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LISTE DES ABREVIATIONS

Actinomycine D
Choriocarcinome
College Royal Des Gynécologues Obstétriciens En Angleterre
. Centre Hospitalier Universitaire
: College National Francais De Gynécologie Obstétrique
: Etoposide, Le Méthotrexate Et L’actinomycine D,
Cyclophosphamide Et Vincristine.
: Etoposide, Méthotrexate, Actinomycine D Et Cisplatine.
:European Society of Medical Oncology
: Fédération Internationale De Gynécologie Et d’Obstétrique.
:Haute Autorité De Santé
:Hormone Chorionique Gonadotrope.
. Intervalle De Confiance
: Société Internationale Des Cancers Gynécologiques
: La voie Intra-Musculaire
:Institut National Du Cancer

: Imagerie Par Résonance Magnétique

: Le Comité De La Société Internationale D’études Des Maladies
Trophoblastiques

: La voie Intra-Veineuse

. Interruption Volontaire De Grossesse

:Mole Hydatiforme

: Mole Hydatiforme compléte
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MHP
MTG
MTX
OMS
SOGC
TCK
TDM
TP
TSIP
TTE
TTG

BHCG

: Mole hydatiforme partielle
: Maladies Trophoblastiques Gestationnelles
: Méthotrexate
: Organisation Mondiale de la Santé
. Société d’obstétrique et de gynécologie du Canada
: Temps de céphaline Kaolin
: Tomodensitométrie
: Temps de prothrombine
:Tumeur du site d’insertion placentaire
: Tumeurs trophoblastiques Epithéloides

: Tumeurs trophoblastiques gestationnelles

: Portion libre R de L’hormone choriogonadotrophique
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- INTRODUCTION :

Les maladies trophoblastiques gestationnelles (MTG) regroupent
plusieursentités distinctes, et comportent :

- Une maladie bénigne : la méle hydatiforme (MH),

- Et des maladies malignes : les tumeurs trophoblastiques gestationnelles
(TTG); comprenant la mole invasive, le choriocarcinome, la maladie du site
d’insertion placentaire, et la tumeur trophoblastique épithélioide.

Les TTG constituent une affection rare, et leur incidence est de 1 pour 1000
naissances vivantes en Europe et est de 1 pour 1500 aux Etas-Unis.[1]

Mais leur fort potentiel métastatique, et le fait qu'elles pourraient étre
mortelles en l'absence de traitement, font des TTG une urgence diagnostique et
thérapeutique.

Ces tumeurs sont trés chimio-sensibles, nécessitant une prise en charge
multidisciplinaire et afin d’apporter aux patientes un maximum de chance de
guérison, un bilan initial et I'établissement de scores pronostiques permettent de
préciser les indications thérapeutiques.

A travers notre étude, réalisée au sein de service d’oncologie médicale de CHU
de Feés, on va rapporter les résultats en ce qui concerne les données
épidémiologiques, cliniques, les modalités thérapeutiques et pronostic, et les

confronter aux données de la littérature.

Mme. FIKRI Amal



Les tumeurs trophoblastiques gestationnelles These N°083/19

- GENERALITES :

Les tumeurs trophoblastiques gestationnelles (TTG) représentent les formes
malignes des maladies trophoblastiques gestationnelles. Elles font toujours suite a
une grossesse, le plus souvent molaire (mole hydatiforme). Elles se définissent par la
persistance ou I’élévation d'une sécrétion anormale de I'hormone hCG sérique
plusieurs semaines (plus de 6 semaines ) apres évacuation complete d’'une mole.

Le diagnostic d'une TTG post-molaire est retenu d'aprés la FIGO 2000 sur la
base de la cinétique des taux de BhCG et/ou sur le diagnostic histologique de
choriocarcinome. Tant dis que le diagnostic d’'une TTG dans les suites d’une
grossesse non molaire reste difficile et est évoqué devant I’association :

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

o De métastases sans cancer primitif connu ;

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

o D’un diagnostic histologique de choriocarcinome.

Sur le plan histologique : Les tumeurs trophoblastiques gestationnelles
peuvent étre subdivisées en deux catégories: les |ésions avec villosités placentaires
(mole invasive) et les lésions sans villosité placentaire (choriocarcinome, tumeur
trophoblastique du site d’implantation placentaire (TSIP) et tumeur trophoblastique

épithélioide (TTE)).

Mme. FIKRI Amal
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1/Type d'étude :

C'est une étude rétrospective et descriptive d'une série de 29 cas de TTG
traités au service d'Oncologie médicale de CHU Hassan Il de Fes, pendant la période

entre Janvier 2010 et Décembre 2016.

2/ Critéres d'inclusion :

Toutes les patientes agées >18 ans, ayant été diagnostiquées TTG apreés un
suivi de moles hydatiformes, ainsi que celles dont le diagnostic a été porté sur un
examen anatomopathologique d'un produit d'aspiration ou de curetage et/ou sur
I’examen anatomopathologique de pieces chirurgicales d’hystérectomie totale a
visée hémostatique, ou référées d’autres structures hospitalieres pour prise en
charge spécialisée de TTG au sein de Service d'Oncologie médicale de CHU Hassan Il
ont été incluses dans notre étude.

Les criteres diagnostiques utilisés pour retenir le diagnostic de TTG sont ceux

proposés en 2000 par le FIGO Oncology Committee.

3/ Recueil des données :

Notre collecte de données a eu lieu a partir de dossiers d’hospitalisation dans
I’archive du service d’Oncologie médicale, et du systeme informatique Hosix.net de

I’Hopital. Et ce grace a une fiche d’exploitation préétablie (Annexe).

4/ Eléments analysés :

Notre étude a consisté en une analyse :
— Du profil épidémiologique : age des patientes, provenance, état matrimonial.
— Du profil gynéco obstétrical : gestité, parité, antécédents notamment

d’avortement, contraception.

Mme. FIKRI Amal
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Des critéres diagnostiques utilisés :

> Cliniques et biologiques selon les criteres de FIGO.
» Echographique
> Anatomo-pathologiques
— De la Classification et Score Pronostic.
— Du protocole thérapeutique instauré : Le type de chirurgie et son indication ,
la chimiothérapie et son protocole en précisant le nombre de cures.
— Des moyens et du rythme de surveillance.

— Du pronostic et de la fertilité post-TTG.

5/ L 'analyse statistique :

Les données recueillies ont été saisies et enregistrées sur le logiciel Excel
2010, puis analysées par le logiciel SPSS version 20, avec 95% intervalle de confiance
(IC). Une réponse compléete (RC) a été définie par la disparition compléte de tous les
éléments de preuve de la maladie. La médiane de survie a été mesurée a partir de la
date du diagnostic a la date de fin ou dernier suivi, ou a la date de déces.

L’étude a comporté une analyse descriptive avec calcul des fréquences.

Mme. FIKRI Amal
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A- Données épidémiologiques :

Durant la période entre Janvier 2010 et Décembre 2016, nous avons admis 29

cas de TTG au service d’oncologie médicale du CHU- Hassan Il de Fes.

1- L’age maternel :

Les femmes agées entre 21-30 ans et celles agées de plus de 40 ans étaient
les plus concernées par cette pathologie avec une fréquence de 38% et 35%
respectivement ( Graphiquel).

La moyenne d’age était de 35 ans, avec des extrémes de 20 et 56 ans.

18-20 ans 21-30 ans 31-40 ans >40 ans

Graphique 1 :__La répartition des patientes en fonction de I’dge .

2- L’age paternel :

Ce parametre n’a été mentionné sur aucun dossier.

Mme. FIKRI Amal
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3- Origine géographique :

15 patientes provenaient de régions rurales, et 13 patientes sont d’origine
urbaine, soit des fréquences approximatives pour |'origine géographique (

Graphique 2).

Origine géographique

M Rurale

W Urbaine

Graphique 2 : La répartition des patientes selon la provenance.

4- L’état matrimonial :

Toutes nos patientes étaient mariées au moment de leurs admissions au

service.

5- La profession :

Toutes les patientes étaient sans profession.

6- Niveau socio-économiqgue :

La majorité de nos patientes étaient de bas niveau socio—-économique avec une

fréquence de 76%.

7- Le groupage sanguin :

Ce parametre n’a pas été mentionné sur les dossiers de nos patientes.

Mme. FIKRI Amal 14
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B- Les antécédents :

Une patiente avait un antécédent chirurgical de KHP opéré a I’age de 10 ans,
et une deuxieme patiente avait une sceur décédée par cancer non documenté , et
une troisieme qui avait un antécédent de mole hydatiforme aspirée 4 ans avant la

survenue de TTG chez elle.

C- _Profil gynéco-obstétrical :

a) Les ménarches :

Les ménarches n’ont été mentionnées que pour 2 patientes avec un age de 12

et 13 ans.
b) Gestité :
On note un pic de fréquence chez les paucigestes avec une fréquence de 41%

des cas, et un 2éme pic approximatif chez les multigestes (38% des cas) (Graphique3).

Nombre de cas
12

41%

Nulligeste(0)

Primigeste(1)
Paucigeste(2-4)

Multigeste (2

Gestité R

Graphique 3 : La répartition des patientes en fonction de |a gestité.

Mme. FIKRI Amal 15
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) Parité :

Plus que la moitié des patientes étaient paucipares, avec une fréquence de
65% des cas. On note également le méme nombre de cas aussi bien pour les
primipares que pour les multipares (7 % des cas pour chaque parameétre).

Cependant, les nullipares ne sont pas a I’abri de cette pathologie et constituent 21%

des cas (Graphique 4).

Nombre de cas

20 65%
15
10 21%

5 7%

7%
0
Nullipare(0)
Primipare(1)

Paucipare(2-4)
Multipare(> 5)

Parité

Graphique 4 : La répartition des patientes en fonction de la parité.

d) La grossesse causale :

Durant la période d’étude, 29 cas de TTG ont été enregistrés, avec :
— 20 patientes dans les suites d’'une mdle complete, soit 69% des cas.
— 4 patientes dans les suites d’une mole partielle, soit 14% des cas.

— 5 patientes suite a un avortement, dont 3 ont été curtés.

Mme. FIKRI Amal 16



Les tumeurs trophoblastiques gestationnelles These N°083/19

M MHC ®MHP i AVORTEMENT

Graphique 5 : La répartition des patientes en fonction de la grossesse causale.

e) Notion de contraception :

Seules 4 patientes étaient sous contraception orale mais avec mauvaise
observance avant la survenue de TTG. La majorité étaient désireuses de

grossesse(25patientes).

D- Les critéres diagnostiques utilisés :

1- Laclinique :
Les métrorragies constituent le signe clinique primordial survenant chez 25
patientes (soit 86.2% des cas), et une douleur et/ou sensibilité pelvienne a été

mentionné sur le dossier de 5 patientes (17% des cas).

Mme. FIKRI Amal 17
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2- La biologie :

23 patientes ont été diagnostiquées TTG dans les suites d’'une mole selon les

criteres FIGO 2000, dont 20 cas diagnostiqués sur la base de I'existence d’une

augmentation ( variation inf a 10%) des valeurs de BhCG sur au moins 3 dosages

successifs sur une période de 2 semaines (J1, J7, J14). Et 03 cas diagnostiqués par

I'’existence d’un plateau ( variation inf a 10 %) des valeurs de BhCG sur au moins 4

dosages hebdomadaires successifs durant une période de 3 semaines.

3- Anatomopathologie :

On note 6 cas de TTG qui ont été diagnotiqués initialement, sur une preuve
anatomopathologique, d’une piece d’hystérectomie d’hémostatse (Tableau 1) ;
Objectivant ainsi :

5 cas de choriocarcinomes.

1 seul cas de mole invasive.

Un cas de TSIP, diagnostiqué initialment a I’extérieur du CHU, sur la base
cinétique évolutive anormale des taux de Bhcg apres évacuation d’une
grossesse molaire, et référée au CHU pour PEC de TTG, entre temps, la
patiente avait aggravé sa symptomatologie clinique, faite de métrroragie de
grande abondance, et fut transférée aux Urgences de gynécologie-obstétrique
CHU Fes, ou elle a bénéficié d’une hystérectomie d’hémostase, dont le compte
rendu anatomo-pathologique était en faveur d’une TSIP.

Un 2¢me cas de mole invasive, diagnostiqué initialement TTG sur des criteres
biologiques (la cinétique des Bhcg post-molaire), et devant la résistance a une
monoCMT 1¢re  ligne, elle a été hystéréctomisée, et dont ['étude
anatomopathologique de la piece d’hystérectomie était en faveur de mole

invasive.

Mme. FIKRI Amal
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Tableaul: Répartition des patientes selon les criteres diagnostiques utilisés

Criteres Diagnostiques TTG-Utilisés initialement Nombre de cas
Criteres Biologiques (dosages de RhCQG) 23(Y compris le cas de la TSIP).
Critere anatomopathologique 6

La plupart de nos patientes ont été diagnostiquées TTG dans les suites
d’une grossesse molaire par la surveillance des valeurs de RhCG (79.3 % des cas).

4- Radiologie :

Toutes les patientes avaient bénéficié d’une Echo-doppler pelvienne qui
montrait I'aspect d’un utérus augmenté de taille avec image hétérogene
intramyométriale vascularisée au doppler chez 23 patientes (soit 79% des cas) et une
image de rétention pour 6 patientes (21% des cas) .

L’échographie montre également une absence de kystes lutéiniques chez

toutes les patientes.

E- Stadification et score pronostique :

Toutes nos patientes étaient scorées selon le score de risque FIGO 2000
(Tableau 11). Ayant toutes bénéficiées, dans le cadre de bilan d’extension d’une
radiographie du poumon, d’une TDM cérébrale et thoraco-abdominale, et d’une IRM
pelvienne.

On note que 51.72 % des cas (15 patientes) avaient présenté des métastases,
dont 10 patientes présentaient des métastases pulmonaires, 03 patientes avaient
présenté des métastases hépatiques, une patiente s’est présentée avec métastase

rénale, et une patiente présentait des métastases cérébrales (Graphique®6).

Mme. FIKRI Amal
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Localisation des
métastases _

_ ' 0%
Vaginales
0,
Cérébrales -. 7%
e | 7
Rénales
0,
Hépatiques _ 19%
. | )
Pulmonaires

' T T T ” Nombre de cas
0 2 4 6 8 10

Graphique 6:_La répartition des patientes porteuses de métastases de TTG.

— Concernant le délai entre la grossesse causale et la survenue de TTG, pour 12
patientes la TTG est survenue 1-2 mois aprés la grossesse causale (soit 41%
des cas), pour 11 patientes c’était entre 3-6 mois ( soit 38% cas), et aprés 6

mois de la grossesse causale pour 6 patientes ( soit 21% des cas) [Graphique7].

Mme. FIKRI Amal
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Le délai entre la grossesse causale et la
survenue de TTG.

H 1-2 mois

i 3-6 mois

41%
H > 6 mois

Graphique 7:

Le pourcentage des cas en fonction du délai de survenue de TTG par rapport

— Pour le

a la grossesse causale.

taux de BHCG avant le traitement, on note une prédominance des

patientes ayant un taux compris entre 10° et 10° équivalent a 48% des cas.

