ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

247. Pr. ABABOU Adil

248. Pr. AOUAD Aicha

249. Pr. BALKHI Hicham*

250. Pr. BELMEKKI Mohammed
251. Pr. BENABDELJLIL Maria
252. Pr. BENAMAR Loubna

253. Pr. BENAMOR Jouda

254. Pr. BENELBARHDADI Imane
255. Pr. BENNANI Rajae

256. Pr. BENOUACHANE Thami
257. Pr. BENYOUSSEF Khalil
258. Pr. BERRADA Rachid

259. Pr. BEZZA Ahmed*

260. Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
261. Pr. BOUHOUCH Rachida
262. Pr. BOUMDIN El Hassane*
263. Pr. CHAT Latifa

264. Pr. CHELLAOUI Mounia
265. Pr. DAALI Mustapha*

Cardiologie
Anesthésie-Réartioma
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie
Rhumatologie
Endocrinologie etddaes

Anesthésie-Réanimation
Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie

Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie
Pédiatrie
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie
Cardiologie
Radiologie
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale



2660.
267.
268.
2609.
270.
271.
272.
273.
274.
275.
276.
277.
278.
279.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.
287.
288.
289.
290.
291.
292.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

DRISSI Sidi Mourad*
EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid
EL OUNANI Mohamed
EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NABIL Samira

NOUINI Yassine
OUALIM Zouhir*
SABBAH Farid
SEFIANI Yasser

TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

293.
294,
295.
296.
297.
298.
299.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AL BOUZIDI Abderrahmane*

. AMEUR Ahmed *

. AMEUR Ahmed *

. AMRI Rachida

. AOURARH Aziz*

. BAMOU Youssef *

. BELMEJDOUB Ghizlene*

Métaboliques
300. Pr. BENBOUAZZA Karima

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Radiologie
Gynécologie Obstéteaq
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Géneérale
Radiologie
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périplutre
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Urologie
Néphrologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Péripdnée
Pédiatrie
Urologie

Anatomie Pathologique
Urologie

Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Malesli

Rhumatologie



301.
302.
303.
304.
305.
306.
307.
308.
309.
310.
311.
312.
313.
314.
315.
316.
317.
318.
319.
320.
321.
322.
323.
324.
325.
326.
327.
328.
329.
330.
331.
332.
333.
334.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

Dermatologie

Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair Chirurgie Péairique

EL ALJ Haj Ahmed

EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAJJI Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOULE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOQOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
MOUSTAINE My Rachid
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

ZRARA Ibtisam*

PROFESSEURS AGREGES::

Janvier 2004

Urologie
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie
Urologie
Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrigu
Cardiologie
Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiakeg
Néphrologie
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique



335.
336.
337.
338.
339.
340.
341.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

faciale

342.
343.
344.
345.
346.
347.
348.
349.
350.
351.
352.
353.
354.
355.
356.
357.
358.
359.
360.
361.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique

BENBOUZID Mohammed Anas Oto-Rhino-Laryngologie

BENKIRANE Ahmed*
BENRAMDANE Larbi*

BOUGHALEM Mohamed*

BOULAADAS Malik

BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia
EL FENNI Jamal*
EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*

HACHI Hafid
JABOUIRIK Fatima
KARMANE Abdelouahed
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said
NAOUMI Asmae*
SAADI Nozha
SASSENOU ISMAIL*
TARIB Abdelilah*
TIJAMI Fouad
ZARZUR Jamila

Janvier 2005

362.
363.
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Chirurgie Générale
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Hématologie biologique
Hématologie biologique
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Médecine interne
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Microbiologie
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Pédiatrie
Pédiatrie
Pédiatrie
Pédiatrie

RHORFI Ismail Abderrahmani * Pneumo-phtisiolgi

BASSOU Diriss *

ALLALI Nazik

NASSAR Ittimade
HASSIKOU Hasna *
AMINE Bouchra
BOUSSOUGA Mostapha *
KADI Said *

Radiologie
Radiologie
Radiologie
Rhumatologie
Rhumatologie

Traumatologie orthopédiqu

Traumatologie orthopédique



Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMEZIANE Taoufig*
ERRABIH Ikram
CHERRADI Ghizlan
MOSADIK Ahlam
ALILOU Mustapha
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EL KHARRAS Abdennasser*
DARBI Abdellatif*
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Pr. ALAOUI KATIM
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Histologie-Embryolag

Chimie Organique et Pharm&henique

Applications Pharmaceugg
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Les maladies trophoblastiques gestationn€N&¢EG) regroupent plusieurs
entités distinctes dont le dénominateur commun @ws¢ hypersécrétion
d’hormone choriogonadotrope. Elles comportent umealadie bénigne la
moéle hydatiforme (MH) ; et des maladies ligmes : les tumeurs
trophoblastiques  gestationnelles (TTG), compmneda méle invasive, le
choriocarcinome et I|a maladie du site g<Emion placentaire. Ces
pathologies different par leurs origineseur morphologie, leur évolution

et leurs traitements.

Les MTG présentent un intérét particulier dait fde leur fréquence
relativement élevée dans notre population du basani socio-économique, de
son potentiel évolutif vers une maladie malige¢ du fait des possibilités

thérapeutiques efficaces et adaptées en foncteéldeents pronostiques.

La persistance ou I'élévation deéiCG sériques plusieurs semaines apres
évacuation complete d’'une mole, pose le diagnosticTTG : méle invasive ou
choriocarcinome avec ou sans localisation ext¢taignne. Ces tumeurs sont
pour la plupart trés chimio-sensibles; Un bilaimitial et [|'établissement de

scores pronostiques permettent de préciser lesatioins thérapeutiques. [5]



Les objectifs de notre étude sont :

- Présenter les données de littérature sur le dsgn le traitement et le

pronostic concernant cette pathologie.

- Rapporter les résultats de notre étude en cecqocerne les données

épidémiologiques, cliniques, thérapeutiques et gsba.
- Etablir une analyse des résultats obtenus aine étude.

- Confronter nos résultats avec les donnéedtdedliure.



chapitre 1



1. DEFINITION

Les tumeurs trophoblastiques gestationnellesG)Tieprésentent les formes
malignes des maladies trophoblastiques gestati@snéllles font toujours suite
a une grossesse, le plus souvent mélaire (méletifiyatae). Elles désignent des
affections ayant en commun une sécrétion anormaleglevée et prolongée
(plus de 6 semaines aprées l'arrét de la grosseB8EG. Cette sécrétion est
indépendante de la nature du trophoblaste qui gén@ malformatif ou

néoplasique.
Il existe principalement trois types :
La mole invasive

Méle hydatiforme infiltrante (chorio-adenome destig). Se définit par la
pénétration des vésicules moélaires dans le myomeétieu les vaisseaux
intramyomeétriaux [49]. Elle fait suite a une molgdhtiforme, le plus souvent

compléte [5]

La mdle infiltrante peut rompre l'utérus, débordarle parametre, et envahir le

péritoine. Cependant, le risque de dégénérescemarocarcinomateuse est

superposable a celui d'une méle complete. Les n&ses a distance sont rares
[40,41].



Le choriocarcinome

Il s’agit d’'une tumeur épithéliale, de haute maii§, provenant du trophoblaste
a tout stade de développement placentaire, gén@ateau début, peut étre-
avant I'implantation de I'ceuf. [53]

Elle peut se développer chez toutes les femmeséende d’'activité génitale
mais surtout au-dela de 40 ans. Elle peut compliqoet état gravidique :
grossesse normale (1/160 000) 50% des cas, faossbec(1/15 386) 25% des
cas, mole hydatiforme (1/40) et grossesse ectop{dlte 333) 25% des cas
[32,42]. Rarement la période de latence dépasseamtix ou plus apres une
hystérectomie. Des cas de choriocarcinome ona@jgortés apres la ménopause
[43]. Le choriocarcinome est souvent d’emblée ntatagie : Poumon (80%),
vagin (30%), pelvis (20%), cerveau (20%), foie (30d%3]. La relation entre
choriocarcinome et groupe sanguin des patienteslisstitable. Sa survenue

semble plus fréquente chez les patientes de grajé].
La tumeur du site d'implantation placentaire

Tumeur rare, résulte d'une prolifération des dedu trophoblastiques
intermédiaires extravilleuses, réalisant une masseorale infiltrant le site
d’'implantation placentaire [36,37].

La majorité des patientes sont jeunes, en ageidtaagénitale au moment de la
découverte de la tumeur. La plupart des TSIP seldgpe apres une grossesse
normale, une fausse couche ou une méle hydatifo@uatre-vingt a quatre-
vingt dix pour cent des TSIP présentent une éwmiutiénigne, 10 a 20 % des

cas se comportent comme des tumeurs malignes awdensmsn



abdominopelvienne, vaginale et métastases a destabes récidives sont
possibles aprés I'hystérectomie. L’évolution vers choriocarcinome a été
rapportée [38]. La mortalité globale est de 20 9.[3

Histologie Nature du trophoblastg

1%

La mdle invasive hyperplasie du trophoblaste ~ malformatif, de
intermédiaire péri-villositaire croissance limitée
avec infiltration du myometre

sans aucun signe de malignité

Le choriocarcinome la seule entité tumorale néoplasique, de

considérée comme cancer de croissance illimitée et

I'épithélium trophoblastique. rapide
La tumeur du site néoplasique, de
d'implantation croissance lente

placentaire

En fin I'étiologie des TTG reste jusqu'a nouggdaconnue.

II. CLASSIFICATION

Les classifications existant concernent toutes rfedadies trophoblastique

gestationnelles et non seulement les tumeurs tldasiiques gestationnelles.

Le nom de mdle hydatiforme vient du grec « molegubsignifie masse et du

mot « hydatide » qui signifie sac hydrique. Lesigges descriptions remontent
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a Hippocrate. Au moyen age, I'existence d'unearditestait de la vitalité
paternelle puisque chaque vésicule était appaentdén ceuf. En 1839 la mdle
partielle a été décrite par Cruveilhier et &7 Kajii et al. déterminaient
I'origine paternelle de la mdle complete [1]. Plasd, Hertig et al. ont décrit un
continuum débutant par une moéle partielle et solopgeant par une mole
complete, une méle invasive puis la surveriua dhoriocarcinome [2]. En
réalité cette hypothése n’est pas plausible carprdgortion entre les moles
completes et les carcinomes est totalement incaboipat Philippe ne retrouve

aucun choriocarcinome en 11 ans dans les suiteS@moles hydatiformes [2].

La classification des maladies trophoblastiguesgrisée par I'Organisation
Mondiale de la Santé repose sur un concept mampapie traditionnel :
villosités hydropiques avec ou sans embryon, tursans villosités (tableau )
[3]. L'utilisation du caryotype, de la cytométen flux et de la biologie
moléculaire remet en cause cette classificatidétat hydropique des
villosités s’observe frequemment ; il correspondvamt aux altérations liées a
la rétention intra-utérine d’'un ceuf. De nombreus®les partielles existent
parmi les produits d’avortements spontanés,plupart ne constituant pas une
maladie trophoblastique. D’autres classificatioasagssent mieux adaptées aux
connaissances actuelles, notamment cytogénétiqi@sieau 1) [4]. D’autres
|ésions (exagération, plaque ou nodule du sitehtsblastique) ne figurent pas
dans ces classifications et doivent étre c@&nées comme des diagnostics

différentiels histologiques des carcinomes tropasiidues.



Tableau | Classification des maladies trophoblastiques d'apres
I'Organisation Mondiale de la Santé [3].

WHO classification for gestational trophoblastic dis-
geases.

Moble hydatiforme
Complete
Partielle

Mble hydatiforme invasive
Choriocarcinome
Tumeur trophoblastique du site placentaire

Lesions trophoblastiques diverses
Site placentaire exagere
Module ou plague du site placentaire

Lésions trophoblastiques inclassees

Tableau Il  Classification personnelle des maladies trophoblas-
tiques [4].

Personal classification for gestational trophoblastic
diseases.

Trophoblaste périvillositaire
Hyperplasie trophoblastique au cours d'une triploidie, tétra-
ploidie, aneuploidie
Mble compléete (hydatiforme), invasive ou non
Carcinome trophoblastique gestationnel

Trophoblaste du site placentaire
Carcinome trophoblastique du site placentaire




III- RAPPEL SUE LA MORPHOLOGIE ET LA BIOLOGIE DU
TROPHOBLASTE

III.1- EMBRYOLOGIE

Le trophoblaste résulte de la couche externa deasse ovulaire. Il en existe
trois types: le trophoblaste villeux, le tropholdasextravilleux du site
d’'implantation placentaire ou cellule trophoblasgq intermédiaire, le

trophoblaste extravilleux des membranes libres.

