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l. Introduction :

La maladie trophoblastique gestationnelle regroupe des affections ayant une
expression clinique, biologique et un potentiel métastatique trés variables.

- Des entités bénignes, moles completes (MHC) et partielles (MHP) ;

- Des entités cliniguement malignes appelées Tumeurs trophoblastiques

gestationnelles, qui incluent :

- certaines moles invasives,

- choriocarcinomes,

- tumeurs trophoblastiques du site d’implantation (TTSI) et les tumeurs

trophoblastiques épithelioides (TTE).

Les TTG ont un fort potentiel métastatique et sont mortelles en I’'absence de
traitement.

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

Les gynécologues et les anatomopathologistes se sont longtemps méfiés de
cette pathologie en raison du retard de diagnostic et des nombreux échecs
d’appréciation de la gravité. Actuellement, le mythe des maladies trophoblastiques
semble révolu. Chaque entité est mieux identifiée et les conduites sont clairement
codifiées.

Les modalités diagnostiques et de prise en charge étaient initialement basées
sur I’histoire clinique et les données biologiques. Actuellement, elles incluent en
grande partie I'imagerie, notamment I’échographie et I'imagerie par résonnance

magnétique (IRM).



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

- La génétique : qui a permis de mieux comprendre la pathogénie.

- La biologie : dosage de la fraction B de I’hormone chorionique
gonadotrope, moyen de surveillance des moles hydatiformes qui permet
de détecter rapidement une évolution anormale aprés moles compléte ou
partielle.

- La thérapeutique : les progrés réalisés par la chimiothérapie ont amélioré
de facon nette le pronostic en permettant le plus souvent d’obtenir la

guérison sans entraver la fonction de reproduction de I'utérus.

Il. Rappel sur la morphologie et la biologie du trophoblaste :

Le trophoblaste résulte de la couche externe de la masse ovulaire. Il en existe
trois types : le trophoblaste villeux, le trophoblaste extra villeux du site
d’implantation placentaire ou cellule trophoblastique intermédiaire, le trophoblaste

extra villeux des membranes libres (schémal) (3).

1. Le trophoblastique villeux :

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

syncitiotrophoblastique est une plasmode multinucléé dont le contour est
hérissé de microvillosités. Dans une grossesse normale, le cytotrophoblaste se

raréfie a partir du cinquiéme mois, seuls quelques éléments persistent jusqu’au
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terme. Paralléelement la couche syncitiotrophoblastique s’amincit, devient un liseré

périvilleux (3).

2. Le trophoblaste extra villeux du site d’implantation

placentaire :

Le trophoblaste extra villeux du site d’implantation placentaire ou cellule
trophoblastique intermédiaire provient des vestiges des villosités crampons. Son
cytoplasme est polygonal ou rond, amphophile ou légérement éosinophile sur les
coupes histologiques colorées a I’lhématéine-éosinesafran (HES). Il comporte un ou
deux noyaux vésiculeux. Les cellules trophoblastiques intermédiaires peuvent

migrer dans la plaque basale, le myometre sous-jacent et les vaisseaux utérins(3).

3. Le trophoblaste extra villeux des membranes libres :

Il tapisse le versant externe des membranes choriales au contact de la caduque et en
dehors de la plaque basale. Il comporte deux sous populations de cellules mononuclées
dont le cytoplasme est pourvu ou non de vacuoles. (3)

NB : Les propriétés telles que I’'absence d’inhibition de contact cellulaire, le pouvoir
prolifératif élevé avec potentialité invasive et la tolérance immunitaire conférent au
trophoblaste toutes les caractéristiques superposables a celles d’une cellule cancéreuse (3).

Toute aberration de la différenciation des cellules trophoblastiques villeuses et

extravilleuses est a I’origine des tumeurs trophoblastiques gestationnelles (3).
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Figure 1 : schéma illustratif montrant les différents types du trophoblaste au

niveaudu placenta. (4)

4. biologie :

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

Le syncytiotrophoblaste sécrete de nombreuses hormones polypeptidiques.