(Graphique 8)

15

10

21%,(6 cas)

21%,(6 cas)

10*3-10*4
10*4-10*5

Bhcg initial en Ul/I

>10*5

Graphique 8 : La répartition des patientes selon le taux initial de Bhcg.

Mme. FIKRI Amal
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- Les scores pronostiques de nos patientes étaient comprises entre 2 et 17.
Plus que la moitié de nos patientes étaient classées HAUT risque ( >ou =7)
selon la FIGO, soit 52% des cas (15patientes), et 48% des cas étaient

classées BAS risque ( <ou=6) .

F- La prise en charge thérapeutigue: Modalités et réponse au traitement :

Le traitement des patientes dépendait de leurs scores pronostiques de la FIGO
2000, et ont toutes bénéficié systématiquement d’un bilan pré-thérapeutique, apres
examen clinique complet, fait de :

— Numération Formule Sanguine (NFS)

— lonogramme sanguin complet

— Transaminases hépatiques (ASAT-ALAT)

— Fonction rénale (urée sanguine, créatinémie)

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

— Examen nécessaire a la prescription de contraception.

Ce bilan était également effectué avant chaque cure de chimiothérapie.

1- Modalités :

a-La chimiothérapie (CMT) :

28 patientes avaient bénéficié d’une chimiothérapie adaptée a leurs scores
pronostiques. On note aussi que pour 20 patientes avaient recu une CMT 1¢re [igne
seulement, Contre 8 patientes qui avaient recu une CMT T¢ere et 2¢me |igne, dont
I'indication était soit une résistance a la CMT 1¢re |igne ou une rechute au cours de

la surveillance post-chimiothérapie.

Mme. FIKRI Amal 22
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i- Monochimiothérapie ( monoCMT ) :

Pour les patientes a bas risque, une monochimiothérapie 1¢re ligne a été
indiquée, faite de méthotrexate (MTX) seul administré a la dose de 40 mg/m?
Hebdomadaire en IM ou en IV, jusqu’a négativation des Bhcg, suivie de 2 cures de
MTX apres négativation (dite cures de consolidation).

On note que 13 patientes classées bas risque ayant recu une CMT a base de
MTX, dont une patiente avait recu 2 cures de MTX et avait installé des effets
secondaires a la MTX d’ou [lindication d’une monochimiothérapie a base
d’Actinomycine D administrée a la dose de 5mg/jr sur 05 jrs, et en a recu 2 cures.

Pour le cas de la tumeur de site d’insertion placentaire: Apres I’hystérectomie,

La patiente avait recu 14 cures de monoCMT a base de MTX.
La moyenne des cures recues était a 6.5 cures, avec un nombre minimal de 2
cures, et un maximal de 14 cures ( Graphique 9).
Le taux de réponse a la chimiothérapie 1¢re ligne était de 61.53%, avec 4 cas de
résistance a la MTX, et un cas de résistance a I’ACT-D.
La graphique ci-dessous montre la répartition de nos patientes en fonction du

nombre de cures recues, les cures de consolidation ne sont pas illustrées.

Mme. FIKRI Amal
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3,5

3 -
2,5 -
2 -
1,5 4
1 -
§ I I I I [
0 A T T T T T T T T

2cures 3cures 4cures 7cures 8cures 9cures 10 cures 12 cures 14 cures

Nombre de patientes

Graphique 9 : La répartition des patientes ayant recu la MTX selon le nombre de

cures.
ii- Polychimiothérapie ( polyCMT) :
La polychimiothérapie doit étre instaurée, chez les patientes classées Haut
risque. Dans notre série 14 patientes ont bénéficié d’'une polyCMT selon différents

protocoles (Tableau 2).
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Tableau 2: Les protocoles de polychimiothérapie utilisés dans le traitement des

patientes présentant une TTG haut risque, au service d’oncologie médicale du CHU

HASSAN Il de Fés entre 2010 et 2016 :

L’indication

Protocole
utilisé

Doses-Modalités

Nombre de
patientes

TTG haut
risque, en
1¢ere ligne

EMA-CO

% J1+4J)2 :( EMA)
-Actinomycine D 0,5 mg IV J1, J2
-Etoposide 100 mg/m2 1V J1, J2
-Méthotrexate 100 mg/m2 IV puis 200
mg/m2 sur 12 hrs,
-Acide folinique 15 mg IM x 2/j 12 heures
apres la fin de MTX ; 4 injections IVL a 12
heures d’intervalle.

< J8:(CO)
-Vincristine 1mg/m? V.
-Cyclophosphamide 600 mg/m2 IV.

= Hebdomadaire jusqu’a normalisation

des hCG puis consolidation :2 cures

Cisplatine-
etoposide-
MTX

o J1:

Cisplatine 70-80 mg/mz2 1V J1
s J1->)3:

Etoposide 100 mg/m?2 IV
o J1:

Méthotrexate 50 mg/m2 IV.

= Tous les 21 jours jusqu’a négativation
des
hCG puis consolidation : 3cures

BEP

% J1,)8,etJ15:
-Bléomycine 30mg en |V,
o J1T ->J5:
-Cisplatine 20 mg/mz2 en |V,
- Etoposide 100 mg/mz2 en IV.
= Tous les 21 jusqu’a négativation des
Bhcg puis consolidation: 2 cures.
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La moyenne des cures était 3.28 cures [ Extrémes 1-5 cures], tous protocole
polychimiothérapie (polyCMT) confondus. Et le taux de réponse a la
polychimiothérapie 1¢re ligne était de 85.71%, avec un seul cas de résistance et un
cas de déces.

La Graphique ci-dessous montre la répartition des patientes ayant recu une

polyCMT en fonction de nombre de cures, les cures de consolidation ne sont pas

illustrées.

~

(3}

(2}

w

Nombre de patientes
N N

[any

B

1 cure 2 cures 3 cures 4 cures 5 cures

Graphique 10 : La répartition des patientes ayant recu une polyCMT selon le nombre

de cures.

lii- Chimiothérapie 2&me ligne :

Une résistance a la 1% ligne de chimiothérapie est dite lorsqu’on a une
stagnation ou réascension des niveaux de RhCG, indépendamment du fait que de
nouvelles métastases se soient développées, alors que la patiente est en cours de
traitement. Une progression de la pathologie est dite quand de nouveaux signes
d’appels de localisations secondaires apparaissent, indiquant une nouvelle

dissémination de la pathologie. D’ou [lindication dans les 2 cas d’une

chimiothérapie de 2°™ ligne.
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Une patiente était mise sous EMA-CO, 3 patientes étaient mises sous MTX , et
la patiente qui a été mise sous Actinomycine D, ont présenté une réascension des
chiffres de Bhcg soit au cours de traitement ou apres négativation ( au cours de la
surveillance), apres avoir recues, respectivement, 5, 3, 2, 9 et 2 cures de CMT 1¢re
ligne, d’ou l'indication de les mettre sous CMT 2¢&me ligne ; protocole BEP pour la
patiente antérieurement traitée par EMA-CO, et CMT 2éme |ligne EMA-CO pour les 4
patientes qui étaient sous monoCMT.

Pour le cas de la TSIP : elle a présenté une réascension des taux de Bhcg au

cours la surveillance, apres avoir recue 14 cures de MTX, et pour laquelle on a
indiqgué une CMT 2éme ligne Type EMA-CO.

iv—  Toxicité et effets secondaires :

12 patientes avaient présenté des effets secondaires a I’administration de la
chimiothérapie (soit 41.37%), dont 2 patientes avaient installées une hémato-

toxicité, et qui étaient sous BEP.
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Tableau 3 : Les effets indisérables des différents protocoles de CMT utilisés sont

représentés comme suit :

Protocole de CMT utilisé
Cisplatine-
BEP Etoposide- EMA-CO MTX
MTX

Anémie 2 cas - 2 cas 1 cas

Neutropénie 2 cas 2 cas 2 cas 1 cas

Thrombopénie 2cas - 1 cas -
E toxicité rénale - 1 cas - -
é Alopécie - 2 cas - -
S | Troubles
| digestifs 2 cas 2 cas 3 cas -
E Mucite 1 cas - 4 cas 2 cas
E Toxidermie 1 cas - - 1 cas
Y | Asthénie - - 1 cas -

b- La chirurgie :

Le traitement chirurgical consiste en une hystérectomie, totale interannexielle.
31 % des cas ont bénéficié d’un traitement chirurgical, dont :

% 7 patientes ont bénéficié d’une hystérectomie hémostatique, classées
Haut risque, dont une patiente avait ensuite négativé ses taux de Bhcg
apres la chirurgie, et donc n’a pas recu de CMT.

% Et une hystérectomie interannexielle a été réalisée en privé, chez une
patiente classée bas risque qui avait installé une résistance a la
chimiothérapie 1¢re ligne, puis fut référée a notre formation pour PolyCMT

complémentaire.
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< Pour le cas de la tumeur de site d’insertion placentaire :

Initialement, la patiente a été diagnostiquée TTG sur la base de I’évolution
cinétique perturbée des taux de Bhcg, puis nous a été référée pour PEC
thérapeutique, mais la patiente avait aggravé ses métrorragies d’ou elle a été
transérée aux Urgences de gynécologie-obstétricales, ou elle a bénéficié d’une
hystéréctomie d’hémostatse, dont I’étude anatomo-pathologique avait confirmé le

diagnostic d’une TSIP.

Tableau 4 : Répartition des patientes ayant bénéficié d’'une hystéréctomie.

Age Gest.it,é Grossesse Score Hystérectomie Etude
/Parité | causale FIGO anat.homopath
ologique
P1 32ans | G5P3 Moéle o7 d’hémostase Choriocarcino
Hydatiforme me
P2 |45 G5P4 Moéle o7 d’hémostase Choriocarcino
ans hydatiforme me
P3 |44 G6P5 Moéle o7 d’hémostase Moéle invasive
ans Hadatiforme
P4 | 42ans | G3P2 Moéle o7 d’hémostase -
hydatiforme
P5 24 G1PO Moéle o7 d’hémostase -
ans hadatiforme
P6 |37 G6P5 Moéle o7 d’hémostase -
ans hydatiforme
P7 |26 G1PO Moéle o7 d’hémostase Choriocarcino
ans hydatiforme me
P8 |39 G4P2 Moéle d’hémostase Tumeur de site
ans hydatiforme <ou= 6 d’implantation
placentaire
P9 |56 G4P3 Moéle <oUu=6 Résistance a la | Mdle invasive
ans hydatiforme CMT( en privé)
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c- Embolisation :

L’embolisation a été réalisée chez une seule patiente a but hémostatique.

d- Radiothérapie :

Aucune patiente de notre série n’a bénéficié de Radiothérapie.

2-Réponse au traitement :

Toutes les patientes ont été suivies régulierement dans notre formation, dont
la majorité (26 patientes) ont été déclarées guéries, et ne présentant aucune
anomalie jusqu’a présent ( Graphique 11). Le délai de rémission pour cette catégorie
était en moyenne de 12 semaines, tous stades confondus, avec un delai minimal de
3 semaines et un maximal de 32 semaines.

Pour le cas de la tumeur du site d’insertion placentaire : Elle a négativé ses

taux de Bhcg apres avoir recue 3 cures de PolyCMT type EMA-CO, suivie de 2 cures
de consolidation. Apres 4 ans de suivi, elle est en bon controle clinique et
biologique.

— Un cas de déces a été rapporté, chez une patiente classée Haut risque
(Score FIGO a 10), décédée suite a une pancytopénie fébrile, installée apres
avoir recue 4 cures de BEP.

— On note 2 patientes qui ont été perdues de vue (PDV), avant de négativer
leurs taux de Bhcg.

Apres un suivi allant de 24 mois a 90 mois ; 90% de nos patientes tous stades
confondus sont survivantes, avec une survie médiane de 76,4 + 2.7 mois (Graphique

12).
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La répartition des malades selon leurs réponses au traitement.

M Déclarée guérie

M Perdue de vue

m Déces

Graphiquel1: La répartition des malades selon leurs réponses au traitement.
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Graphique 12: La courbe de survie des patientes ,tous stades confondus.
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G- La surveillance :

26 patientes de notre série ont été surveillées dans notre formation apres
avoir négativé leurs taux de Bhcg. Cette surveillance est basée sur :
v' La clinique: L’anamnese et I’examen clinigue complet sont systématiques
a chaque consultation, notamment I’examen abdominal, pleuro-
pulmonaire et gynécologique (spéculum + TV).
v La biologie : La surveillance est basée sur les dosages répétés des RhCG
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 classées Bas risque (de bon

pronostic), et jusqu'a 18 mois en cas de TTG classées Haut risque (de mauvais
pronostic).

v" La radiologie :

— Un bilan d’imagerie portant sur tous les sites pathologiques du bilan initial est
réalisé trois mois apres la normalisation des hCG.

— Une échographie pelvienne et endovaginale apres négativation des hCG puis
trois, six et 12 mois plus tard.

— Explorations en fonction des signes d’appels.

— Ce bilan peut mettre en évidence la persistance de masses résiduelles. Ces
masses peuvent régresser spontanément et ne doivent ne pas faire I'objet

d’une chirurgie car la négativation des hCG signe la guérison.
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v La contraception :

Une contraception oestroprogestative a été systématiquement prescrite pour
toutes les patientes avant le début du traitement et continuée durant toute la
période du traitement.

Pour la majorité de nos patientes avaient respecté ce rythme de surveillance a
100%, soit 82.75 % des cas. 2 patientes suivies mais ne respectaient pas les dates de
consultations (soit 6.89% de cas). 6.9 % des cas ont été perdus de vue. Et un cas de

déces ( 3.45 %).

H- Fertilité Post-TTG :

La grossesse n’est autorisée, dans notre formation, qu’apres la fin de la
surveillance, et toutes nos patientes ont été mises systématiquement sous
contraception.

4 patientes se sont tombées enceintes et ont mené leurs grossesses a terme
sans complications maternelles ni foetales, dont 3 avaient respecté les délais de
recommandations et une patiente ( P2 sur le graphique 12) n’avait pas respecté ces
délais, et est tombée enceinte 2 mois et 2 semaines apres la fin de sa
chimiothérapie a base de méthotraxate (MTX) hebdomadaire, mais qui a bien mené

Sa grossesse.
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Délai par rapport a la survenue de TTG

Le délai en mois
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Graphique 12 : La répartition des patientes selon le délai de survenue de grossesse

par rapport a la survenue de TTG.
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| -Epidémiologie et Facteurs de risque:

1-Epidémiologie :

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

La fréquence des MTG est extrémement variable car la définition des
populations a risque est particulierement hétérogene. [9]

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

D’apres les données de la littérature, I'incidence des MTG est maximale en
Asie du sud-est (Chine et Indonésie) a raison de 1/ 240 accouchements [10], tandis
que cette incidence est estimée étre moyenne en Amérique du sud (Mexique et
Brésil) a raison de 1/ 500 a 1000 accouchements, et minime aux Etats unis [11] et
en Europe a raison de 1/ 2500 accouchements [12].

En Afrique, I'incidence varie également de maniere importante entre les pays ;
au CHU de Tunis, I'incidence a été évaluée récemment a 1/918 accouchements [13],
a 1/660 accouchements au Sénégal [14].