Le trophoblastique villeux

Le trophoblaste villeux tapisse les \villésit et les bourgeons
trophoblastiques de croissance. Il comporte assise proliférative, le
cytotrophoblaste reposant sur une membrane basafeeassise fonctionnelle,
le syncitiotrophoblaste en contact direg@av le sang maternel. La
cellule cytotrophoblastique (cellules de Langhams)n cytoplasme basophile
riche en glycogene, et un noyau vésiculeux. Lautekyncitiotrophoblastique
est un plasmode multinucléé dont le contour esis$@rde microvillosités
(figure 1). Dans une grossesse normale, le cytotrophoblastréfie a partir du
cinquiéme mois, seuls quelques éléments persisfjesgu’au terme.
Parallélement, la couche syncitiotrophoblastiquemaicit, devient un liseré
périvilleux. A partir du huitiéme mois, la réductialu volume des villosités
entraine une rétraction de ce liseré avec rapproent des noyaux, réalisant

des amas nucléaires trophoblastiques.
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Le trophoblaste extravilleux du site d'implantation placentaire

Le trophoblaste extravilleux du site d’'implamda placentaire ou cellule
trophoblastique intermédiaire provient des vestiges villosités crampons.
Sa morphologie se situe entre celle  d'ufkileecytotrophoblastique et
d’'une cellule syncitiotrophoblastique. Son y&sme est polygonal ou rond,
amphophile ou Iégérement éosinophile sur les coupestologiques colorées a
I’'hématéine-éosine-safran (HES). Il comporte @n deux noyau veésiculeux
(figure 2). Les cellules trophoblastiques intermédiaires patimigrer dans la

plaque basale, le myometre sous-jacent et leseaigautérins.
Le trophoblaste extravilleux des membranes libres
Il tapisse le versant externe des membranasabd®au contact de la caduque

et en dehors de la plaque basale. Il comporte deug-populations de cellules

mononucléées dont le cytoplasme est pourvu ou acraduoles [7].
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II1.2- BIOLOGIE

Le trophoblaste permet la nidation de l'oegklae la croissance placentaire
en s’interposant entre la circulation maternelletervilleuse et [|'axe
conjonctivovasculaire foetal des villosités. 1l ster la fraction Beta de
’hormone gonadotrophine chorionique B-{CG), I'hormone lactogéne
placentaire (hPL), des hormones stéroidiennes qgestes, progestérone), des
glycoprotéines spécifiques de la grossesse (P8Exsdfacteurs de croissance,
des substances oncogéenes, des protéines d’adbélgsrgue E-cadhérine, Mel-
CAM ou MUC18 et des intégrines [8,10]. Ces substanparticipent aux
interactions du trophoblaste et de la paroi utérine

Le tableau IV ainsi que lesfigures 3, 4, 5 et 6 récapitulent les différentes

expressions immunocytochimiques des cellules tblalstiques.
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Cellules trophoblastiques b-hcg] Hpl| Plap Spl Kératine EMA
Cellule Cytotrophoblastique | -/+ -[+ + +
Cellule syncitiotrophoblastique +++| 4+ -/+ + + +
villeuse
Cellule trophoblastique extra + | +++ -/+ -/+ + +
Villeuse intermédiaire
Cellule trophoblastique extra + | +++ -/+ -/+ + +
villeuse intermédiaire binucléée

Cellule trophoblastique extra villeuse _ _ + -/+ + +
mononuclée a cytoplasme vacuolisé

Cellule trophoblastique extra Villeuse + -/+ + +

mononuclée a cytoplasme

non vacuolisé

Tableau IV : caractéristigues immunocytochimiques cellules trophoblastiques
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Figure 1. Cellule cytotrophoblastique, (tétes de fleche) et cellule synci-
totrophoblastique (fleche) du trophoblaste villeux. HES x180.

Figure 3. Immunchistochimie (PAP). Marquage des cellules syncido-
trophoblastiques (fleche) par 'anticorps anti- f-hCG (figure 3-x180),
des cellules conjonctives par la vimentine (figure 4-x120), de I'endothé-
lium vasculaire par 'anticorps anti-facteur VIII (figure 5-x120) et des
cellules trophoblastiques intermédiaires extravilleuses 'anticorps anti-
lactogéne placentaire humaine (figure 6-x180).

R N
i
Figure 2. Cellules trophoblastiques intermédiaires extravilleuses

(¢éwoile) ; (fleche) : cellule syncitiotrophoblastique du trophoblaste vil-
leux. HES x75.
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Figure 4. Immunohistochimie (PAP). Marquage des cellules syncitio-
trophoblastiques (fleche) par 'anticorps anti- f-hCG (figure 3-x180),
des cellules conjonctives par la vimentine (figure 4-x120), de 'endothé-
lium vasculaire par I'anticorps anti-facteur VIII (figure 5-x120) et des
cellules trophoblastiques intermédiaires extravilleuses I'anticorps anti-
lactogene placentaire humaine (figure 6-x180).



Figure 5. Immunohistochimie (PAP). Marquage des cellules syncitio-
trophoblastiques (fleche) par I'anticorps anti- f-hCG (figure 3-x180),
des cellules conjonctives par la vimentine (figure 4-x120), de l'endothé-
lium vasculaire par I'anticorps anti-facteur VIII (fgure 5-x120) et des
cellules trophoblastiques intermédiaires extravilleuses I'anticorps anti-

Figure 6. Immunohistochimie (PAP). Marquage des cellules syncitio-
trophoblastiques (fleche) par Ianticorps anti- i-hCG (figure 3-x180),
des cellules conjonctives par la vimentine (figure 4-x120), de 'endothé-
lium vasculaire par I'anricorps anti-facteur VIII (figure 5-%120) et des
cellules trophoblastiques intermédiaires extravilleuses "anticorps anti-
lactopéne placentaire humaine (figure 6-x180).

lactogéne placentaire humaine (figure 6-x180).

Les propriétés telles que I'absence d’inhdpitde contact cellulaire, le pouvoir
prolifératif élevé avec potentialité invasive etdé&rance immunitaire conferent au
trophoblaste toutes les caractéristiques superfessah celles d'une cellule
cancéreuse[9,10].Toute aberration de la différeiociades cellules trophoblastiques
villeuses et extravilleuses est a [lorigine des dums trophoblastiques
gestationnelles. L’identification récente de sit@&cepteurs de certains agents
chimiques (azidopine, vincristine) au niveau degyeoprotéines exprimées par le
trophoblaste expliquerait I'efficacité de la chathiérapie dans le traitement de

certaines de ces tumeurs [6].
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IV. CYTOGENETIQUE

La mole invasive

Possede les mémes caractéristigues génétiques agurdle hydatiforme.
[5,45,46]

La moéle hydatiforme se développe a partir du hodpaste villeux. Elle
représente une malformation placentaire secondairedes aberrations
chromosomiques survenues lors de la gamétogenegerfie ou digynie) et
de la fécondation. La mole partielle est une tigily provenant en général de la
fécondation d’'un ovule porteur d’'un jeu chromosamignaternel (22+X) par
deux spermatozoides a noyau haploide, chacun atmenajeu de génome
paternel (22N+X ou 22N+Y), ou par un spermatoza@igeyau diploide pourvu
de deux jeux identigues de génome paternel. Ceiedeprovient d’'une
dispermie par nondisjonction des chromosomes lerds anéiose réductionnelle
des gameétes. L’anomalie peut également étre seicendaune digynie par
nondisjonction méiotique de l'ovule qui contientugejeux chromosomiques
maternels 2X (22+X). Cette nondisjonction est suide la fécondation par un
spermatozoide a noyau haploide (22N+X ou 22N+Y)midde compléete est un
produit de « clonage » d'un ovule vide, dépourvie djénome maternel
recevant un jeu de génome paternel introdo@r un spermatozoide
haploide (22N+X ou 22N+Y). Ce génome se dupliqusuia lors de la
premiere mitose de I'ovocyte activé. La deuxiémesyialité est I'introduction
dans l'ovule vide de deux jeux identiques de génopagernel par un
spermatozoide ayant subi une dispermie pardig@nction méiotique des

chromosomes [45-46].
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Le choriocarcinome

Le carcinome trophoblastique est surtdidrigine biparentale, sans stigmates
particuliers permettant d’établir sa filiation patelle exclusive, comme le

voudrait I'opinion courante d’une filiation de ladhe compléte au carcinome

trophoblastique.[49 ;50 ;51]

Le carcinome trophoblastique diploide n’est pascdorent précédé d'une
grossesse diploide : un cas aprés une mdle comgiesploide [39] et trois

autres procédés d’'une mole partielle triploide [&it] été rapportés.

Des anomalies de nombre et de structure des chomnasssont nombreuses
mais ne sont pas forcément représentatives denlauiy car des mutations sont

fréquentes en culture.

L’analyse de 'ADN permet de déterminer l'originergninale ou gestationnelle

des cancers trophoblastiques, surtout en cas dislaiton ovarienne. [47]

Certains choriocarcinomes ont un taux d’ADN aneig@p d’autres un taux
polyploide [52].

Le carcinome du site placentaire

Du point de vu cytogénétique, la TSIP s’est avépdoitle dans dix cas,
tétraploide dans un cas. La contribution génomigiematernelle et paternelle
en dehors d'un cas dorigine androgénique suivamd mble compléte et
semblant dériver de la méme grossesse.[47] L'aealyss chromosomes
suggere que le développement des TSIP impliquddenmsome X paternel.
[48].
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V. ANATOMOPATHOLOGIE

La mole invasive

A I'ceil nu, la méle infiltrante est une massamorragique enchassée dans la
paroi utérine (figures 13 et 14). En microscopidicqpe, la masse tumorale
comporte des vesicules molaires infiltrant le mytme(figure 15). La
prolifération trophoblastique des vésicules estrégle. Quelques vésicules
peuvent pénétrer dans le plexus veineux utérin. tanfirmation
anatomopathologique de modle infiltrante ne peutfaee que sur la piece
opératoire d’hystérectomie. Certains auteurstetdgn d’établir des critéres
Immunomorphologiques  permettant de caractérisermi@e hydatiforme
infiltrante [53,54] a l'aide des anti- corps KiG¥es anticorps anti-fraction a, bA

et bB inhibine-activine.

L’expression de B-hCG est moins forte dans la méle invasive que dans
choriocarcinome, par contre celle de 'hormonedgénhe placentaire (hPL) et

de la glycoprotéine 1-spécifique de la grossesBé)(8st plus marquée [55].
Le choriocarcinome

A l'ceil nu, le choriocarcinome est une tumeucroégque et hémorragique
tranchant nettement sur le myomeétre. Sa tailleevde quelques millimétres a

plus de 10 cm, pouvant combler entierement la éaitérine (figure 8).

Au microscope, il s’agit d'une tumeur souvent d@ée par des plages de
nécrose et des raptus hémorragiques (figure 9)s amariante biphasique, le
choriocarcinome se caractérise par une double ceamp® tumorale faite de

cellules cytotrophoblastiques et de cellules syotedphoblastiques atypiques

18



(figure 10). Les cellules cytotrophoblastiques ontcytoplasme péle finement
granuleux. Les cellules syncitiotrophoblastiqueséspntent parfois une
invagination de la membrane cellulaire dans le migigme, réalisant des cavités
séquestrant des hématies. Les atypies nucléaingdrés variables (figures 7 et
8). Dans la variante monophasique, les cellulesigsgtrophoblastiques se font
rares. La tumeur est composée surtout d’élémentoomuzléés a cytoplasme
amphophile, a contour mal Ilimité ressemblant a desphoblastes
intermédiaires. Cette variante, fréequemment déahez les patientes déja
soumises a la chimiothérapie pose le probleme agndistic différentiel avec la
tumeur du site d'implantation placentaire. L’étustenunohistochimique permet

de typer la tumeur a I'aide des anti- corps appéspi52]
Le carcinome du site placentaire

A I'ceil nu, la tumeur réalise une masse jaunatm@|anbien limitée, enchassée
dans la paroi utérine et dont le diametre peut £kgral0 cm. Histologiquement,
il s’agit d’'une prolifération de trophoblastes ddtaspect rappelle celui de
cellules trophoblastiques intermédiaires extramvgkes figures 11, 12 et 13). Les
éléments néoplasiques produisent surtout de I'hpnemactogéne placentaire
(hPL), et de facon inégale, en quantité nettemembsnimportante de la fraction
B-hCG [56]. Cette activité est confirmée par I'imnotstochimie : marquage
par les anti-corps anti-hormone lactogene placent@hPL) (figure 14),
phosphatase alcaline placentaire et cytokératinelq@es TSIP sont marquées
par I'anticorps anti-CA125.

Le marquage de la fraction de I'hnormone chorionigoaadotropef-hCG) est

souvent focal et limité. [37]
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Figure 7. Vésicules molaires (astérisque) dissociant
le myometre (étoile). HES x50.

Figure 8. Choriocarcinome comblant la cavité utérine et
infiltrant le myometre (étoile).
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Figure 9. Choriocarcinome remanié par la nécrose et
I’hémorragie. HES x 30.

Figure 10. Choriocarcinome. Cellules
cytotrophoblastiques (téte de fleche) et cellules
syncitiotrophoblastiques (fleche) atypiques. HES x400.
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Figure 11. Tumeur du site d’implantation placentaire
(étoile). HES x 150.
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Figure 12. Tumeur du site d’implantation placentaire
(étoile). HES x150.
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Figure 13. Cellules trophoblastiques intermédiaires
tumorales (étoile) colonisant une veine myométriale. HES
x150.
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Figure 14. . Marquage immunohistochimique des

éléments néoplasiques extra- et intravasculaires (étoile)
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VI. PATHOGENIE

Trois questions se posent:
- D’abord quelle est I'étiologie de la méle?

- Quelles sont les raisons de la transformatiorigmalqui ne touche pas toutes

les moles ?

- Quelles sont les raisons de cette dispafitéique qui va de la guérison

relativement aisée sous traitement voir spontangrada mort inéluctable ?

VI.1 ETIOLOGIE DE LA MOLE : PHENOMENE D’EMPREINTE
PARENTALE

Contrairement a certaines plantes ou especes asmal parthénogenése et
I'androgenése aboutissent chez les mammiféresezt lttomme en particulier,

a des conceptions hautement pathologiques.

Le phénomene d’empreinte parentale est a l'origieecette barriere et de
I'évolution diamétralement opposée de ces conceains les chromosomes ne

proviennent que d'un seul de leurs parents. [84].

La comparaison de I'évolution des mbles completgg&rent assez clairement
gue les génomes provenant du pere et de la meeatjon role différent dans

les premieres phases du développement d’'un corsepéupremier apparait
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plus spécifiqguement dédié au développement dexagarat le second a celui de

I'embryon. [84].

Ainsi Dans le cas des moéles patrtielles (les tigis ayant deux jeux paternels
ou diandries) le déséquilibre dans la contrdou chromosomique de
chacun des parents perturbe gravement l'onciest de |'expression des

genes soumis a l'empreinte parentale.