Le tableau 1 récapitule les différentes expressions immunocytochimique des cellules

trophoblastiques :

Cellules trophoblastiques B-HCG Hpl Plap Spl | Kératine | EMA
Cellule Cytotrophoblastique
villeuse

- - -/+ -/+ + +

Cellule
syncytiotrophoblastique +++ + -/+ + + +
villeuse

Cellule trophoblastique extra
Villeuse intermédiaire

+ +++ -/+ -/+ + +

Cellule trophoblastique extra
villeuse intermédiaire + +++ -/+ -/+ + +
binucléée

Cellule trophoblastique extra
villeuse

mononuclée a cytoplasme
vacuolisé

Cellule trophoblastique extra
Villeuse
mononuclée a cytoplasme

non vacuolisé

Abréviations :B-hcg :fraction B de I’hormone chorionique humaine ;EMA :antigéne
membranaire épithéliale ;HIp :hormone lactogéne placentaire ;Plap :phosphatase alcaline
placentaire ;Sp1l :fraction 1 des glycoprotéines spécifique de grossesse.

Tableau 1(5) : caractérisation immunocytochimique des cellules

Trophoblastiques

De nombreuse molécules secrétées par les cellules placentaires normales sont
également secrétées par les TTG .De ce fait le probleme qui se pose est de
distinguer sur le plan biologique entre mole et choriocarcinome. [5].

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

informations capitales [5] résumées dans le tableau 2.



Tableau 2(6) : apport des différentes formes d’hcg au diagnostic.

hcg| b-hcg libre Rapport
b-hcg/hcg
Sujet sain <10 UI/L <0.1ug/L <0.5%
grossesse §5éme pers - | <70ug/L <1%
175000
mole 100-1000 1-5%
choriocarcinome =1000 =5%

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

[1l. Anatomopatholoqgie :

1. moble invasive :

Appelée aussi moéle hydatiforme infiltrante, chorioadénome destruens, mole
hydatiforme maligne et mola destruens.

1-1 Macroscopie :

La méle infiltrante est une masse hémorragique enchassée dans la paroi
utérine (3); elle peut rompre l'utérus, déborder sur le parametre, et envahir le
péritoine.Les métastases a distance sont rares, essentiellement poumon, vagin,
vulve, et cerveau. (7)

1-2 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 (5).

La confirmation anatomopathologique de la méle invasive ne peut se faire que

sur la piece opératoire d’hystérectomie, ou sur métastase. (6)
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Certains auteurs tentent d’établir des criteres immunomorphologiques
permettant de caractériser la méle hydatiforme infiltrante (8) a I’'aide des anticorps
Ki67, des anticorps anti-fraction e, bA et bB inhibine-activine, Cependant ces
données sont peu concluantes (5).

La méle invasive doit étre distinguée de la mdle 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 (5).

En effet, la présence de villosités au sein du myométre dans la lumiere des
vaisseaux permet d’éliminer une méle hydatiforme compléte (6).

Le placenta accreta ou percreta et le site placentaire exubérant sont
caractérisés par la présence de villosités normales ou involutives au sein du
myomeétre (5).

La tumeur du site d’implantation placentaire et le choriocarcinome ne

comporte ni villosités ni vésicules molaires (5).

2. le choriocarcinome gestationnel

2-1 Macroscopie :

Le choriocarcinome se présente comme une lésion nodulaire hémorragique a
centre nécrotique.

Cette lésion tranche nettement le myométre ; elle se développe en intra
cavitaire et/ou intra mural. Sa taille varie de quelques millimetres a plus de 10cm,
pouvant combler entierement la cavité utérine. (5)

2-2 Microscopie :

La Iésion microscopique de base est constituée par des lacs sanguins bordés

de syncitiotrophoblaste et, plus en dehors, de cytotrophoblaste associé a des
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cellules intermédiaires (5). La proportion de ces différents éléments
syncitiotrophoblaste, cytotrophoblaste et cellules intermédiaires est variable.

Les caracteres morphologiques et immunohistologiques permettent de
caractériser les différentes cellules trophoblastiques (5).Les anomalies
cytonucléaires sont fréguentes (5). Il n’y a pas de chorion, ni autre support
conjonctivovasculaire. Aucune villosité n’est observée au sein des différentes
Iésions. A coté de cette variété biphasique, il existe une variété monophasique ou
les cellules syncitiotrophoblastiques se font rares. La tumeur est composée surtout
d’éléments mononuclées a cytoplasme amphophile, a contour mal limité
ressemblant a des trophoblastes intermédiaires. Cette variante, fréguemment décrite
chez les patientes soumises a la chimiothérapie pose le probléme de diagnostic
différentiel avec la tumeur de site d’implantation.

Le choriocarcinome pose le probléeme de diagnostic différentiel surtout avec
les retentions persistantes aprés aspiration molaire, tumeur de site d’implantation
placentaire, ainsi que la tumeur trophoblastique épithélioide et le carcinome
indifférencié .L’étude immunohistochimique permet de typer la tumeur a I'aide des
anticorps appropriés.