I’incidence de transformation maligne vers une TTG est estimée entre 10 a
20% en Chine [15], a 20% en USA [16] , et en France I'incidence est estimée a 16%
des moles completes et 0.5 % des moéles partielles [17].

Le risque de survenue d’un choriocarcinome semble augmenter
considérablement dans les populations asiatiques et Américo-indiennes [ 18, 19].

Dans notre série, la majorité des TTG étaient notées dans les suites d’une
mole compléete, soit une fréquence de 69%, tandis que 14% des cas apres mole

partielle, et 17% des cas apres avortement.
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Dans la littérature, la fréquence du choriocarcinome varie largement selon les
pays, on note une incidence élevée en Asie a raison de 1/1400 [20], en USA 1/40
000 [21], et en France 1/40 000 [22].

La fréquence de la moéle invasive dans les différents pays n’est évaluée que
dans une étude récente en 2016 en République Slovaque, et qui correspond a
1/ 101569 accouchements [23].

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

La TSIP est une entité rare, 100 cas rapportés dans la littérature, dans notre

série nous avons noté un seul cas.

2- Facteurs de risque :

Les facteurs de risque intéressant le développement des TTG sont nombreux,
dont plusieurs restent, cependant incertaines.

a) L’age maternel :

L’age maternel semble étre un facteur important et majeur dans la survenue
de TTG.

Nombreux études ont démontré que les femmes ayant un age >40 ans ont 14
fois plus de risque de développer une TTG et notamment un choriocarcinome, alors
que les femmes <20 ans, en spécifiant les adolescentes <16 ans pour certaines
études [24], semblent également présenter un risque accru comparées aux meres de

20 a 39 ans [25, 83,146,147,1438].
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Le risque augmente excessivement au dela de 45 ans, ceci peut étre expliqué
par des facteurs génétiques, notamment par vieillissement de I’ovocyte, par déficit
en caroténe et en vitamine A, qui favorisent les anomalies de fécondation et par une
moindre réaction immunologique maternelle[25].

Dans notre étude, la moyenne d’age était 35 ans, et la tranche d’age (21-30
ans) et I’age supérieur a 40 ans étaient les plus concernées par la pathologie avec
une incidence de 38% et 35% respectivement.

b) L’age paternel :

Ce facteur n’a pu étre déterminé dans notre étude. Dans la littérature
I’incrimination de I’age paternel comme facteur de risque reste controversé.

Si pour la plupart des études, I’age paternel ne semble pas avoir d’influence,
Parazzini et al trouvaient une incidence élevée chez les hommes de plus de 45 ans
[28].

c) L’origine géographigue et niveau socio—-économique :

Dans la littérature ; les conditions de vie sont souvent considérées comme
facteur de risque bien qu’aucune relation de causalité réelle n’ait été démontrée[26].

Un faible niveau socio-économique associé a une malnutrition ont été
suspectes. Cependant il est difficile de déterminer I'impact respectif de chacun de
ces deux facteurs [27].

Dans notre étude, 76% de nos patientes étaient de bas niveau socio-
économique, ce qui concorde avec les données de la littérature et 54% provenaient

de régions rurales.
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d) Le groupage sanguin :

Le groupe sanguin de la patiente serait également un facteur important avec
un risque plus élevé pour les patientes de groupe A ou AB par rapport aux patientes
de groupe B ou O [6] [29] [34], mais aucun mécanisme physiopathologique n’est
avancé pour expliquer cette observation.

Le groupage sanguin n’a été mentionné chez aucune de nos patientes, donc

on ne peut pas avoir une comparaison avec les autres études réalisées.

Tableau 6: La répartition de la fréquence des patientes de groupe sanquin A dans les

différentes séries :

Pays Fréquence des patientes de groupe A
Norvege [30] 70%
Japon [31] 55%
Rabat [32] 60%

Ainsi, selon Mohammad Jafari R et al [33], il existe une relation significative
entre les groupes sanguins (O+ et A+) et la survenue d’une tumeur trophoblastique
gestationnelle notamment le cas pour la mdle invasive et le choriocarcinome. Les
couples dont la femme est du groupe A et le conjoint du groupe A également ou O
ont un risque plus élevé comparativement aux autres combinaisons possibles

(risque relatif= 1.1-2.8) [33] [34].
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e) Gestité et parité :

L’augmentation du risque de TTG avec la parité est presque constamment
rapportée .

Andria Altieri et al. [35] rapportaient une notion d’augmentation significative
de risque de choriocarcinome avec la parité et estimaient que le risque est multiplié
par 5,2 apres la quatrieme parité.

On retrouve la méme notion rapportée dans une étude au Sénégal [36] ou les
grandes multipares, avaient trois fois plus de risque de développer un
choriocarcinome que celles dont la parité était inférieure ou égale a 4.

Cependant, des études plus récentes, notamment celle menée par
TCHEGNIKIN M en 2011, ont conclu au changement du profil de gestité/parité des
patientes atteintes de TTG puisqu’il retrouvait des patientes plus jeunes et nullipares
suivies des paucipares.

Dans notre série, 41% des cas était paucigestes, et 38% des cas était
multigestes.

La répartition en fonction de la parité montre une prédominance chez les
paucipares avec une fréquence de 65 % de la population étudiée ; Ce qui concorde
avec les données récentes de la littérature.

f) Les antécédents gravidiques en dehors de la grossesse causale :

Un ATCD d’avortement multiplie par trois le risque de méle hydatiforme mais
ce facteur reste discuté [37]. Il semble toutefois exister une prédisposition
génétique puisque les récidives ne sont pas toujours consécutives et ne surviennent

pas toujours avec le méme partenaire.
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Actuellement il est communément admis que, I'existence d’'une mole dans les
antécédents multiplie le risque de récidive de mole par 10%, et que deux
antécédents de mole augmentent le risque de 15 a 28% [12].

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

Dans notre étude, 5 cas avaient présenté au moins un ATCD d’avortement en
dehors de la grossesse causale, soit 17.24% de nos patientes.

Aucune de nos patientes ne présentait un ATCD de mole hydatiforme en
dehors de la grossesse causale.

g) La grossesse causale :

Dans la littérature, 50% des TTG se font suite a une grossesse molaire, 25%
apres avortement et 25% apres grossesse menée a terme [17], [38], [39] . Plus
précisément, une mole invasive complique 10 a 20% des moles hydatiformes
completes, et 0.5% des moles partielles [17, 40]. Alors que la conversion vers un
choriocarcinome a lieu moins souvent : 2-3% a partir d’'une mole complete et <0.5%
a partir d’une mole partielle [41].

Parallelement a la littérature, les résultats de notre étude montre que plus de
la moitié de nos patientes avaient présenté une TTG dans les suites d’'une mole
complete, soit une fréquence de 69% des cas, contre 14 % dans les suites d’une

mole partielle, et 17% dans les suites d’un avortement.
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Tableau 7 : La grossesse causale de TTG dans la littérature.

Antécédent de
Antécédent Antécédent Grossesse causale
Région mole (compléte ou
d’avortement | d’accouchement inconnue
partielle)

France [17] 79% 11% 8.5% 0.5%
Norvege [30] 75% 14% 11% -
CHU Rabat [44] 75% 9.5% 11.5% 3.2%
Notre série 83% 17% - -

h) La contraception :

La contraception orale ne semble pas avoir de rbole dans l'incidence des
choriocarcinomes toutefois une étude américaine a conclu que le risque de cette
tumeur passe de 2,2 a 6,4 chez les patientes ayant déja pris une contraception par
rapport a celles qui ne I’ont jamais prise [35].

Ainsi, Stone et Kardana retrouvaient un risque relatif (RR) plus élevé pour le
développement des TTG parmi les utilisatrices de contraception orale oestrogénique
[42].

Une relation entre la durée d’utilisation de contraception orale et la survenue
de TTG a été discuté par Palmer JR, Rosenberg L, dans une étude publié en 1999,
qui montre que plus la durée d’utilisation d’une contraception orale, avant la
conception, est longue, plus le risque de survenue de TTG est élevé [43].

Dans notre étude, seulement 4 patientes étaient sous contraception orale

oestroprogestative, soit 13.79%. Sans aucune précision sur la durée d’utilisation.
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lI- Diagnostic positif :

A- Les manifestations clinigues :

Sur le plan clinique, la mole invasive et le choriocarcinome, présente une
symptomatologie tres polymorphe [9].

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

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

Dans le cadre des symptomes paranéoplasiques, une hyperthyroidie est notée
dans 3 a 5% des cas, elle est sans doute en rapport avec I’effet thyréotrope du BhCG
[45].

Il existe aussi des cas ou les métastases inaugurent le tableau clinique. Les
patientes se présentent généralement dans un tableau de dyspnée, plus rarement
d’hypertension intracranienne.

Les formes cliniques atypiques ne sont pas exceptionnelles.

Quand a la tumeur du site d’insertion placentaire, la majorité des patientes
sont jeunes, en age d’activité génitale au moment de la découverte de la tumeur [9].

Si ’hémorragie utérine est le signe le plus fréquent dans le choriocarcinome,
une aménorrhée sans signes de grossesse, pouvant aller jusqu’ a 2 ans est signalée
dans au moins 50% des cas de carcinomes du site placentaire [46]. Des cas révélés
par des métrorragies persistantes du post-partum voir abces pelviens sont

rapportés dans la littérature [47]. La découverte fortuite est exceptionnelle [9].
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Néanmoins, une publication récente de 2017 menée par Leslie F. Rafanana ,
aux Etats Unis[48] rapporte 2 cas de survenue de choriocarcinome en post-
ménopause ; affirmant ainsi que malgré la rareté de I’événement, nous devrions
penser a ce diagnostic devant un taux de BHCG élevé sans diagnostics primaires
plausibles méme chez une femme ménopausée.

En revanche, certains choriocarcinomes ayant déja envahi le myometre
peuvent étre asymptomatiques [25,49]. Il existe aussi des cas ou les métastases,
notamment vaginales, pulmonaires et cérébrales, inaugurent le tableau clinique
[25,49,50].

Notre étude rejoint la littérature, dans la mesure ou 86.2% des cas
présentaient des métrorragies comme signe clinique primordial, isolé, et 17% des
cas se présentaient en consultation pour douleur et/ou sensibilité pelvienne

associées.

B- Le diagnostic de la tumeur trophoblastique gestationnelle :

Le diagnostic de TTG est suspecté devant un dosage de B-hCG anormalement
élevé par rapport au terme théorique de la grossesse.

La moble hydatiforme (MH) est diagnostiquée a I’échographie qui retrouve un
utérus anormalement gros pour le terme de la grossesse et contenant des images
floues, diffuses, floconneuses donnant I’aspect en tempéte de neige caractéristique
de la pathologie.

Le diagnostic est confirmé par I’examen anatomopathologique du produit
d’aspiration ou de curetage, ou devant une évolution anormale des hCG apres

évacuation d’'une MH [55 ; 56].
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1- Le diagnostic histologique :

Sur le plan histologique, et pour diagnostiquer une TTG ; chaque entité

comporte des caractéristiques anatomo-pathologiques distincts ;

1-1- La mole invasive :

Appelée aussi la mole hydatiforme infiltrante (chorio-adenome destruens). Se
définit par la pénétration des vésicules molaires dans le myometre et/ou les
vaisseaux intramyometriaux [2]. Elle fait suite a une mole hydatiforme, le plus
souvent complete [3].

a- Macroscopie :

La moéle infiltrante est une masse hémorragique enchassée dans la paroi
utérine [3], elle peut rompre 'utérus, déborder sur les parametres, et envahir le
péritoine. Les métastases a distance sont rares, essentiellement poumon, vagin,
vulve, et cerveau [53].

b- Microscopie :

La masse tumorale comporte des vésicules molaires infiltrant le myometre. La
prolifération trophoblastique des vésicules est de regle. Quelques vésicules peuvent
pénétrer dans le plexus veineux utérin [46].

La confirmation anatomopathologique de la moéle invasive ne peut se faire que
sur la piece opératoire d’hystérectomie, ou sur métastase [9].

La mole invasive doit étre distinguée de la mble complete, du placenta accreta
et percreta, du site placentaire exubérant et ses variantes (nodule ou plaque du site
placentaire), de la tumeur du site d’implantation et du choriocarcinome [46].

En effet, la présence de villosités au sein du myometre dans la lumiere des
vaisseaux permet d’éliminer une mole hydatiforme complete [9]. La tumeur du site
d’insertion placentaire et le choriocarcinome ne comportent ni villosités ni vésicules

molaires [46].
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1-2-Le choriocarcinome :

Il s’agit d’une tumeur épithéliale, de haute malignité, provenant du
trophoblaste a tout stade de développement placentaire, généralement au début,
peut étre avant I'implantation de I’ceuf [4].

Elle peut se développer chez toutes les femmes en période d’activité génitale
mais surtout au-dela de 40 ans. Le choriocarcinome est souvent d’emblée
métastatique: Poumon (80%), vagin (30%), pelvis (20%), cerveau (20%), foie (10%) [5].
La relation entre choriocarcinome et groupe sanguin des patientes est discutable. Sa
survenue semble plus fréquente chez les patientes de groupe A [6].

a- Macroscopie :

Le choriocarcinome gestationnel est représenté par des lésions nodulaires
habituellement bien circonscrites [70], a développement intracavitaire et/ou intra-
mural, extrémement hémorragiques et souvent nécrotiques. Sa taille varie de
qguelques millimetres a plus de 10 cm, pouvant combler entierement la cavité utérine
[46].

b- Microscopie :

Il s’agit d’une prolifération biphasique composée de cellules mononucléées
(de type cytotrophoblaste et trophoblaste intermédiaire) et de cellules multinucléées
de type syncytiotrophoblaste. De larges foyers de nécrose et d’hémorragie
dissocient ’ensemble des éléments cellulaires vivaces. Les cellules mononucléées
sont de taille variable, arrondies ou polygonales, a cytoplasme éosinophile ou
clarifié, a noyau atypique et souvent en mitose. Ces cellules forment de petits amas
ou massifs entourés de cellules syncytiotrophoblastiques, comportant de multiples
noyaux moins atypiques que dans le premier contingent cellulaire. Leur cytoplasme
est abondant et beaucoup plus éosinophile que le contingent mononucléé, avec
fréquemment un aspect lacunaire. Une invasion vasculaire et des emboles au sein du
myometre sont fréquemment observés. Il n’existe pas de villosité placentaire

associée a cette prolifération [71].
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1-3- La tumeur du site d’insertion placentaire :

Tumeur rare, résulte d’une prolifération des cellules trophoblastiques
intermédiaires extravilleuses, réalisant une masse tumorale infiltrant le site
d’implantation placentaire.

La plupart des TSIP se développe apres une grossesse normale ou ectopique,
une fausse couche ou une mole hydatiforme. Inversement aux autres formes des
TTG, la TSIP est caractérisée par une sécrétion basse des hCG [7].