Parmi la soixantaine des genes actuellememnus pour étre soumis a
cette empreinte une large majorité présente unetifonimportante dans le

développement placentaire et feetal dont les phssitjue sont H19 etiIGF2.

Trés schématiguement, le déséquilibre génomiquefaseur du génome
paternel, impligue le développement anarchigles annexes .Celles-ci
prennent I'aspect mélaire caractéristique au hé&tnic de 'embryon. Ce dernier
disparait totalement dans le cas des mélespledes diploides ou les deux

jeux sont d’origine paternelle. [63].
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VI.2 VERS L'INVASION ET VERS LE CANCER

Les moles hydatiformes dont [I'évacuati@pontanée intervient vers le
guatrieme mois peuvent devenir invasives, dégérgmeun choriocarcinome.

Plusieurs facteurs sont impliqués dans cette toamsition.

— Différentes évolutions 7 en rapport avec I'agressivité ?
Plusieurs composantes

Carvotype . . ;
Din) Fi + Anomalies chromosomigques ?
o 10 By D 1 . u . ] —
aniunide ' ====@iN oRCogenes / perte anti-oncogenes {/" ~
ord)

M

Déséquilibre :
d ‘empreinte | —— Maintient déséquilibre ?
(100% «pat»)| | Evolution?

¥
Régulation Certains responsables

r.—-_:-_"-.‘ 1 - L
anarchique : transformation malign E?/’

Facrewrs immunologiques

Représentation schématique de I'évolution des ma@esle choriocarcinome.
a. Facteurs génétiques

Comme toute tumeur, la transformation maligasulte  d'une cascade
d’événement secondaire a un déséquilibre entrdifgration, différenciation,

apoptose et invasion.
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On a pu identifier que le déséquilibre dEmes soumis a empreinte ,avec
expression anarchique de nombreux autres geaeseffet cascade ainsi
que l'acquisition et ou la perte secondaire d’omruy et anti-oncogene sont

d’autant éléments pouvant intervenir sur I'évolate@ancéreuse.

L’ensemble des résultats significatifs obtemast par la cytogénétique que

par I'étude des génes, a été résume schématiquesnek tableau :

chromosomes genes moles choriocarcinomes
1932 Kissl (---)(lignées)
5q13 Doc-2 (---) (---)
5033 c-fms (+++) trophoblaste
7p15 HOX A1l (++) ()
12913 HOXCG6 (++) (---)
17913 HIC 1 (--) (--)
17q21 HOX B6 (++) (--)
17qter c-erb-b2 (+++)
19913 Kiss ir (---)(lignées)

Les sigles (++) et (--) indiguent respectivemensuliaexpression ou la sous expression des genes par

rapport au placenta normal.

Tableau 3 : récapitulatif schématique des gendestinomalies

chromosomiques récurrentes des méles et des charinomes.
27



Les principaux génes suppresseurs étudiés lesuf TG sont le p53, p21,
Rb, GTPase-activating-proteins, et le DOC-2; ddekpression est altérée

en cas de choriocarcinome.

En ce qui concerne les génes oncogenes ommbne limites est identifie

jusqu'a présent, essentiellement le c-myc ; c-e2b-bcl-2 ; et le mdm-2.

Le role du nm23-H1 comme un vrai facteur préeductiinvasion, a été remis

en question aprés une étude américaine publié8@h gB4].

D’autres mécanismes étaient également seagg@ans la pathogénie de la
transformation maligne essentiellement le réée la télomerase, l'activité et

I'expression de certaines molécules d’adhésioregtnaetaloproteinases. [63]

Les résultats divergents témoignent de ctanplexité de la pathogénie,
et impliquent lidentification d’autres mécanismes molécules pour mieux

éclaircir la pathogénie, déterminer le pronostiméime guider la thérapeutique.

b. Facteurs immunologiques
lls ont également leur importance dans la path@géni
* Un effet immunosuppresseur

Les travaux de Markert et al ont suggér@ @ctivité immunosuppressive
des choriocarcinomes car les surnagents de ledureuln vitro, inhibent

'expression des motifs antigéniques CD25, 69, 134, Cd/HLA-Dr sur

des lymphocytes stimulés a la PHA. [84].
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* Le réle d’HLA-G

La molécule HLA de classel HLA-G, spécifiguementpraxée sur les

cytotrophoblastes a l'interface foeto-maternellajejaun réle dans linvasion
naturelle en permettant aux cellules qui les poréachapper aux lymphocytes
T CD8 et aux NK. Elles sont largement expriméedesmoles. Cette propriété
leur semble bien spécifique car aucune exjpe$dl A-G n'a été retrouvee
chez 75 lignées de tumeurs diverses. [84].

* Le r6le d’'HLA A-B et d’'une éventuelle compatibilité :

On a suggéré qu'une relative compatibilitémmmologique HLA entre les

deux membres du couple peut intervenir a deux oxea
- La facilité de la double fécondation de I'ovaeyt

- Le développement de la mole et du charcoome en minimisant les

rejets immunologiques.

Mais jusqu'a présent le role des antigene8,Hen particulier A et B,

n'est pas encore clarifié. [63].
* Le réle d’'une éventuelle immunodépression

Une étude sénégalaise a essayé de trouver undatorréentre les TTG et les
virus endémique a cette zone essentiellemenVIH. Elle a conclut qu'il

n'y a pas d'évidence pour une prévalence amgée de choriocarcinome
chez les sujets porteurs de VIH, mais en rmelva que cet état influence

sur le pronostic et le traitement. [71].
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Durant la période allant de janvier 1980 a déwren2011, 118 cas de patientes
porteuse de tumeurs trophoblastiques gestatiosnatieété colligées au service

de gynécologie-obstétriqgue B a I'hdpital de matér&iuissi a Rabat.
Il s’agit d’une étude rétrospective, descriptivéoetgitudinale étalée sur 32 ans
Pour chaque cas nous avons analysé :

- Le profil épidémiologique : prévalence, age, omginniveau socio-
économique

- Antécédents : médico-chirurgicaux et obstétricaux

- Profil gynéco-obstétrical : géstite, parité, nomibienfants vivants.

- Nature de la grossesse causale

- Circonstances de découverte: aménorrhée, métmerratpuleurs
pelviennes, autres.

- Donnés de I'examen clinique : Toucher vaginal, sheu.

- Echographie

- Biologie :B-HCG initial et son évolution, Groupe sanguin, asitr

- Anatomopathologie

- Traitement : aspiration, chirurgie, chimiothérapie.

- Evolution
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1- PROFIL EPIDIMIOLOGIQUE

A. Fréquence

Durant cette période de 32 ans nous avons admis 186.000 femmes pour
accouchements, 1050 pour GEU et 12.100 patientes pour avortement spontané
avec expulsion spontanée ou ayant nécessité un curetage, parmi les quelles
620 maladies trophoblastiques gestationnelles soit une fréquence de 0.33%
(1/300 accouchements) et 5% avortement, dont 118 TTG soit 19% des MTG.

Les tumeurs trophoblastiques gestationnelles présentent 1/1576

accouchements et 1% avortements.

B. Age maternel
Les femmes agées de 40 ans ou plus étaient les plus concernées 35.57% des
cas [graphiqueI].

La moyenne d’age était de 34 ans et demi, avec des extrémes de 16 et 54

ans.
Age Nombre Fréquence %
<20 5 4.23
20-29 38 32.20
30-39 33 28
> 40 41 35.57

Tableau 1 : Répartition de patientes en fonction de | dge
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Graphique I : Répartition des patientes selon I'age

C. Origine géographique
27 patientes provenaient de Rabat, 20 de la compagne et 71 des autres

villes.

Origine géographique

M Rabat
W Autre ville

compagne

Graphique II : Répartition des patientes selon I'origine
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D. Niveau socio-économique

La majorité des femmes étaient de bas niveau socio-économique

59.18%.

2- ANTECEDENTS MEDICO-CHIRURGICAUX

- On note la présence d’antécédent d’asthme chez 2 patientes

- Un antécédent de tuberculeuse pulmonaire, chez une patiente
- Un cas de cardiopathie et un cas néphropathie

- Unantécédent d’appendicectomie

- Un cas d’anévrisme de I'aorte

3- PROFIL GYNECOLOGIQUE

A. Gestite

Chez 23 patientes (19.5% des cas) la TTG constitue une complication de
leur premiere grossesse avec 22 cas de grossesses molaires et un cas de

grossesse normale menu a terme.
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Le reste des résultats dans le tableau suivant :

Gestité Nombre Fréguence
1 23 19.5%
2 15 12.71%
3 15 12.71%
4 17 14.40%
5 16 13.56%
26 32 27.12%

Tableau 2 : Répartition des patientes selon la gestité

B. Parite

La plupart des femmes avaient 2 parités ou plus

Parité

mOP
mIP

=llet P

= MP (2IVP)

Graphique III : Répartition des patientes selon la parité
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C. Antécédents gynéco-obstétriques.

1. Fausses couches

28.14 % des femmes avaient au moins un ATCD de fausse couche.

Fausses couches Nombre frequence
0 84 71.86%
1 21
2 8
3 3 28.14%
4 1
8 1

Tableau 3 : fréequence des fausses couches dans les ATCD de malades

2. MFIU
- La fréguence des MFIU dans les antécédents de nos patientes étaient de
4.23% (5 cas) avec :
- 4 patientes présentaient un ATCD de MFIU
- Une seule patiente présentait 2 ATCD de MFIU

3. Maladie trophoblastique gestationnelle
- Unantécédent de moéle hydatiforme est retrouvé chez 11 cas
- Un antécédent de moéle invasive traité par chimiothérapie est retrouvé

chez un seul cas (intervalle de 4 ans).
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4. Autres

- Un ATCD de GEU traité par salpingectomie chez une seule patiente.

- Un ATCD de myome traité chirurgicalement (chirurgie conservatrice)

chez une seule patiente.

4- NATURE DE LA GROSSESSE CAUSAL

Durant la période d’étude 118 cas ont été enregistrés avec :

- 60 cas de mole invasive dont la grossesse causale est toujours molaire.

- 57 cas de choriocarcinome.

- Unseul cas de TSIP dont la grossesse causale était une grosses molaire.

Le détail des résultats est dans le tableau suivant :

TG Nature de grossesse Nombre
M.H.C 8
Mole invasive M.H.P 2
M.H non classée 50
Moble hydatiforme 28
Choriocarcinome Grossesse normale 14
Avortement (F.C) 11
Nature non identifiée 4

Tableau 4 : Répartition des TTG en fonction de la grossesse causale
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5- CIRCONSTANCES DE DECOUVERTE

A. Clinique

1. Métrorragie

- Il s’agit soit d’une persistance de métrorragie aprés une aspiration d’une
grossesse molaire ou un avortement spontané.

- Soit d'une apparition de métrorragie dans un délai plus ou moins
important dans les suites un accouchement normal, d’une grossesse
molaire ou d’'un avortement.

- Ce signe a été révélateur chez patientes 56 patientes (47% des cas).

2. Douleurs pelviennes
- Cesigne a été retrouvé chez 20 patientes
- Il accompagnait les métrorragies dans 18 cas

- Il naétérévélateur que chez 2 patientes.

B. Biologique
Le dosage des B- HCG réalisé dans le cadre de la surveillance d’une
mole hydatiforme a été révélateur d’'une TTG chez 39 patientes:

stagnation de variation ou réascension des valeurs des B-HCG.

C. Histologique
L’examen anatomopathologique a été révélateur d’'une TTG dans 21

cas : Etude histologique de la piece d’hystérectomie.
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D. Métastases
Les métastases ont été révélatrices chez 2 patientes : il s’agissait de

métastases pulmonaires.

Colonnel

M clinique
| histologie
i biologie

W métastases

Graphique IV : Répartition des TTG selon les circonstances de

découverte

6- EXAMEN CLINIQUE

88 patientes (74.5% des cas) ont été admises initialement pour une moéle
hydatiforme comme diagnostic primaire. Les donnés de I'examen
gynécologique motionnés dans le dossier correspondent a cette premiere

consultation.
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A. Examen au speculum
L’examen au speculum a retrouvé un saignement génital d’origine utérin
minime chez 83 patientes (70% des cas).
Un saignement abondant a été retrouvé chez 5 patientes.
Un avortement en cours avec issu de vésicules a été retrouvé chez 5 patientes.

L’examen a été normal chez 25 patientes.

B. Toucher vaginal

Le toucher vaginal retrouvait un utérus augmenté de taille par rapport a I’age
gestationnel calculé d’aprés les DDR chez 74 patientes (62.70% des cas).
Une masse utérine ou latéro-utérine a été retrouvée chez 21 patientes (17.80%
des cas).

L’examen a été normal chez 23 patientes (19.50% des cas).

C. Autres

Un goitre avec des signes d’hyperthyroidie ont été retrouvé chez une

patiente.

Un état de choc hémorragique a été mentionné chez 2 patientes.

42



7- EXAMENS PARACLINIQUES
A. Biologie : B-HCG

Un dosage de B-HCG a été réalisé systématiquement a l'admission chez la
plupart des patientes dans le cadre d’'une MTG bénigne ou maligne, Mais les

résultats obtenus ne concernent que 48 femmes.

L’histogramme suivant représente la répartition des patientes en fonction des

taux initiaux des B-HCG sériques (UI/L).

B- HCG sérique

35 ~

30 A

25 A

20 A

15 -

10 A

< 100,000 100,000 a 1 million > 1 million

Graphique V : Répartition des patientes en fonction du taux

initial des B-HCG
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B. Echographie pelvienne

L’échographie a été réalisé chez nous patientes dans différentes circonstances :

Dans le cadre du bilan initial d’'une MTG bénigne ou maligne

Dans le cadre du suivie post-thérapeutique (curetage, aspiration) d’une
mole hydatiforme.