Les éléments syncitiotrophoblastiques infiltrent le myomeétre colonisent les
vaisseaux et migrent a distance.

Les sites métastatiques sont par ordre décroissant, le poumon (80%), le vagin
(30%), le pelvis( 20%) ,le cerveau(20%) et le foie (10%) les autres localisations (gastro-
intestinales, rénales, mediastinales et spléniques) sont exceptionnelles.(5)

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

essaimant ainsi des métastases chez le fcetus et démasquant un choriocarcinome
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parfois non encore diagnostiqué chez la mére. Depuis les années 1950 ,33 cas ont

été rapportés(9).

3. Tumeur du site d’implantation placentaire :

3-1 Macroscopie :

La Iésion est d’aspect variable, mais en général inhabituel. L’'utérus est en
général bien reconnaissable et de forme conservée. La Iésion peut étre nodulaire,
infiltrante ou partiellement polypoide intra cavitaire.

Les tumeurs récidivantes ou évoluées forment une masse unique remplacant
le corps utérin. La couleur jaune domine plus ou moins claire ponctuée du rouge de
I’lhémorragie et du blanc sale de la nécrose (10).

3-2 Microscopie :

Le trophoblaste néoplasique du site placentaire est monomorphe, infiltrant,
souvent pseudo décidual, les cellules sont mononuclées, parfois binucléés,

Rarement multinuclées ou fusiformes .Elles sont disposées en massifs, en
cordons ou en amas. Elles détruisent le myometre, mais les fibres musculaires lisses
et les capillaires résiduels du myomeétre peuvent aussi persister entre les cellules
néoplasiques.

A la périphérie de la tumeur, les cellules néoplasiques infiltrent, par cellules
isolées, I’endomeétre, le myomeétre et leurs vaisseaux comme dans le site
d’implantation .Toutefois, la paroi des vaisseaux est encore bien reconnaissable et la
quantité du trophoblaste dans les parois vasculaires n’est pas importante (10). Les
mitoses sont rarement nombreuses et n’interviennent pas dans le pronostic.

L’absence de villosités, de vaisseaux utéro-placentaires et de cals hyalins
gravidiques est pratiquement constante et permettent de lever le doute entre le

carcinome du site placentaire et un site d’implantation hyperplasique.
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En ultra structure, le carcinome du site placentaire contient des faisceaux de
filaments intermédiaires dans le cytoplasme, contrairement au carcinome

trophoblastique gestationnel (10).

IV-Cytogénétique :

Les techniques d’étude utilisées sont multiples : analyse cytogénétique en
métaphase, utilisation de sonde en génétique moléculaire, cryométrie de flux,
hybridation in situ et actuellement la CGH (hybridation génomique comparative)
(6).Elles permettent d’étudier la plopie, homozygotie et hétérozygotie, I’origine
parentale ainsi que différentes transformations chromosomiques et

épichromosomiques.

1-Moble invasive :

La mole invasive est observée essentiellement dans les suites d’une mole
compléte, dont elle a les mémes caractéristiques génétiques (diploide). Cependant,

certains cas d’aneuploidie sont rapportés(11).

2-Choriocarcinome :

Sa carte génétique est tres polymorphe (6). Il est surtout diploide d’origine
biparentale et il porte une hétéroploidie habituelle aux carcinomes sans stigmates
particuliers permettant d’établir sa filiere paternelle exclusive comme le voudrait
I’opinion courante d’une filiation d’une méle compléete au carcinome
trophoblastique. (11)

Le carcinome trophoblastique diploide n’est pas forcement précédé d’une
grossesse diploide : un cas aprés moéle compléete tétraploide et trois autres apres

moles partielles triploides ont été rapportés. (11)
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On a également souligné des gains et des pertes chromosomiques divers dont
certains sont récurrents. (11)
L’analyse de ’ADN permet aussi de déterminer I'origine trophoblastique ou

gestationnelle surtout en cas de localisation ovarienne(6).

3-Tumeur du site d’implantation placentaire :

Elles sont principalement diploide(6), leur rareté fait que les études et les

séries publiées sont courtes.

V-Pathogénie :

1-Etiologie de la méle : phénomene d’empreinte parentale :

Contrairement a certaines plantes ou especes animales, parthénogenése et
androgenése aboutissent chez les mammiféres et chez I’lhomme en particulier, a des
conceptions hautement pathologiques.