Des métastases au poumon, au foie, a la cavité péritonéale et au cerveau ont
été décrites[8]. Le traitement optimal des TSIP non métastatiques est
I’hystérectomie. Le devenir des patientes souffrant de TSIP non métastatiques est
excellent avec I’hystérectomie, alors que celles qui souffrent de maladie avancée ont
une survie de 30 % [8].

a- Macroscopie :

La tumeur a un développement exophytique bourgeonnant dans la cavité
utérine et endophytique infiltrant I’épaisseur du myometre. Elle peut s’étendre au
col, ou envahir la séreuse, les annexes ou les ligaments ronds. Elle est plus ou
moins bien limitée, de couleur beige, avec foyers d’hémorragie et de nécrose [72].

b- Microscopie :

Elle est caractérisée par la présence d’une substance fibrinoide éosinophile
extracellulaire et par une invasion vasculaire tres particuliere se rapprochant de celle
observée dans I'implantation normale [73,74,75] et peu d’invasion vasculaire [76].
Les cellules sont groupées en nids ou travées qui infiltrent le myometre en
périphérie, en dissociant les fibres musculaires. Elles possedent les particularités
morpho-fonctionnelles des trophoblastes intermédiaires du site d’implantation mais
elles n’en partagent pas les caractéristiques immunohistochimiques. Le cytoplasme
est abondant, faiblement éosinophile, a contours polyédriques, arrondis ou

occasionnellement fusiformes.
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Elles sont le plus souvent mononucléées avec des noyaux polymorphes
ponctués d’un nucléole proéminent, mais il peut exister quelques cellules
plurinucléées. Les mitoses sont peu nombreuses, moins de 5/10 champs x 400.

Certaines lésions apparaissent histologiguement plus agressives avec des
atypies cytonucléaires et une activité mitotique marquées et s’accompagnent de
nécrose.

Une activité mitotique supérieure a 5/10 champs x 400 a été associée a un
risque plus élevé de récurrence [73]. Pour d’autres auteurs une activité mitotique
importante ou une nécrose extensive ne semblent pas devoir étre associées avec un
plus mauvais pronostic [77, 78, 79].

1-4- La tumeur trophoblastique épithéloide ( TTE) :

La TTE représente la tumeur trophoblastique la plus rare. Elle a été
initialement rapportée en 1989 par Mazur, qui décrivit des «choriocarcinomes
atypiques» ayant subi des modifications morphologiques apreés chimiothérapie. Elle
a été par la suite individualisée en 1998 par Shih et Kurman, qui I'ont hommé
epithelioid trophoblastic tumor (ETT)[80].

a- Macroscopie :

La Iésion tumorale forme un nodule, infiltrant profondément le myometre et le
col, a la fois kystique et solide, brun-beige avec foyers d’hémorragie et de nécrose,
et dont la taille varie de 0,5 a 8 cm, pouvant ainsi apparaitre prolabée dans la cavité
utérine.

La tumeur a une localisation utérine souvent basse, isthmique ou cervicale.

b- Microscopie :

Il s’agit d’une prolifération de cellules régulieres et monomorphes, petites a
moyennes, a cytoplasme éosinophile ou parfois clarifié, a limite cytoplasmique nette
et a noyau arrondi, dépourvu de nucléole et peu atypique. La chromatine est
dispersée et rarement pourvue de nucléoles proéminents. Les cellules sont plus

petites que celles d’une TSIP.
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Morphologiquement ces cellules sont proches des trophoblastes
intermédiaires de type chorionique avec des membranes libres et des nodules dusite
placentaire. L’activité mitotique est tres variable, en moyenne deux mitoses
parchamp au grossissement x 400 et le Ki 67 marque 5 a 25% des cellules [81, 9].

La nécrose est souvent extensive, séparant les cellules vivaces en ilots centrés
par un vaisseau, donnant a I’ensemble une architecture en « carte géographique ».
Ces amas tumoraux florides s’organisent autour de vaisseaux occasionnellement
modifiés par des dépots fibrinoides mais non envahis.

Des aspects, morphologiquement et immunohistologiquement typiques, de
choriocarcinome ont été associés dans les suites d’'une MHC [81]. La composante
épithélioide pourrait étre responsable d’une chimiorésistance lors d’un diagnostic de

choriocarcinome, d’ou la nécessité de caractériser cette lésion [82].

2- Les criteres diagnostiques d’une tumeur trophoblastiques

gestationnelles :

Le diagnostic positif d’'une TTG est retenu d’apres les criteres FIGO 2000.

Les critéres diagnostigues d’'une TTG, selon la FIGO 2000 :
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* Existence d’un plateau (variation inférieure a 10 %) des valeurs d'hCG sur au moins 4
dosages hebdomadaires successifs durant une période de 3 semaines (jours 1, 7, 14
et 21)

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

* Persistance d'hCG détectable plus de 6 mois apres évacuation

* Diagnostic histologique de choriocarcinome.

-Tant dis que le diagnostic d’'une TTG dans les suites d’une grossesse non molaire
reste difficile et est évoqué devant I’association :

* 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.

_ Ainsi, Les TTG peuvent étre observées aprés n’importe quelle grossesse, ou état
gravidique. Les signes révélateurs sont principalement :
= [’absence de normalisation ou la réascension des taux d’hCG
totale sérique apres évacuation d’une MH partielle ou complete.
= Des métrorragies persistantes inexpliquées a distance d’un avortement
spontané ou apres une IVG; le diagnostic est alors fondésur 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 ;
= [’apparition de signes d’hyperthyroidie sans cause apparente chez une

femme jeune ;
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= Les troubles respiratoires en rapport avec des métastases pulmonaires, ou
troubles neurologiques en rapport avec des métastases cérébrales sans
primitif connu chez une femme en période d’activité génitale ;

» Le syndrome hémorragique aigu sur un site métastatique: hémopéritoine,
hémothorax, hématome rétro péritonéal.

= Tres occasionnellement, la découverte d’'une TTG est fortuite sur une piéce
d’hystérectomie.

Toutes ces situations doivent faire évoquer une tumeur trophoblastique, en
particulier et méme longtemps apreés une grossesse normale et un accouchement ou
apres une fausse couche apparemment banale et n’ayant pas justifié de surveillance.

Un dosage d’hCG plasmatique doit étre réalisé dans toutes ces circonstances.

A pourcentage varié, ces circonstances sont retrouvées dans les différentes
séries africaines et asiatiques [51].

Dans notre étude, la plupart de nos patientes, soit une fréquence de 79,3%
des cas, ont été diagnostiquées TTG dans les suites d’une grossesse molaire
partielle ou complete, par la surveillance biologique des valeurs de B-hcg, contre
20,6% de cas qui avaient été diagnostiquées sur preuve anatomopathologique d’une
piece d’hystérectomie d’hémostase. Ces données sont pareilles a celles retrouvées
en Amérique du nord et en Europe ; ou le diagnostic est posé précocement, basé
ainsi, sur I’évolution biologique perturbée au cours de la surveillance dans les suites
de la moéle hydatiforme[17,52].

A Rabat, une étude faite en 2012, trouve que seulement 33 % des cas ont été
diagnostiquées TTG; en se basant sur la perturbation biologique des taux de Bhcg.

L’examen anatomopathologique n’est alors pas indispensable au diagnostic et

a la mise en ceuvre de la chimiothérapie.
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lll- Le délai entre la grossesse causale et la survenue de TTG :

Dans 79% des cas, le délai était <6 mois, entre la grossesse causale et la
survenue de TTG, ce qui rejoint parfaitement les résultats des études menées dans
le monde ( Tableau 8), avec un délai moyen de 6 mois [17, 51].

Ce qui justifie la nécessité et I'intérét d’une surveillance intensive des
patientes pendant les 12 mois, dans les suites d’une évacuation d’une mole ,le
risque étant beaucoup plus faible au dela de 12 mois [53, 51].

Cette surveillance est basée essentiellement sur les dosages répétés du taux
de B-hcg sériques et sur la recherche de métrorragies au décours d’une grossesse

molaire [53,51].

Tableau 8 : Délai entre grossesse causale et diagnostic de TTG.

Région Délai moyen entre la grossesse causale et la survenue de TTG
Sénégal [51] 7 mois
France [53] 6 mois
Chine [54] 6 mois
Norvege [30] 4 mois

IV- Bilan d’extension :

Une fois le diagnostic de TTG est posé, la réalisation d’un bilan d’extension
complet s’impose, afin d’établir un score pronostique et thérapeutique pour chaque
patiente, permettant ainsi de leur offrir le choix d’une thérapie optimale conduisant
aux taux de guérison le plus élevé possible.

Pour harmoniser la prise en charge, et selon les recommandations du College
National Francais de Gynécologie Obstétrique (CNGOF)[59, 136], de 2010, élaborées
conjointement avec I'INCa et la HAS, le bilan adopté dans notre service est reposé

sur .
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1. Echographie pelvienne couplée au Doppler :

Permet I’évaluation de I’extension locale. L’échographie endovaginale reste
plus performante que [I|’échographie abdominale pour détecter [I’invasion
myométriale. Mangili et al. [57], décrivent avec [|’échographie des zones
hypoéchogenes et des nodules intramyométriaux. Les images diffuses et
hétérogenes sont évocatrices de mole invasive et contiennent souvent des images
kystiques [157].

La figure N°1 montre I'aspect échographique [158] d’'une mole fortement
évocatrice de TTG ( mole invasive ou choricarcinome).

La taille initiale utérine mesurée par échographie est un facteur pronostique,
décrit par Nevin [58] comme facteur prédictif de I’échec au MTX.Ce parametre est
inclus dans le score FIGO : « La plus grande taille de la tumeur »( Tableau 11-b).

Le doppler permet de visualiser I’hypervascularisation des tumeurs

trophoblastiques (figure 2) et I’étude des spectres des artéres utérines retrouve
des pics systoliques élevés avec des index de résistance bas [159]. Cependant, les

TSIP peuvent étre hypo- ou hypervascularisés [160].

Figure 1: Echographie endovaginale; coupe sagittale: processus tissulaire

endocavitaire envahissant le myometre, hétérogene, mal délimité [158].
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Figure 2 : Echographie pelvienne; coupe sagittale: processus tissulaire endo-utérin
envahissant le myometre jusqu’a la séreuse, hétérogene, richement vascularisé au
Doppler couleur (prise du signal Doppler couleur au niveau des zones anechogenes)

[158].

2. IRM pelvienne :

par le CNGOF. En 2005, le guide du bon usage des examens d’imagerie médicale
publié par la Haute autorité de santé a évalué I'IRM comme étant la technique
d’imagerie optimale pour identifier la tumeur et évaluer son extension locorégionale
« Bilan d’extension pré thérapeutique »[66].

L’IRM associée a linjection de gadolinium permet d’apprécier Ila
vascularisation des tumeurs( figure 3) et notamment I’aspect nécrotique avasculaire
médian des choriocarcinomes [60,158] . La dilatation des arteres utérines et des
vaisseaux des parametres semble étre un signe constant [61]. L’IRM permet aussi la
localisation précise de la tumeur, comme les rares cas de choriocarcinomes

cervicaux [62].
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Figure3 : IRM pelvienne, séquence T2, les plans axial (A), coronal (B) et sagittal (C),
processus tissulaire utérin envahissant le myometre (fleche), envahissement le vagin
(téte de fleche), et les grandes levres (astérix); (D) et (E) séquence T1 apres injection
du gadolinium et saturation du signal de la graisse dans le plan axial: prise de

contraste hétérogene avec délimitation de zones nécrotiques non rehaussées [158].
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D

Figure4 : IRM pelvienne; A) coupe sagittale T2: processus tissulaire intra-myometrial
multivésiculaire, en hypersignal hétérogene, franchissant la séreuse; B) coupe
coronale T2, 2 lésions tissulaires hétérogenes en hypersignal; C) coupe axiale T1 (C-
): 2 processus tissulaires hétérogenes en intra utérin; D) coupe axiale T1 (C+): prise
de contraste précoce et intense, délimitant des zones non rehaussées correspondant
aux zones hémorragiques en hypersignal et aux zones kystiques en hyposignal; E)
coupe axiale T2, infiltration de la graisse paramétriale bilatérale; F) diffusion b600:

les deux lésions en signal hétérogene, partiellement restrictif en diffusion [158].
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3- La radiographie thoracique :

Est demandée dans le cadre de bilan d’extension a distance.

La radiographie pulmonaire est I’examen unanimement recommandé [63]. Les
métastases pulmonaires sont les plus fréquentes, 30 a 70% selon les séries. Elles
sont réparties dans I’ensemble du champ pulmonaire, et souvent a I'apex du
poumon, contrairement aux métastases pulmonaires des autres cancers. L’atteinte
pulmonaire peut étre sévere, avec épanchement pleural et atteinte médiastinale.

En 1984, Hendin montrait une corrélation entre le taux d’hCG et le nombre et
le volume des nodules [68]. Néanmoins la radiographie simple ne détecte les
nodules de moins de 6 mm que dans 40% des cas, pouvant étre révélées par une

TDM thoracique.

4- La tomodensitomeétrie :

La tomodensitométrie rentre dans le bilan d’extension a distance, selon

CNGOF 2010. Les métastases pulmonaires sont recherchées par scanner thoracique

selon le CNGOF [59, 136], qui est un examen complémentaire utile, permettant de
déceler les métastases pulmonaires occultes a la radiologie ; présentes dans 40%
des cas [65]. S’il en révele, la radiographie pulmonaire est recommandée afin de les
dénombrer et les mesurer pour établir le score FIGO 2000.

Un scanner abdominal est recommandé a la recherche de métastases

hépatiques, et des métastases cérébrales par IRM cérébrale ou a défaut par scanner,

que des métastases pulmonaires aient été identifiées ou pas et méme en absence de
signes cliniques (accord professionnel).

La société d’obstétrique et de gynécologie du Canada (SOGC) [65] considere
que seules I’échographie pelvienne et la radiographie pulmonaire sont a effectuer
dans un premier temps pour déceler une maladie métastatique : Si la radiographie
pulmonaire est claire, on pose un diagnostic présomptif de tumeur non

métastatique.
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En présence de métastases pulmonaires, des TDM du cerveau et de I'abdomen
sont indiquées. Une échographie du foie peut déceler une maladie métastatique
soupconnée a la TDM. En [I'absence de métastases pulmonaires a la
tomodensitométrie pulmonaire, la SCGO trouve qu’il n’est pas nécessaire de
procéder a d’autre recherches, le risque de métastases extra pulmonaire étant tres
faible (<1 %).

En présence de saignement gastro-intestinal, une endoscopie gastro-
intestinale (oeso-gastrique et colposcopie) est indiquée. En présence d'hématurie,
une urographie intraveineuse (UIV) et une cystoscopie sont indiquées.

Mangili, Lorusso et al . [57], avancent en 2014 que le bilan d’extension initial
dépend de la présomption clinico-biologique du score et du risque de la patiente.
Ainsi pour les patientes soupconnées étre a faible risque, une échographie
endovaginale et une radiographie pulmonaire suffisent dans un premier temps. lls
reprennent la recommandation concernant la réalisation d’une TDM thoraco-
abdomino-pelvienne et d’une IRM cérébrale en cas de lésions a la radiographie
pulmonaire.

Par contre, les patientes avec un diagnostic anatomopathologique de
choriocarcinome ou suspicion de TTG apres une grossesse non molaire sont
considérées a haut risque et devraient bénéficier d’explorations plus larges des
I’évaluation primaire.