Devant une suspicion de transformation maligne d’une mole

hydatiforme

70 patientes ont bénéficié d’une premiere échographie (60 % des cas).

41 d’entre elles ont bénéficié d’'une deuxiéme échographie (échographie de

control).

Le tableau suivant résume les différents résultats obtenus.

Premiére échographie Echographie de control
Image Nombre Image Nombre
Nid d’abeille 50 Rétention 26

Envahissement

Normale (aprés 2
traitement)

Pas d’échographie de 16

control
Envahissement du 20 Régression aprées 3
myometre traitement
Persistance de 4

I’envahissement

Pas d’échographie de 13
control

Tableau 5 : Répartition des patientes en fonction des résultats obtenus

a I’échographie
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On note aussi que :

- Des images en faveur de kystes lutéiniques d’ovaires ont été retrouvées
chez 13 patientes (19% des femmes ayant bénéficié d’'une échographie)

- Une image échographique en faveur d’un fibrome a été retrouvée chez

une patiente.

C. Anatomopathologie

Les résultats des études histologiques obtenues seront traité dans le chapitre
traitement ; il s’agit des études anatomopathologiques de :

- Produit d’aspiration ou de curetage

- Produit d’avortement

- Piéce d’hystérectomie
D. Groupe sanguin

Le groupage sanguin a été réalisé chez 46 patientes

Le graphique suivant résume les résultats obtenu : systeme ABO
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groupe sanguin

WO :18 cas
WmA:16cas
mB:8cas

AB: 3 cas

Graphique VI : Répartition des patientes selon le groupe sanguin :

systeme ABO

En ce qui concerne le systeme rhésus : antigene D :
Rhésus + : 44 cas
Rhésus-: 2 cas

E. Autres

Un dosage des hormones thyroidiens T3 T4 ainsi que du TSH ont été réalisé
chez une patiente qui présentait des signes cliniques d’hyperthyroidie avec un
goitre a I'examen clinique évoluant en paralléle avec la MTG qgu’elle présentait.

Les résultats des analyses biologiques :
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HYPERTYROIDIE
PERIPHERIQUE

* Avec comme valeurs de référence : T3 : 4 a 8.3 nmol/L
T4 :9a 20 nmol/L
TSH :0.25 & 5 pUl/L

8 - BILAN D’EXTENSION

A. Clinique

Une dyspnée en faveur de métastases pulmonaires a été signalée chez 2
patientes.

Des métastases vaginales ont été retrouvées chez 6 patiente a I'examen
gynécologique.

L’examen abdominal a retrouvé une ascite chez une patiente.

B. Radio thoracique
La radio thoracique a été réalisée chez toutes les patientes.
Elle a été normale chez 107 patientes.

Des métastases pulmonaires ont été retrouvées chez 11 patientes.
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C. Echographie abdominale
66 patientes ont bénéficié d’une échographie abdominale :
Des métastases hépatiques ont été retrouvées chez 2 patientes (avec une
ascite de moyenne abondance chez une seule patiente).
Une dilatation pyélocalicielle du rein droit a été retrouvée chez une patiente et
un foie cardiaque chez une autre.

Les autres patientes avaient une échographie abdominale normale.

D. TDM
La TDM thoracique a été réalisée chez une seule patiente qui présentait des

métastases a la radio standard.

Remarque : signalons que 2 deux patientes présentaient deux sites

métastasique :

- Des MTS pulmonaires avec des MTS hépatiques chez une patiente

- Des MTS pulmonaires avec de MTS vaginaux chez une autre
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9- TRAITEMENT

A. Aspiration [/ curetage

88 patientes (74.5% des cas) ont été admises initialement pour suspicion de
mole hydatiforme comme diagnostic primaire :

- 70 o0nt eu un premier curetage (ou aspiration).

- 28 d’entre elles ont bénéficié d’un deuxiéme curetage (ou aspiration).
L’étude histologique du produit de curetage (ou d’aspiration) a été réalisée

chez 37 patientes :

Aspect histologique Nombre
Moble hydatiforme 19 cas
Mole invasive 7 cas

Choriocarcinome 11 cas

Tableau 6 : résultats des études anatomopathologiques des produits
d’aspiration.

B. Chirurgie

57 de nous patientes ont bénéficié d’un traitement chirurgicale :
- Hystérectomie totale : ablation de I'ensemble de 'utérus, du col utérin et
des annexes (trompes + ovaires).
- Hystérectomie inter-annexielle : ablation de l'utérus avec conservation

des annexes.
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Tumorectomie : ablation de la tumeur avec conservation de l'utérus

(conservation de la gestité)

Chez 15 patientes, un curetage ou aspiration a été réalisé (avant
I'intervention chirurgicale) a visé thérapeutique face a une MTG bénigne ;

le diagnostic d’une TTG a été posé plus tard.

Chez 20 patient,

hydatiforme, ce n’est qu’a I'examen anatomopathologique de la piéce

I’hystérectomie a été réalisé devant une modle

opératoire que le diagnostic d’'une TTG a été posé.

Toutes les patientes ont bénéficié d’une chimiothérapie postopératoire.

Le tableau suivant résume les résultats obtenus :

Intervention Nb histologie
0,
(%) M.I Choriocarcinome TSIP
Hystérectomie 40 (70%) 9 31 0
totale
Hystérectomie 14 (24%) 11 2 1
inter-annexielle
Myomectomie 3 (6%) 1 2 0
Total avec % 57 (100%) 21 35 1
(37%) (61%) (2%)

Tableau 7 : résultats obtenus en fonction des interventions chirurgicales

subites et des donnés anatomopathologiques.
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C. Chimiothérapie

111 patientes ont recu une chimiothérapie
- Chez 57 d’entre elles en postopératoire
- 52 ont recu en premier lieu une monochimiothérapie a base de

méthotrexate (MTX)
- Une polychimiothérapie a été instauré chez 4 patiente : en premiéere
intention chez 2 femmes et en deuxieme intention chez deux autres

apres échec de la monochimiothérapie par méthotrexate.

1. Chimiothérapie postopératoire
La molécule utilisée en chimiothérapie postopératoire est la méthotrexate
a raison de 1mg/kg/injection, mais le nombre de cures administrés n’a pas

été motionné sur la plupart des dossiers.

2. Monochimiothérapie par méthotrexate

Le protocole utilisé dans notre service pour la chimiothérapie par MTX est le

suivant :
. 1 mg/kg (dose unique) ou 25mg/j pendant 5jours

. Tous les 15 jours par voie injectable (IM) jusqu’a la normalisation

des B-HCG ; Puis 1 cure de consolidation.

. Sous surveillance clinique et biologique : NFS, bilan hépatique.
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Graphique VII : Répartition des patientes en fonction du nombre

des cures administreés.

Nb: le nombre de cures administrés n’a pas été précisé dans les
dossiers de 12 patientes

3. Polychimiothérapie

- Une polychimiothérapie a été administrée chez 4 patientes :
e Chez 2 patientes la poly-CTH a été indiquée devant
I’échec de la monochimiothérapie (MTX).
* Chez les autres patientes la poly-CTH a été indiqué

d’emblée : TTG a haut risque.
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cas Age Indication de la Protocole utilisé
poly-CTH

1 : choriocarcinome 33 Echecde la Inconnu
chimiothérapie par
MTX (5 cures)

2 : choriocarcinome 48 Haut risque MTX : 4 cures
Act.D : 2 cures
3 : choriocarcinome 22 Echec de la Association (MTX
chimiothérapie par | 25mg+END 500mg)/j
MTX (5 cures) pendant 5jours.
3 cures
4 : Ml grande 3 44 Haut risque *MTX 25mg/j : 5cures

*Cisplat 50 mg/j +END
500mg/j pendant 3
jours : 3cures

Tableau 8 : répartition des patientes ayant bénéficié d’une
polychimiothérapie selon les indications et les protocoles.

D. Autres

1. Transfusion
Devant des taux d’hémoglobine bas une transfusion sanguine a été jugée
nécessaire chez 6 patientes
- 2 CG chez 4 patientes
- 1CG chez 2 patientes
2. Antibiothérapie
La plupart des patientes ont recu une antibiothérapie ; la molécule la plus

utilisée est I’'amoxicilline.
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10- EVOLUTION

A. Cas simples
101 cas de TTG non métastatiques :
6 cas perdus de vue : 5 cas de mole invasive et un cas de choriocarcinome.
90 cas Evolution favorable: 52 cas de mole invasive, 37 cas de
choriocarcinome et un cas de TSIP.
5 cas de déces :
Cas N 1: patiente agée de 28 G3P2; 1 FC sans ATCD pathologiques
notables admise dans notre formation pour choriocarcinome (étude
anatomopathologique de la piece opératoire). Ayant recu comme traitement

une hystérectomie totale avec chimiothérapie postopératoire a base de MTX.

Cas N 2 : patiente agée de 54 G8P6; 2 FC ayant comme ATCD une mole
hydatiforme (1 FC) qui présentait un choriocarcinome (étude
anatomopathologique de la piéce opératoire). Ayant recu comme traitement

une hystérectomie totale avec chimiothérapie postopératoire a base de MTX.

- Cas N 3: patiente agée de 47 G5P4; 1 FC sans ATCD pathologiques
notables qui présentait un choriocarcinome (étude anatomopathologique de la
piece opératoire). Ayant recu comme traitement une hystérectomie totale avec

chimiothérapie postopératoire a base de MTX.
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- Cas N 4: patiente agée de 35 G1PO; 1 FC sans ATCD pathologiques
notables qui présentait un choriocarcinome (étude anatomopathologique de la
piece opératoire), 2 mois aprés une grossesse molaire (FC). Ayant recu comme
traitement une hystérectomie totale avec chimiothérapie postopératoire a
base de MTX.

- Cas N 5: patiente agée de 50 G9P9; 0 FC ayant comme ATCD une
tuberculeuse pulmonaire qui présentait un choriocarcinome (étude
anatomopathologique de la piéce opératoire), 6 mois aprés une grossesse
normale donnant naissance a un enfant vivant. Ayant recu comme traitement

une hystérectomie totale avec chimiothérapie postopératoire a base de MTX
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B. Cas métastatiques

17 patientes (14.5% des cas) ont présenté des MTS :

Site métastasique Nombre de cas
choriocarcinome M.
Poumons 7 2
Foie 1 0
Vagin 5 0
Poumon + Foie 0 1
Poumon + Vagin 1 0
Total 14 3
17

Tableau 9 : cas métastatiques et leurs sites

1 cas perdu de vue :

Patiente agée de 38 qui présentait un choriocarcinome (étude

histologique du produit de curetage)

Chez qui des foyers de MTS pulmonaires ont été identifiés (confirmé par

TDM thoracique)

Ayant disparue apres avoir recu 3 cures de méthotrexate

Derniers donnés biologiques : B-HCG urinaires : 100.000 Ul/L
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13 cas : évolution favorable avec rémission compléte et disparition des

foyers métastatiques :

cas age Foyer(s) chirurgie chimiothérapie
métastatique(s)
N1 30 poumons RAS MTX
N 2 52 poumons RAS MTX
N3 50 poumons RAS MTX
N 4 45 poumons Hystérectomie | MTX
totale
N5 44 poumons RAS MTX : 5 cures puis
polychimiothérapie
N 6 28 poumons RAS MTX : 4 cures
N 7 44 Poumons+ Foie RAS MTX : 4 cures
N8 35 Foie Hystérectomie | MTX: 1 cure
totale
N9 28 vagin Hystérectomie | MTX
totale
N 10 23 vagin RAS MTX
N11 30 vagin Hystérectomie | MTX
totale
N12 48 vagin RAS polychimiothérapie
N 13 45 vagin RAS MTX : 2 cures

Tableau 10 : Répartition des patientes ayant eu une évolution favorable

en fonction des sites métastatiques et modalités thérapeutiques
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3cas de déces :
Cas N 1: Patiente agée de 48 ans G6, P4, 2FC ayant comme ATCD une moéle
hydatiforme qui présentait un choriocarcinome un an aprés la 2°me
grossesse molaire. Des foyers de MTS ont été identifiés chez la patiente a la

Rx pulmonaire. Ayant recu comme traitement une chimiothérapie

Cas N 2 : Patiente agée de 32 ans G5, P3, 2FC ayant comme ATCD une moéle
hydatiforme et un anévrisme de 'aorte qui présentait un choriocarcinome
(étude histologique de la piece opératoire d’hystérectomie) 2 mois apres la
2eme grossesse molaire. Des foyers de MTS pulmonaire ont été identifiés
sur la Rx thoracique. Ayant eu: une hystérectomie totale avec

chimiothérapie postopératoire.

Cas N 3 : Patiente agée de 28 ans G3, P2, 1FC sans ATCD pathologiques
notables qui présentait un choriocarcinome associé a un fibrome sous-
mugqueux (étude histologique de la piece opératoire d’hystérectomie).Des
foyers de MTS pulmonaire ont été identifiés sur la Rx thoracique avec des
MTS vaginales a | examen gynécologique. Ayant eu: une hystérectomie

totale avec chimiothérapie postopératoire a base de MTX : 2 cures.
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11- MORTALITE

Durant la période nous avons enregistré 57 cas choriocarcinome avec 8 cas
de déces. Le taux de mortalité pour cette pathologie est de 14%.
Par contre nous n’avons enregistré aucun cas de décés de mole invasive et la

patiente qui présentait une TSIP avait une évolution favorable.

12- FERTILITE POST TTG

La grossesse n’est autorisée dans notre formation qu’un an apres la fin de la
surveillance biologique. Toutes nos patientes sont mises systématiquement
sous contraception sauf celles ayant bénéficié d’'une hystérectomie.