La comparaison de [I’évolution des mdbles compléetes suggerent assez
clairement que les génomes provenant du pére et de la mére jouent un réle différent
dans les premiéres phases du développement d’un conceptus. Le premier apparait
plus spécifiguement dédié au développement des annexes et le second a celui de
I’embryon (11).

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

Parmi la soixantaine des génes actuellement connus pour étre soumis a cette
empreinte une large majorité présente une fonction importante dans le

développement placentaire et foetal dont les plus classiques sont H19 et IGF2.
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Trés schématiguement, le déséquilibre génomique en faveur du génome
paternel, implique le développement anarchique des annexes .Celles-ci prennent
I’laspect moélaire caractéristique au détriment de I’embryon. Ce dernier disparait
totalement dans le cas des modles completes diploides ou les deux jeux sont

d’origine paternelle(12).

2-Vers I’'invasion et vers le cancer :

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

Plusieurs facteurs sont impliqués dans cette transformation.

— Différentes €évolutions ? en rapport avec 'agressivité ?

Plusieurs composantes
Carvotype

e + Anmimalies chromosomigues ?
¢ Diploidex .

- @R oncogenes / perte anti-oncogenes /-" T
ord)

M

Déséquilibre i
d "empreinte +_, Maintient déséquilibre ?
(100% «pat»)| | Evelution ?

!

Régulation Certains responsables

B ; : b
anarchique : fransformation mufrg.-ur./'
d autres génes |

Mole B p— @
" | Cancer greffé
\ [oeen]

Facteuwrs intmunologiques

Représentation schématique de I’évolution des moles vers le choriocarcinome.

2-1 Facteurs génétiqgues :

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

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

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

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

Tableau 3 : récapitulatif schématique des génes et des anomalies chromosomiques

récurrentes des moles et des choriocarcinomes.

Chromosomes Genes Mole Choriocarcinomes
1g32 Kiss]1 (-—-)(lignées)
5gl3 Doc-2 (——) (——)

(+++) trophoblaste

5q33 c-fms ) ]

invasif
7pl5 HOX A11 {43 =)
12q13 HOX C6 (++) (=)
17q13 HIC 1 (=) f=<)
1721 HOX B6 (++) ==
17qter c-erb-b2 k+++)
19q13 Kiss ir (-——-)(lignées)

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

sousexpression des génes par rapport au placenta normal.

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

En ce qui concerne les génes oncogénes un nombre limites est identifié

jusgu'a présent, essentiellement le c-myc ; c-erb-b-2 ; bcl-2 ; et le mdm-2(13).
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D’autres mécanismes étaient également suggérés dans la pathogénie de la
transformation maligne essentiellement le rb6le de la télomerase, I'activité et
I’expression de certaines molécules d’adhésion et des métalo proteinases(12).

Les résultats divergents témoignent de la complexité de la pathogénie, et
impliquent I’identification d’autres mécanismes et molécules pour mieux éclaircir la
pathogénie, déterminer le pronostic et méme guider la thérapeutique.

2-2 Facteurs immunologigues :

lls ont également leur importance dans la pathogénie.

v effet immunosuppresseur : Les travaux de Markert et al ont suggéré une
activité immunosuppressive des choriocarcinomes car les surnagents de
leur culture in vitro, inhibent I’expression des motifs antigéniques CD25,

69, 71, 134, Cd/HLA-Dr sur des lymphocytes stimulés a la PHA(11).

v Le réle d’HLA-G : La molécule HLA de classe 1 HLA G, spécifiquement
exprimée sur lescytotrophoblastes a I'interface feeto-maternelle, joue un
role dans I'invasionnaturelle en permettant aux cellules qui les portent
d’échapper aux lymphocytes T CD8 et aux NK. Elles sont largement
exprimées sur les moles. Cette propriété leur semble bien spécifique car
aucune expression HLA G n’a été retrouvée chez 75 lignées de tumeurs
diverses(11).

Vv Le réle d’HLA A-B et d’une éventuelle compatibilité : On a suggéré qu’une
relative compatibilité immunologique HLA entre les deux membres du
couple peut intervenir a deux niveaux :

- La facilité de la double fécondation de I’ovocyte
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- Le développement de la mole et du choriocarcinome en minimisant
les rejets immunologiques. Mais jusqu'a présent le réle des antigenes
HLA, en particulier A et B, n’est pas encore clarifié(12).