Pour '’ESMO (European Society of Medical Oncology) en 2013[67] Le bilan a
réaliser prendra deux cas de figure selon la grossesse actuelle et les antécédents

gravidiques de la patiente( figure 5).
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Imaging investigations in GTN

Post HM Post other pregnancy
or on relapse
Pelvic Doppler USS
Pelvic Doppler USS
MRI pelvis
Y CT chest / abdo
Chest X-ray
' . MRI brain
Y 4 \ */- CT-PET scan
K Y \
>1cm mets ? mets \-\
y \
/
L & \1
CT chest > Normal
>1cm mets
MRI Brain No further tests

Figure 5: Algorithme du bilan d’extension devant une TTG selon les

recommandations de I’ESMO 2013.

L’ensemble des cas inclus dans notre étude ont bénéficié d’un bilan
d’extension complet, fait d’une radiographie du poumon, TDM cérébrale et thoraco-

abdominale et une IRM pelvienne.
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V- Cas métastatiques :

Pour les cas métastatiques, notre étude a révélé la présence de 51.7 % de cas
présentant des métastases sur différents sites. Constituant ainsi le pourcentage le
plus élevé, en comparaison avec d’autres études menées dans le monde (Tableau 9).

Cependant, Notre étude rejoint parfaitement la littérature concernant le site de
localisation métastatique le plus fréquent, dont 67% des patientes porteuses de
métastases présentaient une localisation pulmonaire en 1¢ rang (tableau 10). Or la
localisation hépatique de métastases vient en 2éme rang ; soit une fréquence de 19%,
suivie des localisations rénales et cérébrales avec une fréquence de 7% pour chaque
localisation.

Contrairement aux études, aucune de nos patiente n’a présenté une

localisation vaginale des métastases (Tableau 10).

Tableau 9 : Le pourcentage des formes métastatiques.

Région Pourcentage des formes métastatiques
Sénégal [51] 38 %

Norvege [30] 31%

Rabat [44] 14.5%

France [17, 53] 8%

Notre série 51.7%

Tableau 10 : La répartition des localisations métastatiques dans les différentes séries :

Région Poumon | Foie Cerveau Vagin Autres

Sénégal [51] 70% 5% 18% 25% 5%

Norvege [30] 77% 6% 12% - 3%

Rabat [44] 65% 12% - 35% -

France [17 ,53] 80% 10% 20% 30% 20%
Rénales :

Notre série 67% 19% 7% 0% 200
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VI- Classification et score pronostic :

La classification des TTG a connu une évolution au fil des années, du fait de

I'incrimination de plusieurs stigmates morphologiques et biologiques, qui ont été

recommandées dans I’évalution du pronostic des TTG. D’ou la diversité des

classifications.

En 1973, Ledhammond et COWERKERS ont décrit une classification pour les
TTG basée sur la clinique.
En 1976 Bagshawe a formulé un systeme de score pronostic basé sur
I’laccumulation d’expériences cliniques sur 1300 patientes traitées depuis
1953 jusqu'a 1973.
En 1982 : la FIGO a adopté une classification anatomique, mais bien que
commode pour une clinique uniforme, elle est incapable de prédire
sensiblement le devenir de la maladie.
En 1983 I’OMS a procédé a des modifications du systeme de Bagshawe et a
établi un score ou il y a corrélation entre le score et la réponse a la
chimiothérapie:

% Un score < ou égal a 6 : faible risque.

% Un score > ou égal a 7 : haut risque.

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

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

En 2000, la Fédération internationale de Gynécologie et Obstétrique (FIGO)
reprend et modifie, en partenariat avec le Comité de la société internationale
d’études des maladies trophoblastiques (ISSTD) et la société internationale des
cancers gynécologiques (IGCS), le systeme de notation ou scoring établi par

I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) [ 68, 69].
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% Cette classification regroupe le stade anatomique et le score FIGO
(Tableaux 1Ta-11b) :

% 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 |'avortement (molaire
ou non) ou de

% l'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.

I:> On distingue ensuite, Selon le Score FIGO ; les tumeurs trophoblastiques a

bas risque (score < 7) et a haut risque (score > 7)

Ce score a pour but d’établir le niveau de risque des patientes atteintes de
TTG et de permettre ainsi le traitement initial le plus optimal pour assurer les
meilleurs résultats possibles avec le moins de morbidité.

Depuis 2002, tous les médecins traitant les TTG devraient utiliser ce score
pour permettre 'uniformité et la comparaison des données. Le pronostic combiné
au score prédit le potentiel de développement de la résistance a la
monochimiothérapie avec le méthotrexate ou la dactinomycine. Si un score est
inférieur ou égal a 6, la patiente est a faible risque d’échec du traitement et donc
une mono-chimiothérapie pourra généralement lui étre proposée. Mais Si ce score
est supérieur ou égal a 7 la patiente est a haut risque d’échec de MonoCMT et une

poly-chimiothérapie sera instaurée d’emblée.
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A chaque patiente doit étre établi un chiffre romain de | a IV correspondant au
stade anatomique et un chiffre arabe de 1 a 25 correspondant au score FIGO.

Le score pronostique FIGO ne s’applique pas aux tumeurs du site d’insertion
placentaire. Ces tumeurs ont une évolution particuliere avec un degré d’agressivité
variable allant de la régression spontanée a une tumeur métastatique trés agressive.

Le score adopté dans notre formation est celui de la FIGO 2000.

Dans notre étude, les scores pronostiques variaient entre 2 et 17, avec 52 %

des cas étaient classées HAUT risque, et 48 % de cas classées BAS risque.

--Tableau 11-a- : Stadification anatomique .

STADE DESCRIPTION

I Maladie limitée a l'utérus

Il Maladie dépassant l'utérus restant sur l'appareil génital

11 Métastases pulmonaires avec ou sans atteinte génitale

\Y] Autres métastases
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Tableau 11-b- :Stadification FIGO 2000.

SCORE 0 1 2 4
> ou= 40
Age < 40ans
ans
Grossesse a
Type initial de grossesse Mole Avortement
terme
Nombre de mois depuis la
grossesse précédente <4 4-7 7-13 >ou=13
hCG plasmatique avant
10*3 _<
Traitement en ui/Il < 10*3 10%4 _<10*5 >ou =10%*5
10*4
Plus grande taille de
<3 cm 3-5cm > ou = 5cm
tumeur
Sites métastatiques Poumons Rate_ Reins | Tube digestif | Foie, Cerveau
Le nombre de métastases 0 1-4 5-8 > ou= 8
La chimiothérapie Mono- Poly-

préalabale

Chimiothérapie

Chimiothérapie
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Vil- La prise en charge thérapeutique d’une TTG :

1- Les objectifs du traitement :

— Guérir la patiente tout en conservant sa fertilité ultérieure.
— Eviter les complications locales et générales liées a ces tumeurs.

— Réduire la morbi-mortalité de la pathologie.

2- Les moyens thérapeutiques :

Les TTG sont treés chimio-sensibles, et la survie est passée de 19% (lorsque le
traitement n’était que chirurgical) a plus de 90% depuis la chimiothérapie [17 ,45],
avec parfois des protocoles lourds semblent nécessaires. On peut a présent parler
de la guérison de la quasi-totalité des patientes atteintes de TTG, constituant ainsi
une spécificité de cette pathologie tumorale. Le traitement est adapté a la gravité de
la maladie déterminée par le score FIGO.

Cependant, les TTG représentent un groupe hétérogene de maladies aux
pronostics différents les unes des autres, nécessitant une approche thérapeutique
adaptée a chaque cas [17], d’ou I'importance d’une prise en charge par une équipe
spécialisée compétente afin de ne pas compromettre les chances de guérison des
patientes du fait d’erreursde diagnostic ou de traitement[86], justifiant la création
d’un Centre Francais de référence a Lyon [87].

2-1-La chimiothérapie :

La chimiothérapie constitue le pilier du traitement des TTG qui représentent
l'un des seuls cancers pour lesquels le traitement en monothérapie est utilisé. La
décision thérapeutique pour le choix del’agent ou du protocole( mono ou polyCMT)
dépend du score du risque pour chaque patiente diagnostiquée TTG, qui doit étre

établie des la confirmation du diagnostic [59,26,88].
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Un bilan avant traitement est systématiquement réalisé, apres un examen

clinique complet, fait de :

Numération Formule Sanguine (NFS)

lonogramme sanguin complet

— Transaminases hépatiques (ASAT-ALAT)

— Fonction rénale (urée sanguine, créatinémie)
— Bilan d’hémostase fait d’'un TP et TCK.

— Examen nécessaire a la prescription de contraception.

2-1-1- Les différentes molécules utilisées en chimiothérapie :

+ Méthotrexate (MTX):

C’est un anti-métabolite, analogue de l'acide folique agissant comme faux
substrat inhibant compétitivement la dihydrofolate-réductase et bloquant la
synthese des bases puriques et pyrimidiques, il est utilisé dans de trés nombreux
protocoles anticancéreux. La toxicité est tres réduite[89].

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.
Le méthotrexate peut exceptionnellement provoquer des pneumopathies

interstitielles ou une hépatite toxique.
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+ Actinomycine-D (ACT-D) :

L'actinomycine D (ou Dactinomycine™) est un antimitotique qui se lie
spécifiqguement a l'acide désoxyribonucleique ( ADN), notamment la séquence
d’ATGCAT, inhibant ainsi fortement la synthese 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 appellée VP16, ce médicament, isolé en 1965, a été longtemps négligé
parce qu’il n’était pas administré de la meilleure maniére : son usage s’est
développé a partir du moment ou on a commencé a le donner plusieurs jours de
suite, ce qui améliore nettement les résultats par rapport a I'injection unique [89].
En inhibant une enzyme indispensable a la réplication de I’ADN, qui est la topo-
isomérase I, permet de bloquer ainsi les reproductions cellulaires.

Les effets secondaires de I’Etoposide sont essentiellement |’alopécie. Des
études récentes ont 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.

+ Cisplatine :

Chef de file d’'une des plus récentes familles de médicaments anticancéreux,
la seule fondée sur un metal lourd, il a entrainé de nets progres de la chimiothérapie

[89].
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C’est un médicament qui se lie a I’ADN et empéche sa transcription en ARN

puis la synthese de protéines. Les effets secondaires sont nombreux [89] :

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

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

— Toxicité auditive : Chez certains sujets traités par une seule dose de 50
mg/m2 de Cisplatine, il a été observé une toxicité se traduisant par des
bourdonnements d'oreille et une perte auditive pour les hautes fréquences
(4000 a 8000 Hz).

Plus rarement, la perte auditive portait sur les fréquences conversationnelles.
Uni ou bilatérale, I'ototoxicité devient plus fréquente et plus sévere avec l'intensité
et la répétition des doses ; elle est majorée par une hypoacousie préalable et
I'association a des médicaments ototoxiques.
— Toxicité hématologique: Une myélodépression dose dépendante, cumulative,
a été observée chez quelques sujets traités par le Cisplatine, qui se traduit
par une leucopénie et/ou une thrombopénie, dont 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/m2 et semble liée a un déficit en érythropoiétine.

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

conduire a l'arrét du traitement.
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— Les vomissements et nausées retardées restent particuliers, avec un contrdle
difficile et associées a des risques de néphrotoxicité retardée.

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

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

— Des réactions de type anaphylactique peuvent survenir dans les minutes qui
suivent l'injection du produit: CEdeme facial, dyspnée, tachycardie, et/ou une
hypotension.

— Plus rarement, une élévation des transaminases a été signalée.

+ Bléomycine :

La bléomycine est un agent anti-cancéreux, qui agit comme antibiotique
glycosyle linéaire, par induction de rupture du brin d'ADN, entrainant ainsi la mort
de la cellule [89].

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
traitement se traduit par des troubles de la peau et des muqueuses, a type
d’épaississements et pigmentation aux coudes, aux genoux et sur les paumes des
mains et les plantes des pieds, de rougeurs diffuses, d’irritation de la bouche

(stomatite) et des muqueuses digestives génant I’alimentation [89].
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2-1-2- Les différents protocoles utilisés:

> La monochimiothérapie ( monoCMT) :

Indiquée d’emblée pour traiter les TTG a bas risque( score de la FIGO<7),les
premieres drogues reconnues comme actives et efficaces furent le méthotrexate

( MTX) et I'actinomycine D( ACT-D) [45,53] utilisée en monothérapie.

Plusieurs études ont comparé l’'efficience de ces 2 agents en matiere de
traitement des TTG a bas risque prenant en compte l'efficacité du traitement, les
effets secondaires et la toxicité sur les patientes ; sans pouvoir pour autant affirmer
la supériorité d’un agent par rapport a I'autre [91].

L’Etoposide (VP16), semble donner une rémission complete dépassant la MTX
et ’ACT-D, arrivant a 100% selon quelques études [92,93] a la dose de 200 mg/m2,
VO quotidiennement pendant 5 jours ; cependant, reste actuellement peu utilisé en
raison de son risque accru de tumeurs secondaires ,et sa grande toxicité sur la
moelle osseuse[90].

e Le produit le plus prescrit est le Méthotrexate® qui constitue la référence des
traitements de premiere ligne en monochimiothérapie des formes a bas risque
(score FIGO < 6) [17]. Plusieurs protocoles ont été utilisés (Tableau 12), mais

aucun n’a montré sa supériorité sur un autre [94].
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Tableau 12: Les différents protocoles fréquemment utilisés de Méthotrexate (MTX) :

Type de o _ o Taux de rémission
Mode d’administration | Effets indésirables
protocole en%
0.4mg/kg/j (max . .
Mucite, alopécie
25mg) par voie IV ou IM . )
S Mauvaise tolérance
1 injection/j pendant 5 ) _ - 82 [95]
hématologique :
Protocole : Herts | jours tous les 14 jrs o - 93 [96]
_ . _ Pancytopénie (71%
jusqu’a 3 semaines
o selon Hammond et
apres négativation des 5
al.
BHCG.
1mg/Kg (voie IM) J1, J3,
J5,17 _ o - 73 [95]
Protocole : S _ Mucite, alopécie,
en association a ’acide ) - 89 [97]
GOLDSTEIN . rash cutané.
folinique 0.1mg /Kg a
j2,)4,]6, )8 per os
1 mg/kg ajl,j3,j5 et
Protocole modifié | g g bt - 74,2 [17]
j7 répétés tous les 14
de Bagshawe _ - 77 [91]
jours.
30 a 50mg/m2
hebdomadaire avec
Protocole : i . i
dégression jusqu’a Bonne tolérance - 78[98]

GOG*/ Homesley.

obtention de 3 dosages
normaux de BHCG.

Protocole :
New England
Trophoblastic

Disease Center

group.

Bolus de 100mg/m?2
puis perfusion de
200mg/m2 pendant
12h et acide folique
15mg/12h en IM ou per

os.

Bonne tolérance

44.8 a 81.5 des la

premiere cure [99]

*GOG: Gynecologic Oncology Group.
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— Le protocole de perfusion de MTX semble étre le plus efficace [99,100] en
tenant compte du nombre réduit de cures nécessaires pour atteindre la
rémission complete. Cependant, son utilisation est limitée par le besoin d’un
traitement hospitalier, d’une bonne manipulation et d’un plateau technique.

— Le schéma le mieux toléré est le méthotrexate en monothérapie, un jour sur
deux en alternance avec I’'acide folinique, tous les 14 jours jusqu’a
négativation des taux de B-hCG suivi d’une consolidation par deux cures du
méme schéma thérapeutique.