La majorité de nos patientes ont été perdues de vue juste apres avoir terminé
la période de surveillance voir méme avant; cependant 3 femmes ont été

revues avec une grossesse donnant naissance a un enfant vivant.
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I- EPIDIMIOLOGIE

C. Fréquence

La fréquence des MTG est extrémement variable car la définition des
populations a risque est particulierement hétérogene. [70]

Selon les études, la fréquence est donnée en fonction du nombre
d’accouchements, du nombre de grossesses, de naissances vivantes ou méme
d’avortements.

En effet, l'incidence des maladies trophoblastiques gestationnelles est
maximale en Asie du sud-est (Chine, Japon et Indonésie) a raison de 1 cas
pour 200 a 500 accouchement, moyenne en Amérique du sud(Mexique et

brésil) estimé a 1 pour 500 a 1000 accouchements, minime aux Etats unis et

en Europe, 1 cas pour 2500 accouchement .[70]

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
récemment a

1/918 accouchements [57].Au Sénégal, cette incidence a été estimée a
1/660 accouchements| 71] .

Au CHU de Fés une étude récente sur 4 ans la fréquence a été évaluée a 1/219
accouchement. [68].

Dans notre série la fréquence est de 1/300 accouchement, ce qui nous classe
dans un rang de haute prévalence a coté des pays Asiatiques.

Cependant, les variations de fréquence correspondent également a des

biais de recrutement :
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-Surestimation dans les populations hospitalieres des pays en voie de
développement, puisque de nombreux accouchements normaux se déroulent
a domicile.

-Sous estimation dans les séries qui excluent les avortements spontanés,

et en |’ absence d’examen systématique des produits d’avortement.

pays Fréquence %
Indonésie [74] 1/85

China [73] 1/240

USA [72] 1/1700
France [72] 1/1000
Suede [72] 1/1580
Nigeria [75] 1/184
Tunisie [39] 1/918

Fes [68] 1/219

Notre série 1/300

Tableau 1 : frequence des MTG dans différents pays.
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La fréquence de transformation maligne dans notre série était de 19%, ce qui

rejoint la littérature, puisque I'incidence de TTG dans les différentes études est

estimée entre 10 a 20% des MTG.

pays Fréquence %

Chine [73] 10 2 20%

USA [76] 20%

UK [77] 16% des MHC et 0.5% des MHP
France [60] 16% des MHC et 0.5% des MHP

Fés [68] 14.5%

Canada [65] 8 a15% des MHC et 1.5a 6%des MHP
Notre série 19 %

Tableau 2 : fréequence de transformation maligne dans d’autres séries.
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D. Facteurs de risque

Les facteurs de risque identifiés des TTG sont I’age maternel inférieur a 20 ans
ou supérieur a 40 ans. Un antécédent de grossesse molaire représente un
risque de récidive de 1%, et de 23% si la patiente a présenté deux épisodes de
grossesses molaires [34].
La MH augmente le risque de choriocarcinome avec un risque relatif de 2500
aprés MH par rapport a grossesse normale. Il existe 10-20% de TTG apres
évacuation d’'une MHC, contre seulement 0,5% apres une MHP [35]. Aprés une
grossesse molaire, le délai moyen de survenue d’une TTG est de six mois.

Le groupe sanguin de la patiente serait également un facteur [13].

1. Age maternel
Dans notre série, l'incidence des TTG est plus élevée dans la tranche d’age

supérieur a 40 ans (35.57% des cas).

Notre série rejoint la littérature, en effet une mise au point épidémiologique
[78] a partir d’'une analyse de 18 études internationales incrimine I'age
maternel avancé comme facteur de risque majeur de TTG. Le risque relatif se
multiplie par 7.8 aprés 40 ans, ceci peut étre expliqué par des facteurs
génétigues, notamment par vieillissement de I'ovocyte, par déficit en caroténe
et en vitamine A, qui favorisent les anomalies de fécondation et par une

moindre réaction immunologique maternelle. [78]

Le risque relatif de choriocarcinome est multiplié par 1.4 chez les femmes de

plus de 25ans .ll passe a 10.8 au dela de 39 ans. [78] Selon deux études
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Tunisiennes et Sénégalaises, le risque de choriocarcinome est augmenté

respectivement au dela de 35 ans et de 40 ans. [57,71]

Cependant dans notre étude, le risque de dégénérescence est aussi important
chez la tranche d’age entre 20 et 30 ans (32.20% des cas). Ces résultats sont

confirmés par une étude faite a I’hopital de maternité suici de Rabat en 2006.

2. Niveau socioéconomique et origine géographique
Un faible  niveau socioéconomique associé a une malnutrition ont été
suspectés .Cependant il est évidemment difficile de déterminer l'impact
respectif de chacun de ces facteurs. [70].
La majorité de nos patientes provenaient du milieu rural (51% des cas).
Ceci peut nous faire penser a l'implication des phénomenes génétiques
associés, surtout en rapport probablement avec un taux de consanguinité élevé
a l'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. [70]

3. Groupe sanguin
Le groupage sanguin n’a été réalisé que chez 46 patientes (39% des cas). Nos
résultats sont loin d’étre utiles pour une comparaison avec les autres études
réalisées.
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Une prédominance des groupes O et A a été remarquée ; par contre seule la

prédominance du groupe A a été rapporté dans la littérature :

pays Fréguence des patientes de
groupe A
Norway [80] 70%
Japon [79] 55%
Tunisie [57] 45%
Fes [68] 64%

Tableau 3 : Fréquence des patientes de groupe sanguin A dans différentes

série.

Pour certains auteurs, c’est plutot I'incompatibilité sanguine ABO entre la
mere et le pére qui est incriminée, par le biais des facteurs immunologiques.

[70].

La relation entre groupe sanguin et MTG reste encore un domaine de
recherche, malgré les statistiques qui concordent vers l'incrimination du

groupe sanguin A, jusqu’a présent aucune explication n’est défendable.
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4. Antécédents gynéco-obstétricaux

* Parité :
L'augmentation du risque de TTG, avec la parité est presque constamment
rapportée .Cela s’expligue par I'age maternel et les antécédents des
femmes multipares. [70]
Andria [78] rapporte une notion d’augmentation significative de risque de
choriocarcinome avec la parité et estime que le risque est multiplié par 5.2
apres la quatrieme parité. [78]
Marssolier rapporte que 34,39% des patientes sont des multipares. [81]
Au Sénégal, [71] 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.
Dans notre série 31% des femmes avaient une parité entre 2 et 3 ; 38% avaient

une parité supérieure ou égale a 4.

* Antécédents gravidiques en dehors de la grossesse causale :
Dans notre série, nous avons relevé comme antécédents 34 avortements (28%
des cas), 5 MFIU (4.5% des cas), 11 moles hydatiforme et un antécédent de
mole invasive.
Actuellement il est communément admis que, |'existence d’'une mole
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%. [70]
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Un antécédent d’avortement multiplie par trois le risque de mole hydatiforme

mais ce facteur est discuté. [82]

Cependant l'influence de ces antécédents gravidiques sur la transformation

maligne n’est pas encore étudiée.
5. Autres facteurs de risque

La contraception orale a forte dose de stéroides chez les patientes qui ont eu
un avortement molaire semble étre incriminée.

Pour Stone et Bagshawe, 25% des patientes utilisant une contraception
cestroprogestative a la suite d’'une moéle ont développé un choriocarcinome. lls
conseillent donc d’utiliser une contraception locale ou des progestatifs
seuls aprés une grossesse molaire.

Par la suite, de nombreuses autres études se sont intéressées a cette question,
la plupart ont conclu que la contraception ne semble pas avoir de rble
dans l'incidence du choriocarcinome, sauf pour une étude Américaine, qui a
estimé que le risque du choriocarcinome passe de 2.2 a 6.4 chez les patientes
qui ont déja pris de contraception par rapport a celle qui ne I'ont jamais
prise.[70]

Sur notre série, la notion de prise de contraception et son type n’était
pas mentionnée sur la plupart des dossiers. Ce qui n’a pas permit de
tirer de conclusion sur ce sujet.

Certains autres facteurs ont été décrits (tabac, infection, radiations) sans

gu’aucune conclusion n’a pu étre tirée.
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II- GROSSESSE CAUSALE

Les TTG peuvent faire suite a n‘importe quel état gravidique 50% apres
grossesse molaire, 25% aprés avortement et 25% aprés grossesse menée a
terme. [5,2] .Une TTG complique 10 a 20% des méles hydatiformes completes,

et 0.5% des moles partielles. [60,77].

Dans notre série, nous avons enregistré 60 cas de mole invasive dont la
grossesse causale est toujours molaire, un cas de TSIP dont la grossesse causale
était une grosses molaire et 57 cas de choriocarcinome dont la grossesse
causale était : une modle hydatiforme chez 28 patientes, une grossesse normale
chez 13 patientes, un avortement chez 11 patientes, une GEU chez une

patiente et non identifiée chez 4 patientes.

Le risque de TTG apres fausse couche, grossesse extra-utérine, ou
accouchement normal est extrémement faible de I'ordre de 1/40 000. [70]

Dans notre série il est de I'ordre de 1/32000.

Région Antécédent| Antécédent Antécédent Antécédent| Grossesse
de mole de FC d’accouchement de GEU causale
inconnu
France [83] 79% 11% 8.5% 1% 0.5%
Norway [80] 75% 14% 11% - -
Notre série 75% 9.5% 11.5% 0.8% 3.2%

Tableau 4 : grossesse causale de TTG dans la littérature

69




III- DIAGNOSTIC POSITIF

D. Circonstances de découverte d’une tumeur trophoblastique

gestationnelle

Les TTG peuvent étre observées apres n'importe quelle grossesse. Les

signes révélateurs sont principalement (cf. figure 1) :

* l'absence de normalisation ou la réascension des taux d’hCG
totale sérique apres évacuation d'une MH partielle ou compleéte.

* des métrorragies persistantes inexpliquées a distance dun
avortement spontané ou apres une IVG; le diagnostic est alors fondé
sur I'échographie pelvienne et un dosage d’hCG totale sérique ;

* rarement, le diagnostic est suspecté devant des métrorragies
inexpliquées dans les semaines ou dans les mois suivant un
accouchement normal ou une grossesse ectopique ;

* tres occasionnellement, la découverte d'une TTG est fortuite sur une
piece d’hystérectomie.

* exceptionnellement, le diagnostic peut étre suspecté devant
des manifestations thoraciques par la découverte de métastases
pulmonaires, dont la présence chez une femme en période

d’activité génitale doit faire pratiquer un dosage d’hCG.
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Surveillance des hCG
aprés évacuation
d'une méle
hydatiforme

60%

Métrorragies
inexpliquées

* Suite d’'un avortement
spontang

* Suite d’'une IVG

30%

Découverte
fortuite sur une
piéce
d’hystérectomie

Tumeur trophoblastique
gestationnelle:

» Méle invasive
» Choriocarcinome

* Tumeur du site
d'implantation (rarissime)

Détresse respiratoire

10%
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découverte de

meétastases
pulmonaires de TTG

Figure 1. Circonstance de découverte d’'une TTG

Métrorragies
inexpliquées

s Suite d'un
accouchement normal

s Suite d’une grossesse
ectopigue

Dans notre série les circonstances diagnostiques les plus fréquentes des TTG

étaient représentées par |'apparition de métrorragies dans 56% des cas, et

la perturbation du taux de B-HCG sériques au cours du suivi post molaire dans

33% des cas.

Dans 2% des cas le diagnostic était révélé par des métastases pulmonaires et

dans 18% la découverte de la TTG était fortuite sur une piece d’hystérectomie.

71




Ces circonstances, a pourcentage varié, sont retrouvées dans les différentes
séries africaines et asiatiques. [71]. Par contre, en Europe et en Amérique
du nord, les formes asymptomatiques prédominent car le diagnostic est posé
précocement sur |I’évolution biologique perturbée. [60]

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

empéchent une surveillance biologique adéquate.

E. Donnés de l'examen clinique

74.5% des patientes ont été admises initialement pour une moéle hydatiforme
comme diagnostic primaire. Les motifs de consultation ainsi que les donnés de
I’examen gynécologique motionnés dans le dossier correspondent a cette

premiére consultation.

a. Sur le plan fonctionnel

Dans notre série le motif de consultation est représenté dans 81% des cas par
les métrorragies ; les douleurs pelviennes accompagnaient les métrorragies
dans 18% des cas et constituaient un motif de consultation seul chez 5% des
patientes.
Les autres motifs de consultations signalés dans les dossiers sont représentés

principalement par I'exagération des signes sympathiques de la grossesse.
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L’équipe du CHU a Dakar en 1998 rapporte que le motif de consultation était
toujours en rapport avec des métrorragies. [31]

Une étude de I'hbpital des Orangers CHU Rabat-Salé rapporte que les
métrorragies constituaient le motif de consultation le plus fréquent 64% des

cas ; les douleurs pelviennes étaient présentes dans 20.2% des cas. [69]

b. Sur le plan physique

Le toucher vaginal retrouvait une hauteur utérine exagérée par rapport a I'age
gestationnel calculé selon les DDR dans 62.71% des cas. Ce signe a été retrouvé
chez 80% des femmes dans la série des Oranger [69].

Une masse utérine de consistance molle apres une FC ou un accouchement

normal a été retrouvée dans 18% des cas.

E. Diagnostic de tumeur trophoblastique gestationnelle

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 (pulmonaires, hépatiques, cérébrales, rénales ou

vaginales) sans cancer primitif connu (accord professionnel).
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Criteres diagnostiques de TTG

Les criteres diagnostiques retenus sont ceux proposés en 2000 par le FIGO
(FIGO, 2000). Ils reposent sur un consensus d’experts. Le diagnostic d'une

TTG post-modlaire est porté sur I'un des critéres suivants :

* 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) (cf. figure 2) ;

* existence d'une augmentation (accroissement d’au moins 10 %) des
valeurs d’hCG sur au moins 3 dosages successifs hebdomadaires sur
une période de 2 semaines (jours 1, 7 et 14) (cf. figure 3) ;

* persistance d'hCG détectable plus de 6 mois apres évacuation ;

* diagnostic histologique de choriocarcinome.