— L’administration d’acide folinique 24 heures aprés le Méthotrexate permet de
réduire la toxicité sans altérer I'efficacité. Une étude de Sekharan et al.
retrouve un taux de réponse complete de 93 % sur une série de 321 patientes
[101].

— L’étude la plus récente dans ce contexte est celle publiée par lzildinha
Maesta et al. [102] en Octobre 2017, étudiant ainsi I’efficience par rapport a
la toxicité de 2 protocoles : le MTX seul hebdomadaire et I’association MTX/
Acide folique en matiere de traitement de 1¢re ligne des TTG a bas risque.
Tout en étant plus toxique qu’une administration de MTX seul, le protocole
MTX/Acide folique est pourvoyeur de taux de rémission plus élevés.

e L’actinomycine D est utilisé en 1¢e intention en cas d’insuffisance rénale ou
hépatique contre-indiquant ainsi le MTX, et comme traitement de 2¢me |igne
thérapeutique, lorsque la patiente développe une résistance au MTX. Il a plus
d'effets secondaires (nausées, alopécie) que le MTX, et un risque de lésion

tissulaire locale en cas d'extravasation pendant la perfusion IV.
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Les protocoles les plus efficaces sont ACT-D 10-12 mg / kg en IV
quotidiennement pendant cing jours toutes les deux semaines, ou une seule dose
intraveineuse de 1,25 mg/m?2 toutes les deux semaines [103, 104].

— L'innocuité de I'actinomycine D dans le traitement des TTG a bas risque est
bien établie. Plusieurs protocoles ont été utilisés et le taux de rémission

moyen est d’environ 80% (Tableau 13) [105,106].

Tableau 13 : Les taux de rémission selon le schéma thérapeutique utilisé a base

d’Actinomycine D en monochimiothérapie [105,106].

Type de protocole Taux de rémission

Act-D 10-13 mg / kg IV quotidiennement pendant 5 jours ;
77-94 %
A répéter tous les 14 jours

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

Dans notre série, le schéma thérapeutique adopté pour les TTG scorées bas
risque était une mono-chimiothérapie a base de MTX a la dose de 40 mg/m?2
hebdomadaire avec surveillance des B-hCG plasmatiques a chaque cure. Sauf pour
une patiente ; ayant manifesté une intolérance clinique a la MTX et elle a été ensuite
mise sous ACT-D.

La monothérapie est suivie de 2 cures de chimiothérapie aprés négativation
(dites cures de consolidation).

- Notre étude a retrouvé un taux de réponse complete chez les patientes a

bas risque de 61.53% avec 4 cas de résistance a la MTX et un cas de

résistance a I’ACT-D ; Ce qui rejoint les données de littérature [98-99].
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» La polychimiothérapie ( polyCMT) :

Un score FIGO >ou= 7 signifie avant tout, une résistance préalable a une
monochimiothérapie. Par conséquent, un protocole a base d’une combinaison
d’agents ou polychimiothérapie devrait étre instauré [107]. Plusieurs protocoles ont
été développés :

— MAC : Méthotrexate, actinomycine D et cyclophosphamide.

— MAF : Méthotrexate, acide folinique et actinomycine D.

- CHAMO-CA : Méthotrexate, la dactinomycine, cyclophosphamide,
doxorubicine, mélphalan, hydro-xycarbamide, et vincristine.

— EMA-CO : Etoposide, le méthotrexate et I’actinomycine D, cyclophosphamide
et vincristine.

— EMA-EP : Etoposide, le méthotrexate et I’actinomycine, cisplatine.

— ACE : Actinomycine D, Cisplatine et Etoposide.

— BEP : Bléomycine, Cisplatine et Etoposide.

Le centre coréen de MTG avait rapporté [108] les pourcentages respectifs de
réponse aux différentes polychimiothérapies. Ainsi, MAF avait un taux de rémission
de 63% (31 sur 49 patientes), MAC 68% (27 sur 40), CHAMOCA 71% (32 sur 45), et
EMA-CO 91% (87 sur 96), notant une supériorité manifeste pour ’EMA-CO.

Dans la littérature, et depuis 1979, 'EMA-CO est le traitement de référence
des TTG a haut risque du Charing Cross Hospital [109]. Gerulat et al.[110]
retrouvent un taux de guérison de 83% lorsque ce protocole est administré en
premiere ligne; il énumere ainsi en 2002 les bénéfices de ’EMA-CO: meilleur taux
de réponse, meilleur survie a long terme, minimum de toxicité a court et a long
terme.

Ainsi plusieurs études récentes [111,112] continuent a rapporter |'utilité du

protocole EMA-CO en 1¢re ligne thérapeutique d’une TTG a haut risque.
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Aussi, pour le centre britannique, ’'EMA-CO consiste le pilier du traitement
des TTG a haut risque avec une survie a 5 ans arrivant a 70-90% des patientes [113].

Cependant les effets secondaires de la polychimiothérapie ne sont pas
négligeables. lls doivent étre pris en considération lors du choix thérapeutique.
Certains déces des patientes sont secondaires non pas a I’évolution de la TTG elle-
méme mais a la toxicité directe de la chimiothérapie [53].

Pour les patientes présentant une TTG a tres haut risque (ancienne
dénomination de la classification de I’OMS) et largement métastatique avec atteintes
viscérales multiples et risque d’hémorragie intracranienne. Ces patientes devraient
selon Alifrangis et al.[114] bénéficier d’une induction primaire a faible dose par EP :
Etoposide 100 mg / m2 et cisplatine 20 mg / m2 (EP, J1 et J2, tous les 7 jours) pour
réduire les déces précoces avant le début des cures a base d’EMA-CO.

Comme pour les TTG bas risque, la chimiothérapie est administrée jusqu’a
négativation des hCG, suivie habituellement de deux cures de consolidation.

Dans notre série, Les TTG a haut risque ont recu une poly-chimiothérapie soit
a base de cisplatine soit a base de MTX (cisplatine+Etoposide+méthotrexate ou
EMA-CO ou bien cisplatine+Etoposide+Bléomycine(BEP)).

Parallelement aux données de la littérature, notre étude a retrouvé, pour la
catégorie de patientes scorées a haut risque, un taux de réponse a la
polychimiothérapie utilisée est de 85,71 %, avec un seul cas de déces et un seul cas
de résistance a une polyCMT 1¢re ligne.

2-1-3- La chimiothérapie de rattrapage :

On parle d’une TTG résistante a la chimiothérapie lorsqu’on a :
Une réascension des B-hcg en cours de traitement contrélée a huit jours, ou
une stagnation hCG (variation inférieure a 10 %) en cours de traitement sur au moins

deux cures [115], avec ou sans nouvelles métastases qui se développent, alors que
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la patiente est en cours de traitement. En revanche, un diagnostic de récurrence ou
de récidive est posé lorsqu’il y a deux élévations des concentrations plasmatiques
de BhCG en l'absence de grossesse aprés un résultat de BHCG normal dit négatif
[116]. Les deux circonstances sont délicates en matiere de TTG et nécessitent ainsi
un traitement de rattrapage.
La résistance et la rechute ont lieu dans environ 3% des cas de TTG a faible
risque et dans 7-10% voire 20% des cas de TTG a haut risque selon les séries [117].
Le pronostic des patientes présentant une chimiorésistance reste grave en
comparaison avec celles qui présentent une rechute [118].
Une prise en charge chirurgicale voire par radiothérapie peut étre envisagée.
En matiere de chimiothérapie, de nombreux schémas ont été élaborés pour le
traitement de rattrapage[119]:
o EMA-EP (Etoposide, Méthotrexate, actinomycine D et Etoposide, Cisplatine)
o TE / TP (paclitaxel et étoposide en alternance hebdomadairement avec du
paclitaxel et cisplatine);
o ACE (dactinomycine, cisplatine et étoposide);
o VIP (étoposide, ifosfamide et cisplatine);
o BEP (bléomycine, I'étoposide et le cisplatine);
o le cisplatine, la vincristine et le méthotrexate;
o PVB (cisplatine, vinblastine et bléomycine);
o PEBA (cisplatine, étoposide, bléomycine et doxorubicine);
o ICE (ifosfamide a haute dose, carboplatine, et étoposide);
o Et des combinaisons avec la gemcitabine ou la capécitabine.
Les résultats varient et les taux de réponse vont de 20 a 75%. EMA-EP reste le
plus couramment utilisé [48] et possede un taux de guérison supérieur a 75%, mais

la toxicité rapportée reste significative.
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Pour les patientes a bas risque, en matiere de traitement de rattrapage ;
Nombreuses études ont démontré |'efficacité de ’lEMA-CO ou de I’Actinomycine ,
administrés aux patientes aprés un protocole initial a base de MTX [52,104,120];
avec un taux atteignant 94-100% pour certaines[104]. D’ou la nécessité d’un bon
suivi apres négativation des BHCG ( Figure 6).

Pour les TTG a haut risque, EMA-EP semble étre le meilleur choix donnant une
rémission complete chez la plupart des patientes traitées initialement par EMA-CO
[121, 122](Figure 7).

La raison pour laquelle, il est indispensable d’identifier les protocoles actifs et
ayant des taux de rémission les plus élevés possibles devant étre appliqués sans
multiplier les essais et augmenter le risque de toxicité chez les patientes. Un bon
scoring initial, I’application des recommandations en matiere de traitement de TTG
et le transfert des patientes ne répondant pas ou récidivantes vers des structures

adaptées devraient étre un standard pour tout praticien [57,109].
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Figure 6: Algorithme de suivi en post-CMT 1¢re, pour les TTG a bas risque[59, 136].
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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

l

Chirurgie pour les
métastases isolées

résecables
L 4
Surveillance des hCG Polychimiothérapie
totale sériques et de seconde ligne

surveillance clinique
pendant 18 mois

Figure 7:_Algorithme de suivi en post-CMT 1¢re, pour les TTG a haut risque [59,

136].

Dans notre étude, 6 patientes avaient installées une résistance a une chimiothérapie
1ere ligne, dont le protocole de chimiothérapie de rattrapage dépendait de la

chimiothérapie antérieurement recu (Tableau 14).
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Tableau 14 : |la répartition des malades ayant recu une chimiothérapie de

rattrapage :

Le protocole Résultat

Nombre de Score de Le protocole de CMT
de CMT 1¢re ultérieur
patientes risque de rattrapage

ligne

MTX en EMA-CO en

4 Bas risque Guérison

monoCMT polyCMT

ACT-D en

1 Bas risque EMA-CO enpolyCMT | Guérison
monoCMT
EMA-CO en

1 Haut risque BEP en polyCMT PDV
PolyCMT

2-2-Gestion de toxicité et soins de support :

Les drogues cytotoxiques peuvent avoir des effets indésirables variés allant de
la simple inflammation des muqueuses, stomatite, troubles gastro- intestinaux a la
mortalité [45,53, 143].

Pour Lurain [52], 11% des déces de TTG seraient dus a la toxicité directe des
drogues de chimiothérapie, responsables entre autres d’accidents septiques et
hémorragiques.

Le risque d’apparition de cancers secondaires (surtout la leucémie myéloide
aigué et le cancer thyroidien [26]) serait sans preuve tangible comme le démontrait
déja Rustin et al.[144] en 1983 et confirmé par plusieurs études dont la plus récente

en 2017 par Brown et al.[111].
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2-2-1- Les effets secondaires :

% Toxicité hématologigue :

Anémie et transfusions : La plupart des molécules utilisées en chimiothérapie
entraine a la longue une anémie, en général normocytaire, parfois macrocytaire
(cisplatine notamment), dont la correction peut nécessiter des transfusions.

Thrombopénie et transfusions plaquettaires : Certains antimitotiques ont une
toxicité aigué plus marquée sur les plaquettes, et pour détecter I’hypoplaquettose
précocement, une numération sanguine est systématiquement demandée au cours
du suivi.

Leucopénie : En général, la leucopénie est de courte durée et ne constitue pas
un probleme majeur en soi, mais il faut éviter les possibilités de contaminations
externes ou internes (visiteurs, enfants, propreté, etc.).

La survenue d'une fievre constitue, par contre, une urgence. Elle doit faire
pratiquer une numération de la formule sanguine, et en cas de leucopénie il faut
obligatoirement proposer une hospitalisation rapide pour éviter les chocs septiques
rapidement irréversibles.

% Toxicité digestive :

Les agents cytotoxiques affectent tres souvent le systeme gastro-intestinal
pouvant contribuer a un amaigrissement et une cachexie du patient. L’anorexie,
survenant au cours du cancer et souvent aggravé par le traitement, est la principale
cause de morbidité et de mortalité des patients.

Constipation : Elle est souvent du aux traitements associé tel que les

morphiniques et les antiémétiques.

Diarrhées : 1l faut d’abord éliminer une étiologie infectieuse (parasitaire,

fungique) et carcinomateuse. Les diarrhées peuvent étre précoces ou tardives et

conduire a une déshydratation majeure pouvant étre une cause de mortalité.
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Mucites :

Cette complication engendre: douleurs, anorexie et déficit nutritionnel, un
risque d’hospitalisation intercurrente en cas d’aphagie, Surcroit d’infection
systémique par destruction de la barriere muqueuse.

Et comme traitement préventif des mucites : |l faut prescire des bains de
bouche par bicarbonates de sodium 14/000 et d’amphotéricine B suspension (ne
pas mélanger les 2 produits, ne pas les avaler) 3 a 6 fois par jour apres chaque
repas.

Nausées et vomissments :

Ces symptomessont fréquents, au cours de la mise en route de la
chimiothérapie notamment avec cisplatine, et entrainent de [|'inconfort aux
patientes. Et pouvant induire une déshydratation s’ils ne sont pas pris en charge.

Le métoclopramide et dompéridone ont une action centrale, normalisent le
péristaltisme et relachent 'antre pré-pylorique. lls peuvent étre associés aussi aux
sétrons et les antagonistes de la substance P agissant sur les récepteurs NK1 pour
les protocoles tres émitisants.

Les butyrophénones sont des antagonistes de la dopamine et sont efficaces
sur les vomissements induits par la morphine.

% Toxicité rénale :

L’administration de certaines chimiothérapies peuvent induire des
tubulopathies. La cisplatine, le méthotréxate a haute dose, les nitrosourées peuvent
provoquer des insuffisances rénales aigues ou chroniques. La cisplatine peut
provoquer une insuffisance rénale aigue anurique par tubulopathie (nécrose
contournés distaux et collecteurs) dans les 24 heures aprés son administration pour

des doses > 50mg/m2.
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% Alopécie :

Le degré d’alopécie est variable et directement dépendant de la drogue
cytotoxique utilisée, de sa demi-vie et de son mode d’utilisation.

La Bléomycine et I’Actinomycine D pouvent induire une alopécie sévere. Or la
meéthotrexate et I’étoposide induisent une alopécie modérée.

Il faut avertir et prévenir les patients de cette complication difficile du point de
vue psychologique, social et familial, proposer aux patients de couper ses cheveux
pour éviter les chutes par plaques inesthétique, une nutrition équilibrée essentielle,
I’ajout de vitamine E ou d’autres suppléments est inutile.