Le diagnostic d'une TTG dans les suites d'une grossesse non modlaire reste
difficile et est évoqué devant I'association (accord professionnel) :

* de métrorragies inexpliquées persistantes au-dela de 6 semaines
dans les suites d'une grossesse, connue ou fortement suspectée,
quelle que soit son issue ;

* de métastases sans cancer primitif connu ;

* d’'un taux élevé d'hCG totale sérique (en ayant exclu une nouvelle

grossesse) ;

* d’'un diagnostic histologique de choriocarcinome.
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Figure 2. Critéere minimal de stagnation des hCG totales sériques pour
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Figure 3. Critere minimal d’augmentation des hCG totales sériques

pour le diagnostic de TTG apres évacuation d’'une moéle

75



IV - DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

1- La méle invasive

Pose le probleme de diagnostic différentiel avec :
-Placenta perceta
-Site placentaire exubérant et ses variantes (nodules ou plaques du site
placentaire)
-TSIP
-Choriocarcinome

Dans les deux premiéres entités, les villosités placentaires d’aspect
normal, sont mélés a des dépots fibrinoides.
Les TSIP et le choriocarcinome ne comportent ni villosites ni vésicules
molaires.

2- Le choriocarcinome
* Rétention molaire

Les métrorragies dues a une rétention molaire posent des problémes
diagnostic délicats, surtout si elle est minime, trés localisée ou au niveau du
myometre, d’'une corne utérine, ou parfois sous forme d’une localisation
viscérale.
* 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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* endométrite infectieuse

Elle peut occasionner des métrorragies, mais les taux de B-hcg sont alors
normaux.
* Une nouvelle grossesse

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

3- TSIP
* Choriocarcinome.
* Nodules ou plaques d’implantation placentaire (NSIP).

A T'histologie le NSIP se révele par un large foyer d’hyalinisation
contenant des cellules trophoblastiques intermédiaires. Nul part, ces
éléments cellulaires n’envahissent le myometre 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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4 -Autres

Le diagnostic différentiel consiste également a écarter des lésions
non trophoblastiques : fibrome utérin, polype décidual faisant hernie
dans l'orifice cervicale, carcinome épidermoide et sarcome utérin, ceci

dans le contexte de métrorragies persistantes.

V- BILAN PRETHERAPEUTIQUE

C. Le bilan biologique
- Dosage des B-HCG sériques de référence par méthode radio-
immunologique ou immuno-enzymatiques.
- Le groupe sanguin de la patiente
- La Numération Formule Sanguine
- Le bilan de coagulation : TP, TCK
- Unionogramme sanguin avec uricémie et créatininemie.

- Un bilan hépatique avec bilirubinémie. [4]

D. Le bilan d’extension
Une fois le diagnostic de TTG posé, le bilan d’extension recommandé par la
FIGO 2000 est le suivant :
e Extension locale : il est recommandé de réaliser une échographie
pelvienne endovaginale, si possible accompagnée d’un doppler couleur.

e Extension locorégionale : I'IRM pelvienne est recommandée
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e Extension a distance :

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

*recherche des métastases hépatiques par scanner abdominal et des
métastases cérébrales par IRM cérébrale ou a défaut par scanner que

des métastases pulmonaires aient été identifiées ou pas.

Pour les dossiers enregistrés entre 1980 et 1999 les investigations paracliniques
ayant été réalisé dans le cadre du bilan d’extension chez les patientes sont :

e La Radio pulmonaire a été réalisée systématiquement chez toutes les

patientes

* Les autres examens n’ont été réalisés que devant des signes d’appel.
En ce qui concerne les dossiers enregistrés entre 2000 et 2011, les
recommandations de La FIGO ont été plus ou moins respectés puisque :

e Toute les patientes ont bénéficié d’une radio pulmonaire

* une échographie pelvienne a été réalisée chez 90% des patientes

* une échographie abdominale a été réalisée chez 87% des patientes.

* Une seule patiente a bénéficié d’'une TDM thoracique.
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VI- CAS METASTATIQUES

Nos résultats rejoignent la littérature dans le sens ou la localisation
secondaire la plus fréquente est pulmonaire. Cependant Le pourcentage des
cas métastatiques obtenus peut étre sous-estimé vue que :

- le bilan d’extension réalisé chez la plupart des patientes n’est pas
suffisant pour détecter tous les cas métastatique dans les différents sites
plausibles.

- Un certain nombre de patientes ont été perdues de vue

- La cause exacte du déces n’a pas été mention dans les dossiers des

patientes décédés.

région Pourcentage des formes métastatiques
Sénégal [71] 38%
Norway [80] 31%
France [60,83] 8%
Fés [68] 34%
Notre série 14.5%

Tableau 5 : pourcentage des formes métastatiques
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Région Poumon Foie Vagin Cerveau Autres
Norway 77% 6% - 12% 3%
Sénégal 70% 5% 25% 18% 5%
France 80% 10% 30% 20% 20%
Notre série 65% 12% 35% - -

Tableau 6 : pourcentage des différents sites métastatiques dans les

différentes séries

VII - CORRELATION ANATOMOCLINIQUE ET ELEMENTS DE
PRONOSTIC

Plusieurs stigmates morphologiques et biologiques ont été recommandés
dans |’évaluation du pronostic des TTG, ce qui explique la diversité des
classifications qui a connu une évolution au fil des années. [57]

Au début le National Cancer Institut a identifié plusieurs facteurs de haut
risque qui diminuent le taux de réponse complete a une monochimiothérapie
de 81% a 36% :

- hCG > 100 000 mui/ml.
- Durée de la maladie > 4 mois depuis le début des symptoémes
jusqu’au début de la CTH.

- Présence de métastases hépatiques et/ou du SNC.
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Led Hammond et Cowerkers en 1973 ont décris une classification clinique pour

les TTG :

I-TTG non métastatique
[I-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 cérébrale.

4. pas d’antécédent de grossesse menu 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 cérébrale.

4. antécédent de grossesse menu a terme.

Tableau 7: Classification de Led Hammond et Cowerkers
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* En 1976 bagshawe a formulé un systeme de score pronostic
basé sur I'accumulation d’expériences cliniques sur 1300 patientes

traitées depuis 1953 jusqu'a 1973.

Bagshawe utilise en plus des facteurs cités par Hammond : l'age, la
parité, le groupe sanguin ABO, l'infiltration lymphocytaire de la tumeur

et le statut immunitaire.

* En 1983 I'OMS a procédé a des modifications du systeme de
Bagshawe et a établi un score ou il y a corrélation entre le score et

la réponse a la chimiothérapie. Tableau 8
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0 1 2 4
AGE < 39 >39
Grossesse précédente Moéle avortement | Grossesse
hydatiform
Mois d’intervalle depuis 4 4-6 7-12 >12
la grossesse de référence
Prétraitement par hCG <103 103 -104 104-105 105
(ui/ml)
Taille tumorale la plus 3-4cm 5cm
grande incluant I'utérus
Sites de métastases Rate- rein Tube digestif| Cerveau- foie
Nombre de 1-4 4-8 8

métastases identifiées

Un score ou égal a6 : faible risque

Un score > ou égal a 7 : haut risque
Les tumeurs du site d’implantation sont exclues de ce score.
Le score total est obtenu en additionnant les scores individuels de chaque variable pronostic. Il faut

compter toutes les métastases et non les sites.

Tableau 8 : Classification pronostic de | OMS modifiée

*

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

gue commode pour une clinique uniforme, elle est incapable de prédire

sensiblement le devenir de la maladie.
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* 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.

Stades :
- Stade | : maladie limitée a l'utérus.
- Stade Il : extension de la maladie au dela de l'utérus mais limité
au structures génitales.
- Stade lll : maladie étendu au poumons avec ou sans atteinte des
organes génitaux.

- Stade IV : 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
- HCG>100000mui/ml.

- Délai entre derniere grossesse et traitement < 6 mois.

Tableau 9 : classification de FIGO 1992.
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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. [58]

Cette classification regroupe le stade anatomique et le score FIGO.

Stade | Maladie limitée a I'utérus

Stade I MTG étendue en dehors de I'utérus, mais limitée aux
structures génitales.

Stade MTG étendue aux poumons avec ou sans atteinte du tractus
génital

Stade IV Tout autre site métastatique

Tableau 9 : stades anatomiques FIGO

Le tableau suivant résume les résultats obtenus dans notre série selon les

stades anatomiques FIGO 2000 :

Stade Nombre de patientes Fréguence
Stade | 101 85%
Stade 5 4%
Stade Il 10 9%
Stade IV 2 2%

Tableau 10 : Résultats de notre série en fonction du stade anatomique

de la FIGO
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Facteur pronostique

(score) 0 1 2 4
Age <40ans >ou =40ans
Grossesse précédente Moéle avortement |Grossesse a terme

Nombre de mois depuis la

grossesse précédente <4 4-7 7-13 >ou=13

HCG plasmatique avant

3 4 4 5 5
Traitement en ui/l <10° 10°- <10 10°-<10 =10
Plus grande taille de tumeur 3-<5cm >ou=5cm
Sites métastasiques Poumons Rate, rein Gastro- intestinal Cerveau-Foie
Nombre de métastases 0 1-4 5-8 >8
Chimiothérapie préalable Mono- Poly-

chimiothérapie chimiothérapie

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

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

- L'intervalle est le temps (en mois) séparant la date de I'avortement (mélaire ou non) ou de
I'accouchement (normal

ou non) précédent et la date de début de la chimiothérapie.

- Compter toutes les métastases et non les sites. Le dénombrement des métastases pulmonaires se

fait sur la radiographie pulmonaire et non sur la tomodensitométrie.

Tableau 11 : Score FIGO 2000
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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 monochimiothérapie pourra généralement lui
étre proposée.

Si ce score est supérieur ou égal a 7 la patiente est a haut risque

d’échec de traitement et une polychimiothérapie sera instaurée d’emblée.

VIII- TRAITEMENT

A. Objectifs
-Eviter les complications locales et générales liées a ces tumeurs.
-Réduire leur mortalité et leur morbidité.

-Guérir la patiente tout en conservant sa fertilité ultérieure.

B. Moyens

L’utilisation de la chimiothérapie a totalement transformée le pronostic des
TTG [60]. Le taux de survie est passé de 18% lorsque le traitement n’était
gue chirurgical a plus de 90% depuis la chimiothérapie [ 59,60 ].
Cependant les TTG représentent un groupe hétérogene de maladies aux
pronostics différents les uns des autres, nécessitant une approche
thérapeutique adaptée a chaque cas [60].
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1. La chimiothérapie :

Les premieres chimiothérapies reconnues comme efficaces dans les TTG
furent le méthotrexate et [I"Actinomycine D [59,60] utilisée en
monothérapie. Depuis plusieurs polychimiothérapies se sont développées a
base de méthotrexate, d’Actinomycine D, d’Etoposide, de Cisplatine, de

Cyclophosphamide, de vincristine et de Bléomycine [60].

a-Descriptif des différentes molécules utilisées :

* Méthotrexate :

C’est un anti-métabolite , analogue de I'acide folique agissant comme faux
substrat inhibant compétitivement la dihydrofolate-réductase et bloquant
la synthése des bases puriques et pyrimidiques, il est utilisé dans de trées
nombreux protocoles anticancéreux .

La toxicité est trés réduite. [61]
Les effets secondaires sont représentés par :

-Effets hématopoiétiques : apparition de thrombopénie, leucopénie, anémie
et aplasie médullaire.

-Trouble digestifs avec ulcération répartie sur 'ensemble du tube digestif
accompagnée de nausées, vomissements et de douleurs abdominales.

-Troubles hépatorénaux.

-Trouble infectieux secondaire a la leucopénie.
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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. [61]

Cet antimitotique se lie spécifiguement au DNA, notamment la séquence

d’ATGCAT, 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’Etoposide
Aussi appelé VP16, ce médicament, isolé en 1965, a été longtemps négligé

parce gu’il n’était pas administré de la meilleure maniere : son usage s’est

développé a partir du moment ol on a commencé a le donner plusieurs jours
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de suite, ce qui améliore beaucoup les résultats par rapport a une injection
unique. [61]

C'est un dérivé d’hémisynthése des podophyllines extraites de racines de
plantes herbacées voisines de la mandragore. Il inhibe une enzyme
indispensable a la réplication de [I'acide désoxyribonucléique (ADN), la
topo-isomérase Il et bloque ainsi les reproductions cellulaires.

Les effets secondaires de I'Etoposide sont essentiellement |'alopécie. Des
études récentes ont aussi identifié des tumeurs secondaires telles des
leucémies myéloides, des mélanomes, des cancers coliques ou du sein.

En effet le risque au long court de seconds cancers augmente avec I'Etoposide

et non avec le méthotrexate ou I’Actinomycine D utilisés seuls [60].

* 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 progres de la
chimiothérapie. [61]

C’est un médicament voisin des alkylants qui se lie a I’ADN et empéche sa
transcription en ARN puis la synthése de protéines. Les effets secondaires sont
nombreux : [61]

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

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

Plus rarement, la perte auditive portait sur les fréguences conversationnelles.
Uni ou bilatérale, I'ototoxicité devient plus fréquente et plus sévére avec
I'intensité et la répétition des doses ; elle est majorée par une hypoacousie
préalable et I'association a des médicaments ototoxiques.

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

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

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

et associés a des risques de néphrotoxicité retardée.
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- Toxicité neurologique : des neuropathies périphériques (surtout sensitives)

sont observées : cette toxicité est cumulative et dose dépendante ; elle débute
vers 300 mg/m? et est fréquente vers 600 mg/m?, avec une intensité variable ;
elle récupéere lentement et incomplétement dans 30 a 50% des cas et peut
conduire a l'arrét du traitement.
II 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.