% Ototoxicité :

Cisplatine, vincristine et la bléomycine ont été décrits comme ototoxiques.

— Le cisplatine est le produit antinéoplasique le plus ototoxique. La surdité
est irréversible et s'accompagne d'acoupheénes transitoires ou
permanents. Pour les autres produits, des cas isolés d'acouphenes et de
baisse d'audition ont été rapportés.

2-2-2- Soins de support :

> La douleur :

La douleur est une expérience sensitive et émotinnelle désagréable survenant
apres une lésion tissulaire aigue ou présente comme telle, et pouvant étre source
d’anorexie persistante, de perte d’autonomie et de dépression qui accentue
I’intensité des douleurs organiques.

La prise en charge correcte de la douleur chez les patients atteints de cancer,
nécessite le recueil de I'anamnése, un examen clinique et un diagnostic précis.
L’évaluation de la douleur par l'utilisation de I’échelle visuelle analogique (EVA)
permet au patient d’indiquer I'intensité de sa douleur au moment de I’examen. Et la
stratégie thérapeutique en trois niveaux (1¢er palier, 2¢me palier et 3¢me palier) de
I’Organisation mondiale de la santé constitue un repére intéressant pour la prise en

charge thérapeutique de la douleur.
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Schémas thérapeutiques de la douleur

Excés de nociception

Douleur faible Antalgique périphérique Paracétamol - Aspirine
Douleur moyenne Opioide faible Paracétamol - Codéine
Paracétamol - Dextropropoxiphéne
Topalgic
Douleur forte Opioide majeur Sirop de morphine
Moscontin® - Skénan® - Durogésic®
Méta osseuse 1** Intervention AINS
Tassement
Compression Corticoides Solumédrol®

Solupred® - Cortancyl®

Désafférentation
Superficielle Tricycliques Anafranil® - Laroxyl®
Bralure Inhibiteur recapture Floxifral®
Dysesthésle sérotonine
Electrostimulation
Profonde
Fulgurante Antiépileptiques Rivotril®
En éclair (décharge neurone) Tégrétol®
> L’insertion psycho-sociale :

La représentation individuelle et sociale du cancer demeure associée a la mort,
a la douleur, a I'impuissance et a l'incertitude quant a l'avenir. Des épisodes
dépressifs peuvent survenir a ’'annonce du diagnostic, a I’arrét du traitement ou lors
d’une récidive. Les effets indésirables des traitements chimiothérapiques surtout
chez le sujet jeune peuvent favoriser I’émergence d’épisodes dépressifs, dans un
contexte d’handicap physique et/ou dans un contexte de douleur chronique.

La prise en charge psychologique de ces malades passe par une connaissance
du ressenti du patient et de I'impact du cancer sur la vie quotidienne sans oublier
une meilleure information et des explications adaptées.

Certes, I’annonce du diagnostic est un véritable traumatisme psychique qui
nécessite un accompagnement psychologique important pour permettre aux jeunes
patientes de comprendre, de mieux tolérer la pathologie, et d’élaborer une stratégie

thérapeutique commune.
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> Nutrition :

Toutes les patientes doivent faire I'objet d’une évaluation des risques
nutritionnels et doivent recevoir des conseils en nutrition d’un diététiste, et
conserver l'alimentation par la bouche malgré les naussées et les vomissement
survenant en cours de traitement.

Dans notre étude, 41.37% des cas avaient présenté des effets secondaires a la
chimiothérapie, dont 2 patientes étaient mises sous protocole BEP, avaient installé
une insuffisance médullaire.

2-3- La Chirurgie :

L’hystérectomie était la pierre angulaire du traitement des TTG avant I’avenue
de la chimiothérapie qui révolutionna la prise en charge et les taux de rémission. En
1960, Lurain rapportait une survie a 5 ans de 41% des patientes ayant une TTG non
métastatique et 19% pr les métastatiques [123]. Malgré I'efficacité incontestable de
la chimiothérapie, sa toxicité et la chimiorésistance des TTG sont des contraintes qui
ont poussé a reconsidérer la place de la chirurgie dans des indications distinctes :
elle constitue un traitement efficace afin de réduire ou de réséquer la masse
tumorale [26,126,124]. L'importance de la chirurgie dans la gestion de TTG ne doit
pas étre sous—-estimée.

En cas de TSIP et TTE, I’hystérectomie avec ou sans chimiothérapie adjuvante
reste le traitement de choix étant donné leur résistance primaire a la chimiothérapie
[26,126,124,125].

La chirurgie peut intéresser le site initial et s’agir d’une hystérectomie ou les

sites métastatiques (pulmonaire, cérébral et hépatique notamment) [109,127, 128].
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Ainsi, les complications hémorragiques graves des TTG peuvent justifier (
accord professionnel) : Une embolisation si elle est techniquement possible, et/ou
une hystérectomie d’hémostase.

L’hystérectomie peut étre aussi indiquée pour les femmes agées sans désir de
grossesse.

Dans notre série, 9 patientes ont bénéficiées d’une hystérectomie :

- 8 pour indication hémostatique.

- et une patiente pour résistance a la chimiothérapie.

Et aucune chirurgie pour site métastatique n’a été effectuée.

2-4-L’embolisation :

Les patientes TTG ont un risque important d’hémorragie, du fait de la nature
hyper vasculaire de ces tumeurs [149]. L’hémorragie vaginale notamment peut étre
une circonstance difficile a juguler dans la prise en charge de ces patientes.

Pendant longtemps le traitement de choix pour le controle de I’hémorragie
était la chirurgie, comme I'hystérectomie ou la ligature de I’artere utérine [150,151].

Récemment, il a été démontré que I’embolisation artérielle sélective (SAE)
semble étre une procédure alternative sire et tres efficace pour la prise en charge
des hémorragies génitales massives [152,153]. La SAE induit le rétrécissement du
trophoblaste par la réduction de I'approvisionnement sanguin des vaisseaux utérins.

Cette technique a plusieurs avantages, y compris I'évitement d’une chirurgie
majeure qui est I’hystérectomie avec tous ses risques et complications éventuelles,
les complications de I’anesthésie générale et la préservation de la fertilité [154].

Le caractére invasif des TTG peut amener a la destruction des vaisseaux
sanguins et ainsi relier arteres et veines, aboutissant ainsi a la formation de

malformation artério-veineuse (MAV) utérines [149, 155].
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Ainsi, Carlini et al. (221) ont rapporté le cas d’une patiente ayant négativé ses
taux de BHCG apres embolisation artérielle seule sans avoir recours a une
chimiothérapie secondaire.

Une étude récente de 2017 menée par Wang en Chine[156] confirme les faits
rapportés dans la littérature ; la SAE peut contrbler efficacement I’hémorragie des
TTG amenant les patientes a avoir une réponse meilleure a la chimiothérapie
systémique subséquente apres succes de la SAE, quoique les saignements puissent
se reproduire en présence de MAV et de maniére précoce [155].

Dans notre étude, une seule patiente avait bénéficié d’une embolisation
hémostatique.

2-5-La radiothérapie :

Elle a un réle limité dans la prise en charge des TTG surtout comme
traitement palliatif en cas de métastases [53, 129].

Dans notre étude, aucune de nos patientes n’a eu recours a la radiothérapie.
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3 - La notion de la régression spontanée :

Les TTG seraient la seule entité tumorale pouvant présenter une régression
spontanée, rare notamment. Cette régression est estimée selon Cole [130] a 1/60
000-1/100 000. Plusieurs mécanismes ont été décrits pour expliquer cette
régression spontanée allant de la stimulation du processus immunitaire, I'influence
endocrinienne, I'élimination descarcinogenes, l'inhibition de l'angiogenése, jusqu’a
I'apoptose et les mécanismes épigénétiques [131-132].

Seckl et al.[29], rapportaient en 2010 leur expérience au Charing Cross
Hospital de Londres suggérant qu’une TTG pourrait régresser spontanément si les
criteres suivants étaient retrouvés : un taux initial de BHCG < 20 000 U/L, un délai
de survenue <1 mois depuis la derniére évacuation, I'’existence de métastases
pulmonaires ou vaginales n’excédant pas une taille de 2cm (les petites lésions
pouvant régresser spontanément) [133,134].

Aussi, affirment-ils qu’une chimiothérapie est indiquée pour aider au
tarissement des métrorragies nécessitant des transfusions malgré des taux de BHCG
décroissants.

Une étude récente (2017) réalisée par Niimi K.[135], adoptée par la Japan
Society of Obstetrics and Gynecology, confirme les données rapportées par Seckl et
insiste sur I'importance de bien évaluer la cinétique des BHCG, en vue de dépister

une décroissance lente, avant d’entreprendre un traitement agressif.
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4-Le cas particulier de la tumeur du site d’implantation placentaire :

Les tumeurs du site d’insertion placentaires ont un degré d’agressivité
variable allant de la régression spontanée a une tumeur métastatique trés agressive.
Le score pronostique FIGO ne s’applique pas a ces tumeurs d’évolution particuliere
[126].

Ces tumeurs sont le plus souvent localisées a l'utérus et sont rarement
métastatiques. Elles sécretent peu d’hCG et sont relativement chimiorésistantes [7].

Le traitement optimal est I’hystérectomie par voie abdominale ; une
chimiothérapie adjuvante est a considérer si I'index mitotique est élevé (> 5 mitoses
par champ).

En cas de résection incompléte, de récidive ou de métastase, le traitement de
référence est une poly chimiothérapie par le protocole EP/EMA, débuté dans les
deux a trois semaines suivant la chirurgie, permettant d’obtenir 50 % de rémission
[119] ; la radiothérapie et la chirurgie des métastases sont a discuter au cas par cas.

Dans notre série, la patiente diagnostiquée TSIP, a bénéficié d’une
hystérectomie inter-annexielle, dans un but hémostatique, suivie de cures de MTX
40mg/m2 en IV hebdomadaire, dont elle a dévelopé une résistance, puis mise
ensuite sous protocole EMA-CO, jusqu’a négativation des taux de B-hcg, suivie de 2
cures de consolidation.

Apres un suivi régulier, la patiente avait bien répondu au traitement instauré.
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VIlI- Surveillance :

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

— Pour le CNGOF, la surveillance d’une tumeur trophoblastique gestationnelle
apres traitement par chimiothérapie repose sur des dosages répétés de BhCG
totale sérique, au rythme suivant [59, 136] :

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

v' Tous les 15 jours les 8 semaines suivantes,

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

—  Pour I'équipe du Charing Cross Hospital, elle propose un suivi basé sur la
surveillance exclusive du taux de BhCG urinaire au-dela du 6@me mois de suivi
[137], comme suit :

e La premiere année : suivi hebdomadaire des taux de BhCG totales sériques
et urinaire durant 6 semaines, puis tous les 15 jours jusqu'a 6 mois apres le
traitement, puis suivi uniqguement d’un dosage urinaire tous les 15 jours
jusqu'a 1 an apres le traitement .

e Pendant la deuxieme année : Suivi du taux de BhCG urinaires tous les mois.

e Pendant la troisieme année : Suivi du taux de BhCG urinaires tous les 2

mois.

Mme. FIKRI Amal

90



Les tumeurs trophoblastiques gestationnelles These N°083/19

e Pendant la quatrieme année : Suivi du taux de BhCG urinaires tous les 3

mois.

e pendant la cinquiéme année : Suivi du taux de BhCG urinaires tous les 4

mois.

e Et enfin, un suivi du taux de BhCG urinaires tous les 6 mois,au-dela de la

cinquieme année et a vie.

Concernant la contraception, et selon les différents centres, elle devrait étre
maintenue pendant toute la période du traitement et pendant 1 an apres
I'achévement de chimiothérapie [138], de préférence en utilisant des contraceptifs
oraux. En raison du risque estimé a 1- 2% d’une seconde maladie trophoblastique
gestationnelle (MTG) dans les grossesses ultérieures[134], I’échographie pelvienne
est recommandée dans le premier trimestre d'une grossesse ultérieure pour
confirmer une gestation normale, et un dosage plasmatique quantitatif a 6 semaines
devra étre effectué [139]. Le placenta de la grossesse ultérieure devra aussi étre
envoyé a I’anatomopathologie pour étude histopathologique [140].

Dans notre service on a adopté les recommandations francaises : Basées sur
un examen clinique général et complet associé au dosage des B-hCG qui s’effectue
de facon hebdomadaire pendant la chimiothérapie et les huit semaines
suivantes,puis tous les 15 jours pendant huit semaines puis tous les mois jusqu’a 12
mois en cas de tumeur de bon pronostic, et 18 mois en cas de tumeur de mauvais
pronostic .

Un examen gynécologique minutieux associé a une échographie pelvienne
etendovaginale sont réalisés apres négativation des hCG puis trois, six et 12 mois

plus tard.
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Un bilan d’imagerie portant sur tous les sites pathologiques du bilan initial est
réalisé deux semaines apres la normalisation des hCG. Ce bilan peut mettre en
évidence la persistance de masses résiduelles. Ces masses peuvent régresser
spontanément et ne doivent pas faire I’objet d’une chirurgie car la négativation des
hCG signe la guérison.

Dans notre étude, on a retrouvé que la majorité des patiente qui ont été
suivies, avait respecté le rythme de surveillance, et 2 patientes ont été perdues de
vue :

— 82.75% des cas ont respecté le rythme de surveillance a 100 %.

— 6.89 % des cas ont été suivies mais n’avait pas respecté le rythme.

— 6.9 % des cas ont été perdus de vue.

— Etun cas de déces ( 3.45%).

Et toutes les patientes ont été mises, systématiquement, sous contraception orale

pendant la chimiothérapie et 1 an apres I’arrét du traitement.

IX- Le pronostic :

Le pronostic des TTG a été révolutionné par I'instauration de la chimiothérapie
dans la prise en charge des TTG, faisant de cette entité tumorale le cancer
gynécologique le plus curable [14, 45, 53, 89,141].

La survie globale des patientes arrivait a un seuil de 90% selon une étude
menée par Hextan [54] si la prise en charge et la mise en route d’un traitement
EMA-CO étaient précoces. Cependant, il insiste sur la dichotomie entre les TTG a
haut risque et celles a tres haut risque (ancienne classification OMS pour un score
>12). Les localisations hépatiques et cérébrales sont les facteurs faisant passer une
TTG de haut risque vers un tres haut risque, changeant le pronostic et

compromettant la survie qui chute a 40-80% selon les études [54].
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Toutefois, une étude récente datant de 2016 propose de considérer un score
FIGO >13 comme critere de mauvais pronostic en raison de la mortalité élevée chez
ces patientes arrivant dans leur étude a 38.4% a 5 ans versus 4.9% chez les patientes
a score <13 [142].

Dans notre étude, le taux de rémission était de 90 % des cas. Avec un seul cas
de déces rapporté, suite a une pancytopénie fébrile, installée apres avoir recue 4

cures de BEP, soit un taux de mortalité de 3 %.

X- la fertilité et devenir obstétrical :

On retrouve dans la littérature que 83 % des patientes préservent leur fertilité
malgré un traitement par chimiothérapie, et la plupart sera capable de mener une
grossesse a terme aboutissant a un nouveau-né vivant et sans malformations [145].

Ainsi, Berkowitz et al. confirment la possibilité d’'une grossesse ultérieure sans
incidents puisqu’ils retrouvent chez 70% des patientes des grossesses a terme sans
complications et chez seulement 2.5% des malformations congénitales mineures
[145].

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

la TTG [59].
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L’avenir obstétrical aprés TTG était bien étudié, 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 d’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 [53].

Dans notre série, on a retrouvé 4 patientes qui sont tombées enceintes, dont 3
patientes avaient respecté les délais recommandés, et une seule patiente qui est
tombée enceinte juste apres la fin de sa chimiothérapie. Elles avaient toutes bien

mené leurs grossesses, sans aucune complication maternelle ou feetale.
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CONCLUSION
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Actuellement, une bonne connaissance de la pathologie ; son mécanisme de
survenue, son diagnostic et sa prise en charge permet la codification du plan de
prise en charge qui constitue la pierre angulaire de ce progres.

Le diagnostic des TTG repose sur I'histoire clinique confrontée aux données
des examens complémentaires biologiques, radiologiques, et histologiques.

Notre travail nous a permis de souligner le réle essentiel et primordial du suivi
de tout état gravidique et surtout des formes bénignes des maladies
trophoblastiques gestationnelles, qui permet dans la quasi-totalité des cas de
diagnostiquer une TTG.

Notre étude a également montré I'intérét majeur d’une prise en charge
multidisciplinaire et de la prise de décision en réunion de concertation
pluridisciplinaire (RCP).

Les TTG sont des tumeurs trés répondeuses a la chimiothérapie associée ou
non a I’hystérectomie ce qui leur procure un trés bon pronostic avec des taux élevés

de survie dépassant les 90%.
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Résumé :

Titre : les tumeurs trophoblastiques gestationnelles : Expérience du service
d’oncologie médicale CHU Hassan IlI- Fes. (A propos de 29 cas).

Mots clés : Tumeur trophoblastique gestationnelle - Moble invasive -
Choriocarcinome -Tumeur du site d’implantation- Score FIGO- Traitement.

Les tumeurs trophoblastiques gestationnelles (TTG) sont les formes malignes
des maladies trophoblastiques gestationnelles. Elles font toujours suite a une
grossesse, le plus souvent molaire. Le diagnostic des TTG se base sur une évolution
anormale des HCG (hormone gonadotrophine chorionique) et / ou des signes
d’invasion a I’échographie et/ou une confirmation histologique.

Nous rapportons une série rétrospective de 29 cas de TTG colligés au service
d’oncologie médicale du CHU Hassan Il de Fes, durant une période de 7 ans s’étalant
de janvier 2010 a décembre 2016.

L’analyse de notre série a permis de conclure que: L’age moyen de survenue
est de 35 ans. 65% de nos patientes étaient paucipares. La grossesse causale était
dans 83% des cas une grossesse molaire. Le bilan d’extension réalisée chez nos
patientes a révélé des métastases pulmonaires dans 67% des cas, hépatiques dans
19% des cas, rénales dans 7% des cas et cérébrales dans 7% des cas. 9 patientes (soit
31% des cas) ont bénéficié d’une hystérectomie, avec chimiothérapie post-
opératoire pour 8 patientes. 52% étaient a haut risque alors que 48% étaient a bas
risque. Les patientes a bas risque avaient recu une monochimiothérapie a base de
Méthotrexate, et ont négativé aprés une moyenne de 6.5 cures. Les patientes a haut
risque avaient recu une polychimiothérapie selon un protocole EMA-CO, ou
protocole BEP, ou sous Cisplatine-Etoposide-MTX, et ont négativé leurs taux de B-

HCG apres une moyenne de 3.28 cures. Une surveillance clinique et biologique a été
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assurée pour la plupart de nos patientes, soit 86.2 % des cas. L’évolution de nos
patientes était marquée par une rémission complete clinique et biologique chez 90
% des patientes apres un délai moyen de 12 semaines. La survie médiane était de

76.4 = 2.7 mois, aprés un suivi allant de 24 mois a 90 mois.
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Abstract :

Title: Gestational trophoblastic tumors: Experience of the medical oncology

department Hassan Il University Hospital- Fez. (About 29 cases).
Key words: Gestational trophoblastic tumor - Invasive Mole - Choriocarcinoma
- Implant Site Tumor - FIGO Score - Treatment.

Gestational trophoblastic tumors (GTTs) are the malignant forms of gestational
trophoblastic diseases. They always follow a pregnancy, most often molar. The
diagnosis of TTG is based on an abnormal course of HCG (chorionic gonadotropin
hormone) and / or signs of ultrasound invasion and/or histological confirmation.

We report a retrospective study of 29 cases of GTT collected at the medical
oncology department of Hassan Il University Hospital-Fez, over a period of 7 years
from January 2010 to December 2016.

The analysis of our series showed that: The averageage of occurrence is 35
years old. Sixty-five percent (65%) of our patients were pauciparous. The causal
pregnancy was in 83% of cases a molar pregnancy. The staging of patients revealed
pulmonary metastases in 67% of cases, liver in 19% of cases, renal in 7% of cases
and cerebral in 7% of cases. Nine patients (31 %) underwent hysterectomy, with
postoperative chemotherapy for 8 patients. Fifty-two percent (52%) were at high risk
while 48% were low risk. Low risk patients received methotrexate-based
monochemotherapy, and HCG hormone became negative after an average of 6.5
cycles. High risk patients received a polychemotherapy with differents protocols
used; EMA-CO, BEP, or Cisplatin-Etoposid-MTX protocol, after an average of 3.28
cycles, the HCG hormone became negative. Eighty-six percent of our patients
benefited from clinical and biological monitoring. The evolution of our patients was
marked by a complete clinical and biological remission in 90 % of patients, after an
average of 12 weeks. The median survival was 76.4 + 2.7 months, after a follow-up

that took 24 to 90 months.
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ANNEXE :

LA FICHE D’EXPLOITATION

IDENTITE :
- IP:
- N°d’ordre :
— Nom et prénom :
- Age: <18ans >= 18 ans
— Origine géographique : -Rurale O -Urbaine O
— Etat matrimonial : -mariée O -divorcée O -célibataire O -veuve O
— Profession : -femme au foyer 0O -fonctionnaire O -autres O
— Niveau socio-économique :

— Numéro de téléphone :

ANTECEDENTS :

— ATCD médicaux : RAS 0 HTA 0O asthme O diabéte O cardiopathie O
— ATCD chirurgicaux : -opérée: -oui O -non O
si oui — type : —césarienne O
— pathologie gynécologiqueO
— ATCD gynécologiques :
*Ménarche a: - ans -imprécises O
*Gestité : —primigeste O -multigeste O
*Parité : —nullipare O -primipare 0O -multipare (5-6) O
*grossesse précédente : -mole O -grossesse a terme O

—-avortement :-non O -oui O Si oui : -spontané O -curetage O
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*Anapath : -manque O -MHC 0O -MHP O -MIo -CC o-TSIP 0 -TTE O -caduque

remaniée O

*délai entre la grossesse causale et la survenue de TTG :

- 1-2mois O
- 2-6mois O
- > bmois O
*notion de contraception : —oui O -non O
Si oui : le type : -orale O DIU O
la durée : - imprécise O
- mois
- an(s).

ETUDE CLINIQUE :

-Circonstance de découverte :

*Métrorragies persistantes inexpliquées a distance de :

-avortement spontanée O -IVG O -accouchement normal O -grossesse ectopique O

*Surveillance de BHCG :
-Absence de normalisation de BHCG O
—-Réascension des taux de BHCG O

-Stagnation des taux de BHCG O
*Présence de métastase sans cancer primitif connu :
-Poumon O -Foied -Cerveau O -Rein O -Vagin O

-Criteres diagnostiques des TTG :

1) TTG post molaire :

Sioui:

- Existence d’un plateau (variation inferieure a 10 %) des valeurs de
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BHCG sur au moins 4 dosages hebdomadaires successifs durant une période de 3
semaines (J1,]7,J14,J21) O

- Existence d’une augmentation (variation inferieure a 10 %) des valeurs de BHCG
sur au moins 3 dosages successifs sur une période de 2 semaines (J1,]7, J14)O

- Persistance de BHCG détectable plus de 6 mois aprés évacuation O

- Diagnostic histologique de choriocarcinome O

2) TTG dans les suites d’une grossesse non molaire :

Si oui -

- Métrorragies inexpliquées persistantes au-dela de 6sem dans les suites d’une
grossesse connue ou fortement suspectée quelque soit son issue O

- Métastases sans cancer primitif connu O

- Un taux élevé de BHCG (nouvelle grossesse exclue) O

- Diagnostic histologique de choriocarcinome O

-Examen général :

*Etat général : -bon O -passable O -altéré O
*Conjonctives : -normo colorées O -décolorées O
*TA : —~hypotension O -normale O -hypertension O

-Examen gynécologique :

-Examen pleuropulmonaire normal: -oui O -non O type...............

-Examen abdominal normal : -oui O -non O type..............

-Examen neurologique normal : -oui O -non O type...........

EXAMEN PARACLINIQUE:

*Biologie :

-Groupage ABO: -manqued -AO -BO -Oo -ABO
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-BHCG augmentée : -oui O -non O

*Imagerie :

-Echo-doppler pelvienne: —-normale O -image de rétention O -image typique de
mole O -myometre hétérogened -envahissement locorégional Okystes lutéiniques :
-oui O -non O

*Bilan d’extension :

-radiographie du poumon : -oui O -non O
-TDM thoracique : -oui O -non O

-TDM abdominale : -oui O -non O

-TDM cérébrale : —oui O -non O

-IRM pelvienne : -oui O -non O

= Métastases :

-pulmonaires: —oui O -non O
-hépatiques: -oui O -non O

—-cérébrales : -oui O -non O

-vaginales : —oui O -non O

*taux de BHCG avantle ttt : -=>10*3 0 -10*3-10%*4 0 -10*4-10*5 O->10*5 O

=>SCOREDEFIGO:-<60->70

TRAITEMENT:

*Chimiothérapie :

>>>TTG a bas risque :

-Si MONOCHIMIOTHERAPIE :
e MTXO:

Dose :

Toxicités et effets secondaires :-aucun -anémie - neutropénied
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-thrombopéniex —aménorrhée Il O -atteinte rénaled
-troubles digestifs : nauséesd et/ou VomissementsO
-mucitesd —-aphtes génitalest - conjonctivited -toxidermied
Nombre de cures : En cours :

Cures apres négativation :

e Actinomycine D O :

Dose :

Toxicités et effets secondaires :-aucunc -anémie - neutropénied
-thrombopénie —aménorrhée Il O -atteinte rénaled

-troubles digestifs : nauséesd et/ou VomissementsO

-mucitest —aphtes génitalesd - conjonctivited -toxidermieQ
Nombre de cures : En cours :

Cures apres négativation :

>>>TTG a haut risque .

POLYCHIMIOTHERAPIE:

- Protocole a base de MTX (EMA-CO) O :

Dose :

Toxicités et effets secondaires :-aucunt -anémie - neutropénied
-thrombopénied -aménorrhée |l O -atteinte rénaled

-troubles digestifs : nauséesd et/ou VomissementsO

-mucitest —aphtes génitalesd - conjonctivited -toxidermieQ
Nombre de cures :En cours :

Cures apres négativation :

- Protocole a base de cisplatine— etoposide O :

Dose :

Mme. FIKRI Amal

106



Les tumeurs trophoblastiques gestationnelles

These N°083/19

Toxicités et effets secondaires :-aucunc -anémie - neutropénied
-thrombopénieo —aménorrhée Il O -atteinte rénaled

-troubles digestifs : nauséesd et/ou VomissementsO

-mucitest —-aphtes génitalesd - conjonctivited -toxidermieQ
Nombre de cures : En cours :

Cures apres négativation :

-EMA-CO forte dose O :

Dose :

Toxicités et effets secondaires :-aucunt -anémie - neutropénied
-thrombopénie —aménorrhée Il O -atteinte rénaled

-troubles digestifs : nausées et/ou VomissementsO

-mucitest —-aphtes génitalesd - conjonctivited -toxidermied
Nombre de cures : En cours :

Cures apres négativation :
-BEP O :

Dose :

Toxicités et effets secondaires : —aucun -anémie - neutropénied
-thrombopénied —aménorrhée Il O -atteinte rénaled

-troubles digestifs : nauséesd et/ou VomissementsO

-mucitesO -aphtes génitalest - conjonctivited -toxidermied
Nombre de cures: En cours :

Cures apres négativation :

-Paclitaxel/adrablastine O :

Dose :

Toxicités et effets secondaires : —aucuno —anémied - neutropénien
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-thrombopéniex —aménorrhée Il O -atteinte rénaled
-troubles digestifs : nauséesd et/ou VomissementsO

-mucitesd —-aphtes génitalest - conjonctivited -toxidermied

Nombre de cures :En cours :

Cures apres négativation :

-MTX en intrathécal O :

Dose :

Toxicités et effets secondaires : ~aucund -anémied - neutropénied
-thrombopénie —aménorrhée Il O -atteinte rénaled

-troubles digestifs : nausées et/ou VomissementsO

-mucitest —aphtes génitalesd - conjonctivited -toxidermieQ
Nombre de cures : En cours :

Cures apres négativation :

*Chirurgie :

-Hystérectomie : - D’hémostaser

- Résistance a la chimiothérapien

*Embolisation: OuiO NonO

*Radiothérapie : Oui O NonO

SURVEILLANCE:

1-Clinique :

-RASO -signes sympathiquesd -persistance de métrorragiest

-icterex -signes neurologiquesd -signes pulmonairesd -nécrose des doigtsO-
asthénied -métastase au col utérinO

2-Biologique :

Mme. FIKRI Amal 108



Les tumeurs trophoblastiques gestationnelles These N°083/19

-Dosages de BHCG au cours du ttt : —ouid -nonm.
-rythme de surveillance :
Dosage de BHCG avec chaque cure : -ouidd —nonm.
=>Evolution :
- BonneO (diminution hCG au moins 10% a chaque dosage hebdomadaire)
- EchecO (stagnation ou augmentation hCG aprés au moins 2cycles consécutifs
dechimio soit aprés 4a6S en fonction du protocole utilisé)
- Perdue de vueO
-En cours O

3- radiologique :

-TDM TAP : -nond -M* pulmonairesd -M* hépatiquesO

-M* pulmonaires et hépatiquesO

-TDM CTAP : -nonO -M* cérébrales, pulmonaires et pelvienned
-IRM pelvien : -nonO -métastase vaginaled

4-Contraception :

- OuiO - NonO

- Le type : -orale -DIUC

- La durée : -continue durant la période du tttO -irréguliren
5-Résultat :

-Progression/Rechute Délai :

-Réponse/Rémissiont Délai(du Dg a la négativation):
-Décesn Délai:

SURVIES: - SSP ( Du diagnostic a la non progression) :

- SG ( Du Dg au Déces ):
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6-Grossesse ultérieure :

e Délai par rapport a la survenue de TTG :

e Déroulement : - NormalO - Métrorragies

e Surveillance : - Echo endovaginale a 8SAO

e Examen histologique du placenta apres accouchementd

e Dosage BHCG 3mois apres la fin de la grossesse quelque soit I'issued

e Récidive : -MoleO -Mble puis TTGO
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