- 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. [61]

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

Son injection s’accompagne souvent d’une fievre et de frissons violents qui

doivent étre évités par une préparation médicamenteuse. La prolongation du
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traitement se traduit par des troubles de la peau et des muqueuses :

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 muqueuses digestives génant I'alimentation. [61]

b- Les différents protocoles :

*

En monochimiothérapie :

acide folinique

Méthotrexate 0.4mg/kg (max 25mg) par voie IV ou IM, chaque
jour (pendant 5 jours)
Méthotrexate 1mg/Kg (voie IM) J1, J3, J5, 17

0.1mg /Kg de j2, 14, 16, 8

Actinomycine D

9-13ug/kg par voie IV pendant 5 jours

L’étoposide

200 mg/m2, VO tous les jours pendant 5

jours

Tableau 12 : principaux protocoles utilisés en monochimiothérapie [60]

Les traitements sont répétés tous les 14 jours jusqu’a normalisation des hCG

puis Consolidation par 2 cures.
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* En Polychimiothérapie :

Plusieurs protocoles dont les plus utilisés sont :

-MAC : méthotrexate, Actinomycine D, Cyclophosphamide.
-MAC Il : méthotrexate, Actinomycine D, Cyclophosphamide.
-CHAMO-CA : détailler par la suite.

-EMA-CO :détailler par la suite.

-EP-EMA  : détailler par la suite.

La polychimiothérapie doit étre instaurée par un personnel expérimenté
dans un centre spécialisé dans la maladie trophoblastique gravidique ou par un
gynécologue oncologue qualifié

Les effets secondaires de la polychimiothérapie ne sont pas
négligeables. Ils doivent intégrés 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.

[60]
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J1 -Hydroxyurée 500mg per os a 6h, 18h ,00h
-Actinomycine D 0.2 mg IV a 19h.
J2 -vincristine Img /m2 IVD a 7h.
-Méthotrexate 100mg /m2 IVD a 19h +
200mg/m?2 perfusion sur 12 h.
J3 -Actinomycine D 0.2 IV a 19h.
-Cyclophosphamide 500mg/m2 IV a 19h.
-acide folinique 14mglMa19h.
14 -acide folinique 14mglMa 1h, 7h, 13h, 19h
-Actinomycine D 0.5 IV a 19h
J5 -acide folinique 14mglMa 1h
-Actinomycine D 0.5 IV a 19h
16-7 -rien
J8 --Cyclophosphamide 500mg/m2 1V a 19h
-Doxuribicine 30mg/m2 IV a 19h.
-toxicité vérifié quotidiennement, repérable
apres 10 j.

Tableau 13 : Protocole CHAMO-CA (WEED, 1984)

Hebdomadaire jusqu’a normalisation des hCG puis consolidation par 2 cures.
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1 ere phase : premiere cure : EMA

1 :
Actinomycine D : 0.5 mg en IV.
Etoposide 100mg/m2 en IV dans 250 cc de sérum salé. MTX 100mg/m?2 IV.
MTX 200mg/m2 IV en perfusion de 12h.

12 :

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

18 :
Vincristine Img/m2 IV dans du sérum salé.
Cyclophosphamide 600mg/m2 dans du sérum salé.

6 jours de repos avant de recommencer.

Tableau 14 : Protocole EMA-CO (Newland et al ,1986)

Hebdomadaire jusqu’a normalisation des hCG puis consolidation par 2 cures
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EP jl Etoposide 150 mg/m?2 en perfusion de 30 min

Cisplatine 75mg/m2 en perfusion de 12h
EMA jl Etoposide 100 mg/m?2 en perfusion de 30 min
Méthotrexate 300 mg/m2 en perfusion de 12h
Actinomycine D 0,5 mg DT IV bolus

j2 Acide folinique 15 mg PO ou IM 2 fois/j pendant 2 jours
débuter 24 h apres le début du

Méthotrexate.

Tableau 15 : Protocole EP/EMA

2. La chirurgie

Avant 1956, date de l'introduction par Hertz de la chimiothérapie pour
les TTG, seule I'’hystérectomie pouvait diminuer la mortalité de cette
pathologie tumorale. Actuellement sa place est réduite. [4]
a-Traitement radicale : I’hystérectomie

La prise en charge chirurgicale des TTG reléve classiquement
de I’hystérectomie totale. les TTG ne sont pas hormono-dépendantes et les

métastases ovariennes étant rares, les ovaires pourraient étre conservés

selon I'age des patientes. [4]
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Dans la majorité des cas c’est une hystérectomie abdominale passant au large
de la lésion, de préférence extra faciale en minimisant la manipulation de

I"'utérus afin d’éviter les emboles tumoraux vasculaires.

L’hystérectomie dans ce contexte de tumeur hypervascularisée, pouvant
s’étendre aux parametres ou aux organes sous jacent n’est pas simple, les
lésions de tissu de voisinage notamment l|‘uretére est redoutées, son

exposition systématique minimise se risque.[62]

Certains par contre n’excluent pas I’hystérectomie vaginale ou laparoscopique
pour les patientes avec un petit utérus, une TTG réduite sur les données de

I'imagerie et un taux d’"HCG faible. [4,59]

b-Traitement conservateur

Quelques équipes ont proposées des résections myométriales limitées a la
lésion avec des résultats satisfaisants. [4]

En fonction de la topographie de la Iésion, plusieurs possibilités d’exérese sont
envisageables : [4]

-Résection cunéiforme de la paroi utérine concernée avec des marges saines.
-Hystérotomie, énucléation, curetage et vaporisation laser des berges en
cas de petites TTG enchassées dans le myometre.

-Résection hysteroscopique en cas de TTG a développement intra cavitaire.
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Du fait du caractére vasculaire des TTG, on a proposé pour minimiser le
risque hémorragique :
- Injection locale des substances vasopressines.
- Application d’un garrot au niveau de I'isthme utérin.

- Embolisation artérielle transitoire.

Le résultat de ces différentes méthodes est actuellement encore controversé.

[62].

c-Chirurgie de métastases

La résection chirurgicale de larges masses tumorales peut étre exigée si un

saignement important ou une résistance a la chimiothérapie est rencontrée.

3. La radiothérapie :

La radiothérapie a un réle limité dansles TTG

E. Indications

1. La chimiothérapie

Depuis le développement de la chimiothérapie dans la prise en charge des T1G

le taux de guérison n’a cessé d’augmenter, pour concerner maintenant
pratiguement toutes les patientes.
Le méthotrexate demeure le traitement de référence grace a son taux

d’activité, associé a sa faible toxicité. [60,71,73,76]
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L'administration du méthotrexate se fait dans notre service selon le
protocole suivant 1 mg/kg (dose unique) ou 25mg/j pendant 5jours tous les 15
jours jusqu’a la normalisation des B- HCG. Nous avons obtenu un taux de
rémission complete de 86%.

Cependant I'adjonction de l'acide folique au méthotrexate réduit le nombre
nécessaire de cures pour induire une réponse complete par rapport au
méthotrexate seul. [60]

Quand aux autres protocoles appliqués le taux d’échec s’éleve a 48%
(injections hebdomadaires continues, cycles a la demande selon Ia
décroissance des B-HCG....).

En cas d’échec de ce protocole, tous les protocoles utilisés en rattrapage ont
abouti a une rémission complete. Dans la plupart des études, il s’agissait de
polychimiothérapie, d’Actinomycine seule qui a permet d’obtenir une
réponse compléte chez 91/92 des patientes aprés échec de méthotrexate
seule, mais une autre étudea rapporté une efficacité moins nette : 6
réponses completes uniguement chez 15 patientes.[60]

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
[60].De 1962 21985, 28 femmes de centre de maladie trophoblastique John
Brewer ,sont décédées d’une tumeur trophoblastique a haut risque traitées
par méthotrexate.[60]

A cette époque, les patientes a haut risque qui étaient traitées par

polychimiothérapie avaient un taux de survie de 63% contre 30% pour celles
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traitées par méthotrexate, ce résultat confirme que le méthotrexate ne doit
pas étre utilisé seul en cas de haut risque.

Malheureusement un certain nombre de nos patientes a haut risque
administrées entre 1980 et 1999 ont été traitée par monochimiothérapie MTX.
A l'inverse, il est reconnu que les tumeurs trophoblastiques a haut risque
(score>7) nécessitent la mise en place d’une polychimiothérapie [60].

Dans notre série deux patientes a haut risque ont été traitées par
polychimiothérapie et les résultats étaient positifs avec rémission compléte.
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 administre en
premiere ligne, il a énuméré en 2002 les bénéfices de I'EMA-CO :meilleur
taux de réponse ,meilleur survie alongterme, minimum toxicité a court et a
long terme.[60]

Le taux de rémission est respectivement de 73% et 95% pour Escobar et Bolis
et al. [60,88].

En cas d’échec de ce protocole : réponse incompléete ou rechute(plateau
de HCG, taux bas persistant, ré-élévation de B-HCG aprés négativation),
Newlands rapporte alors 88% de guérison avec I'EP-EMA.[60]

On retrouve malheureusement peu d’études concernant l'utilisation de I’APE
dans le traitement de premiéere ligne des TTG de haut risque.

Une étude publiée en 1989 par Theolore et al. Trouvait 100% de remissions

guant le score de L'OMS est >8. [60]
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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. [60,80]

Le Pactilaxel s’est montré efficace chez deux patientes résistantes, dont
une est restée en vie et en rémission. [60]

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. [60]

L’équipe de Chariing Cross Hospital réalise 4 a 6 cures d’EP-EMA en post
opératoire débutant 2 a 3 semaines apres la chirurgie. [60,83]

Pour les formes locorégionales ou métastatiques, on réalise une
chimiothérapie initiale de type EP-EMA puis une chirurgie en cas de réponse.
[60]

Le nombre de ces cures dépend de I"évolution de la courbe de B-HCG, et
I’ensemble des études conseillent de donner 2 a 3 cures aprés négativation.

[60,65].
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2. La chirurgie

Actuellement, I'excellence chimiosensibilité de ces tumeurs, réduit la place
de chirurgie mutilante surtout chez les jeunes femmes .Cependant
guelques indications chirurgicales persistent. [85]

Dans notre série 2 patientes ont bénéficié d’hystérectomie apres une
hémorragie foudroyante.

Les complications propres de TTG induisent parfois a une chirurgie de sauvetage
en urgence, [62]. Cependant la radiologie interventionnelle en embolisant les
arteres a l'origine de I’hémorragie peut avantageusement remplacer la chirurgie
d’hémostase généralement difficile a réaliser, mais peu de centre disposent de
cette possibilité.

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. [85]. La chimiorésistance est affirmée par la stagnation ou la ré
ascension des HCG plasmatiques et notamment de la fraction [ plus
sensible pour détecter les fluctuations faibles.

L'objectif de la chirurgie est de pratiquer I'exérese des lésions 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 premiére intention, mais secondairement aprés échec de Ia
chimiothérapie. [85] 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
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I’hystérectomie intervient aprés I’échec de la chimiothérapie. [85]

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 complications 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. Dans cette situation précise, en
présence d’une tumeur isoléeet localisée a 'utérus, I’hystérectomie offre une
alternative a la chimiothérapie, avec une efficacité équivalente sans en
comporter les risques. L’hystérectomie limite aussi les récidives en particulier
pour les TTG a haut risque métastatique [85,86].

Dans notre série I’hystérectomie a été un choix de premiére intension chez 53
patientes (20 cas de Ml et 33 cas de choriocarcinome), et 3 de nos patiente ont
bénéficié d’'une myoméctomie.

En cas de TSIP, seule I'hystérectomie parfois associée a une chimiothérapie en
cas de localisations secondaire permet d’obtenir une rémission. [85].

Dans notre série un seul cas de TSIP (sans localisations secondaires) a été
enregistré en 2006 ; une hystérectomie inter-annexielle a été réalisée chez
cette patiente suivie d’'une cure de MTX. Les résultats étaient positifs avec

guérison.
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3. La radiothérapie

Elle garde une place limitée dans la prise en charge des TTG surtout comme
traitement palliatif en cas des cas métastatiques [60], aucune de nos
patientes n’a bénéficié d’'une radiothérapie.

Elle trouve une place actuellement, en cas de :[60,87]
*  Métastases cérébrales : 2500-3000 cgy est délivré en 10 fractions
avec du dexametasone pour réduire I'cedeme cérébrale.

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

*  Meétastases vaginales : surtout en cas de résistance a la

chimiothérapie et inaccessibilité a la chirurgie, la radiothérapie peut étre

proposée comme traitement palliatif.
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Moneochimiothérapie
Frococole MTX

| | !

**Bonne contre-indication *Echec du
décroissance ou traitement
des hCG totales intolérance
sériques
r h 4
hCG hCG
< 500 UL = 500 UL
k.
Meonochimiothérapie _
Aclinumycine D -
L A 4
“*Bonnea *Echec du
décroissance traitement
des hCG totales
sérigues

A
Surveillance des hCG

totale sériques aprés
négativation

Polychimiothérapie
EMA-COQ [ autres

F

+ pendant 12 mois aprés
monochimiothérapie

+ pendant 18 mois aprés
polychimiothérapie

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

décroissance.

Traitement par chimiothérapie des tumeurs trophoblastiques a bas risque
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Polychimiothérapie
EMA-CO ou chimiothérapie a base de cisplatine
EMA-CO forte dose si métastases cérébrales d’emblée

! l

**Bonne *Echec du
décroissance traitement
des hCG totales
sériques

Chirurgie pour les
métastases isolees

resecables
A 4
Surveillance des hCG Polychimiothérapie
totale sériques et de seconde ligne

surveillance clinique
pendant 18 mois

*Stagnation ou augmentation du taux d’hCG sériques apres 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 »

décroissance.

Traitement par chimiothérapie des tumeurs trophoblastiques a haut risque
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IX - SURVEILLANCE

Le protocole de surveillance adapté par la FIGO aujourd’hui est basé sur : [60]

* La clinique : examen complet systématique a chaque consultation.
* La radiologie : la réalisation d’une échographie pelvienne si tumeur
utérine et autres explorations en fonction du signe d’appel.
* La biologique : |a surveillance est basée sur les dosages répétés d’'H et
des B-HCG sériques, au rythme suivant :
- Une fois par semaine pendant la chimiothérapie et les 8semaines
suivantes.
- Tous les 15 jours pendant les 8 semaines suivantes
-Puis tous les mois jusqu'a 12 mois en cas de TTG de bon

pronostic, et jusqu'a 18mois en cas de TTG de mauvais pronostic.

Pour la majorité de nos patientes admises durant les 11 derniéres années
de I'étude ce rythme était respecté, mais difficilement, surtout a cause des
contraintes matérielles.

En tenant compte du contexte économique et du faible revenu des
patientes, le Sénégal a proposé a travers une étude cohorte prospective
de simplifier la surveillance biologique en effectuant un dosage tous les 45
jours jusqu’a I'obtention d’une négativation sérique a trois examens successifs.
Malgré tout ,le colt de cette surveillance en moyenne de 180 Euros, reste

encore loin de la portée pour la majorité des patientes qui sont parfois obligées
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d’interrompre la surveillance ,si elles ne sont pas tout simplement perdues de

vue .[71]

Durant toute la durée de surveillance, et jusqu’a un an aprées la fin du
traitement, les patientes doivent étre mis sous oestroprogestatifs, pour éviter

gu’une grossesse ne vienne interférer avec le dosage de B-HCG. [60,71].

X - PREVENTION

C. Chimioprophylaxie

L'utilisation de la chimiothérapie préventive est trés controversée :certains
auteurs expriment d’une part, des réserves sur son utilité et émettent d’autres
part ’hypothese que l'administration de faible dose pourrait étre a
I'origine d’une chimiorésistance en cas de dégénérescence secondaire du
trophoblaste. [60,71]

Par contre d’autres auteurs pensent que son utilisation réduirait le risque

de transformation maligne. [60,71]

Cette Chimioprophylaxie est alors préconisée, soit systématiquement apres
tout avortement molaire, soit de maniére sélective aprés évaluation des
facteurs des risques, et analyse de la courbe d’évolution des taux de B-HCG,
permettant ainsi de définir des patientes de bas ou de haut risques de
transformation maligne.
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Les protocoles de Chimioprophylaxie utilisés sont nombreux essentiellement

a base de méthotrexate et d’Actinomycine D.

Nous rapportant celui le plus proposé actuellement : [61,71]

Patiente a bas risque

Patiente a haut risque

-Méthotrexate 50 mgin 200 ml
5% dextrose 1.V all,J3,]5, 17,19

-Acide folliniguel2 mg oral 24 a 30h
apres chaque cure de Méthotrexate

-Cure répétée apres 7 a 10 jours

-Méthotrexate 50 mgin 200 ml|

5% dextrose 1.V all,J3,]5, 17,19
-Acide folliniguel2 mg oral 24 a 30h
apres chaque cure de Méthotrexate
-Actinomycine D 0.5 mg L.V a J2, J4,
J6, 18,110

-Cure répétée apres 7 a 10 jours

Tableau 16 : chimioprophylaxie dans la littérature

Dans notre

service, on a pas encore

instauré de protocole de

chimioprophylaxie, qui est actuellement admis par plusieurs pays surtout de

haute incidence, comme la Malaisie, qui a adopté cette prophylaxie depuis des

années, et actuellement, 90 patientes classées de haut

risque de

transformation maligne, qui ont bénéficiées de la Chimioprophylaxie chez eux,

avec des suites favorables aprés un recul de 10 ans .[61] .




D. Hystérectomie préventive

Dans les pays en développement ou l'incidence de la moéle est élevée,

I’hystérectomie occupe une place de plus en plus importante dans la
prévention du choriocarcinome chez les patientes a haut risque [19]. Une
telle tendance semble aller a contre courant des progrés importants
enregistrés dans la prise en charge des tumeurs trophoblastiques, mais
elle traduit une adaptation face a des contraintes majeures et durables
telles que les difficultés de surveillance des suites d’avortement moélaire et Ia
faible accessibilité aux antimitotiques. [71].
Dans la plupart des études, la pratique de cette hystérectomie préventive est
encore peu courante, mais I'analyse a montré que toutes les patientes ayant
bénéficié de cette méthode ont actuellement des suites favorables aprés un
reculde 1a5ans. [61,71]

Si I'on considere que le risque de développer un choriocarcinome est 22 fois
plus élevé chez les grandes multipares agées de plus de 40 ans et ayant
conservé leur utérus aprés un avortement molaire, il nous semble alors justifié
de préconiser une hystérectomie préventive chez ces patientes a risque.
Néanmoins, cette hystérectomie n’est pas une arme absolue, la survenue
d’une néoplasie trophoblastique reste toujours possible au cours de I’évolution;
comme le cas d’une patiente asiatique de 40 ans, qui a bénéficié d’une
hystérectomie préventive, et qui a été admise 10 aprés dans un tableau de
métastases cérébrales, hépatiques et pulmonaires [60,61,66]. L’hystérectomie
ne dispense pas du suivi biologique régulier de tout avortement moélaire.

Dans notre série I’hystérectomie préventive a été réalisée chez 20 patientes
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XI - PRONOSTIC

C. Mortalité

Le pronostic des TTG s’est nettement amélioré apres linstauration de la
chimiothérapie. [59,60,61,71,85]

Dans notre série aucun cas de déces par mole invasive n’a été signalé;
cependant un certain nombre patientes ont été perdues de vue juste apres
avoir terminé leurs protocoles thérapeutiques voir méme avant. Donc on ne
peut tirer aucune conclusion la dessus.

Par contre nous avons enregistré 8 cas de décés de choriocarcinome ce qui
donne un taux de mortalité de 14%. Ce pourcentage est peut étre sous-estimé
vue que 2 patiente ont était perdues de vue.

Dans la littérature les taux rapportés ne concernent que le choriocarcinome
seul, dans les pays sous développés, le taux de létalité apparente reste
trés élevé , largement supérieur au taux rapporté en Europe et en Amérique
du nord.[71]

Dans une étude réalisé a Fes le taux de létalité était de 14% [81]

Au Sénégal, le taux de mortalité apparente reste tres élevé, méme s’il a
fortement baissé par rapport a la période 1960-1974 ou il a été chiffré a
85%.[71] lloki rapporte que le choriocarcinome traité exclusivement par
radiothérapie et chirurgie était fatale dans 80% des cas, actuellement |’espoir

de vie de 5 ans est de 72% et atteint 92% dans les formes localisées. [67]
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série létalité
France [59] 5%
Fes [68] 14 %
Sénégal [71] 32 %
Notre série 14 %

Tableau 17 : taux de mortalité du choriocarcinome dans les différentes séries

B. Effets secondaires des drogues
* A cours terme

Les drogues cytotoxiques peuvent avoir des effets indésirables variés allant de
la simple inflammation des mugueuses, stomatite, troubles gastro- intestinaux
[59, 60, 80], 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.

[60].
* A long terme

L'apparition de tumeurs secondaires est augmentées surtout en ce qui

concerne les leucémies myéloides, les cancers coliques les mélanomes et
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les tumeurs du sein avec un délai moyens variant entre 5 et 25ans.[60]
I’Etoposide essentiellement augmente le risque de cancer secondaire, [60],

cependant ces données n’ont pas encore été confirmées.

XII- FERTILITE ET DEVENIR OBSTETRICAL

Les patientes traitées pour TTG sont généralement jeunes d’ou I'importance de

préserver au maximum les possibilités de grossesse.

Une grossesse est autorisée un an aprés fin de traitement pour
permettre une surveillance correcte des B-HCG et éviter un effet tératogenése

éventuelle secondaire a la chimiothérapie. [60]

Cependant au cas ou une grossesse survient en moins de ce délai, I'interruption

ne doit pas étre proposée mais la grossesse étroitement surveillée. [60]

L’avenir obstétrical apres TTG était bien étudie, le New England trophoblaste
disease center a édité une revue de littérature, collectant ainsi 1291 patientes
suivies pour grossesse apres chimiothérapie, plus de 77% des grossesses ont
aboutit a la naissance un enfant normal, des avortements spontanés ont eu lieu
dans 13% des cas, une malformation congénitale dans 2 a 3 % des cas, ce qui

ne differe pas de la population générale [60].

Dans notre série la majorité de nos patientes ont été perdues de vue juste
apres avoir terminé la période de surveillance voir méme avant ; cependant 3

femmes ont été revues avec une grossesse.
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Si pendant longtemps, gynécologues et pathologistes se sont méfiés des
tumeurs trophoblastiques en raison de leur diagnostic trop tardif et de
nombreux échecs d’appréciation de la gravité et de la thérapeutique,

actuellement, le mythe de cette pathologie semble révolu.

Notre travail représente une étude rétrospective portant sur 118 cas de TTG
colligées dans notre service sur une période de 32 ans, et nous a permis de

ressortir essentiellement :

-La fréguence tres élevée des MTG dans notre série, comme ce qui se passe

dans les pays a forte prévalence (Asie).

-Les facteurs de risque de la majorité de nos patientes étaient : I'age >40 ans,

la multiparité, et le bas niveau socio-économique.

-Le retard de diagnostic impliquant un pourcentage non négligeable des
formes métastatiques (Délai > 6 mois) : dans notre série il s’agit de 5 cas (29%

des cas métastasiques).
- La difficulté de surveillance dans certain cas

Néanmoins, I'évolution était favorable chez la majorité des patientes avec
guérison complete sans séquelles grace aux efforts de toute I'équipe médicale
et paramédicale dans la prise en charge et I'intégration des nouvelles modalités

thérapeutiques.

En effet, la création de centre de référence des maladies trophoblastiques

dans notre pays, comme en France et au royaume uni, destiné a conseiller les
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équipes médicales confrontées a cette pathologie, ne constitue pas un
simple atout supplémentaire mais une condition indispensable pour une
meilleure prise en charge. Aussi la discussion d’une stratégie de prophylaxie

semblable aux autres pays de haute prévalence semble étre trés raisonnable.
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RESUME

Auteur : Omar Ben Hazim
Titre ;. Les Tumeurs Trophoblastiques gestationnelles apgrdp 118 cas

Mots clés : mdle invasive — choriocarcinome — tumeur du sitmplfantation
placentaire

Les tumeurs trophoblastiques gestationnelles (T3@¥% les formes malignes
des maladies trophoblastiques gestationnelless Edlet toujours suite a une
grossesse, le plus souvent mélaike. diagnostic des TTG se base sur une
évolution anormale des HCG (hormone gonadotroptitogionique) et / ou des
signes d’invasion a I'échographie et/ ou une icoration histologique.

Nous rapportons une série rétrospective de 118€akT'G colligés au service
de gynécologie obstétrique 1 de la Maternité Sodis€CHU Rabat-Salé, durant
une période s’étalant de janvier 1980 a décemht&.20

L’analyse de notre série et la confrontation desiltéts avec les données de la
littérature a permis de conclure que : Les tumetngphoblastiques
gestationnelles présentent 19 % des MTG avec uneleimce de 1/1576
accouchements et 1% avortements. L'age moyen dersue est de 34 ans. La
grossesse causale était dans 75% des cas Une sgmssélaire. Le bilan
d’extension réalisée chez nos patientes a révéléndeéastases pulmonaires dans
11 cas, hépatiques dans 2 cas et vaginales daas 8 %% de nos patientes ont
bénéficié d’'une hystérectomie avec chimiothérgumis-opératoire. 50% de nos
patientes ont été traitées par monochimiothérapmétiotrexate). La
polychimiothérapie a été instauré chez 4 patientesites nos patientes ont
bénéficiée d'une surveillance clinique et biologiguoute les 2 semaines
pendant la chimiothérapie; tous les 15 jours lsg@aines suivantes; puis tous
les mois, jusqu’a 12 mois en cas de TTG de bongstim et jusqu’a 3 ans en
cas de TTG de mauvais pronostic. Aucun cas de tectia été signalé.



ABSTRACT

Autor: Omar Ben Hazim
Title: Gestational trophoblastic tumors 118 cases
Keywords: Invasive mole, choriocarcinom,

Gestational trophoblastic tumors (GTT) are maligntorms of gestational

trophoblastic disease. They are always a resyitefnancy, usually molar. The
diagnosis of GTT is based on an abnormal evolufiodHCG (human chorionic

gonadotrophin) and / or signs of invasion by utiresgraphy and / or

histological diagnosis of GTT.

We report a retrospective series of 118 cases df &llected at the obstetrics
service of the Souissi Maternity Hospital of RaBate, during a period from
January 1980 to December 2011.

The analysis of our serie and the comparison afitewith literature data it was
concluded that : Gestational trophoblastic tumaes 0% of GTD with an
incidence of 1/1576 births and 1% abortions. Theraye age of onset is 34
years. Pregnancy was causal in 75% of cases a molar pregn&taging
performed in our patients revealed 11 cases of foatastases, 2 cases of liver
metastases and 6 cases of vaginal metastases.of4di% patients underwent a
hysterectomy and post-surgery chemotherapy. 508uopatients were treated
with single-agent (methotrexate).Chemotherapy wasied in 4 patients: in
the first time in 2 women and in second time in ttoers after failure of single-
agent methotrexate. All our patients have had aiceli and laboratory
monitoring, every 2 weeks during the chemotherapith every 15 days
following the 8 weeks, then monthly until 12 montlen GTT good
prognosis, and until to 3 years in case of GThwibor prognosis. No cases of
relapse have been reported.
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