Vv Le rble d’une éventuelle immunodépression : Une étude sénégalaise a
essayé de trouver une corrélation entre les TTG et les virus endémique a
cette zone essentiellement le VIH. Elle a conclut qu’il n’y a pas d’évidence
pour une prévalence augmentée de choriocarcinome chez les sujets
porteurs de VIH, mais en revanche que cet état influence sur le pronostic

et le traitement(14).

19



MATERIELS ET METHODES
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VIl- Matériels et méthodes :

VII-1 Type d’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective étalée sur une période de 5 ans, allant de
janvier 2009 a décembre 2013, et portant sur 17 cas de tumeurs trophoblastiques
gestationnelles diagnostiquées, traitées et suivies au service de gynécologie Il au

CHU Hassan I, Fes.

VII-2 Recueil des informations :

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

Notre étude consiste en une analyse :

- Du profil épidémiologique des patientes : I’dge moyen, la parité, les
antécédents gynéco- obstétricaux et la grossesse causale.

- De la sémiologie clinique et des particularités paracliniques.

- De la stadification selon FIGO.

- Du traitement instauré en fonction du score.

- De I’évolution ainsi que du pronostic.

21



RESULTATS



VIlI-1 Caractéristiques des patientes :

VIlI-1-1 Fréguence :

Durant une période de 5 ans nous avons admis 21997 femmes pour
accouchement. Pendant la méme période, nous avons recensé 129 cas de maladies
trophoblastiques gestationnelles soit une fréquence (1/ 170 accouchements), dont
17 TTG soit 13.2 % des MTG.

Malheureusement on n’a pas de registre concernant le nombre d’avortement
spontané avec expulsion spontanée ou de femmes ayant nécessité un curetage.

Nous avons réalisé un diagnostic histologique de 5 modles invasives apres
hystérectomie, mais nous n’avons noté aucun cas de choriocarcinome ni de tumeur

du site d’implantation.

VIlI-1-2 Age maternel :

Tableau4 : répartition des patientes en fonction de I’age.

Age maternel Nombre de cas Fréquence %
<20 0 0
20-30 7 41.2
31-40 6 35.3
>40 4 23.5
total 17 100
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Figl : Diagramme montrant la répartition des patientes en fonction de I'age

- la tranche d’age entre 20 et 30 ans était la plus concernée (41.2%).

- La moyenne d’age était de 33,7ans et demi, avec des extrémes de 20 ans

et 46 ans.

VIII-1-3 Age paternel :

L’age paternel n’était pas mentionné sur la plupart des dossiers.

VIlI-1-4 Niveau socioéconomique :

Il était défavorable pour la plupart de nos patientes (94%).

VIII-1-5 Groupe sanqgquin ABO :

La majorité de nos patientes avaient un groupe sanguin A+ avec une
fréquence de 53 %, 35 % sont de groupe O+, 6 % sont de groupe B+et 6%de groupe

AB+.
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Fig2 : Répartition des patientes selon le groupe ABO

VIII-1-6 Antécédents gynéco obstétricales :

VIII-1-6-1 Géstite :

La plupart des femmes avaient entre 2 et 4 gestités,

1 1 5.9%
2-4 11 64.7%
5-6 3 17.6%
=7 2 11.8%
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Fig3 : Répartition des patientes en fonction de la géstité
VIII-1-6-2 Parité :

Tableau5 : répartition des patientes en fonction de la parité.

0 1 6%
1 6 35.3%
2-4 8 47 %

>5 2 11.7%
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Fig4 : Répartition des patientes en fonction de la parité

La plupart des femmes avaient 2parités ou plus. Nullipares et les primipares

ne sont pas a I’abri de cet accident.

VIII-1-7 Antécédent gravidique en dehors de la grossesse causale :

Dans notre série, nous avons relevé comme antécédents 7 avortements, soit

41% des cas et aucun antécédent de mole hydatiforme ni personnel, ni

familiale.
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VIII-1-8 grossesse causale :

Tableau5 : répartition des patientes en fonction de I’état gravidique causal

Etat gravidique

Mole partielle 3 17.6%
Mole complete 8 47%
Avortement 2 11.7%
Grossesse a terme 0 0%
Mole sans preuve
4 23.5%
histologique
Total 17 100%
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Fig5 : Répartition des patientes en fonction de I’état gravidique causal.

La majorité des TTG étaient notées dans les suites d’'une moéle complete, soit

une fréquence de 47%,17.6% aprés mole partielle, et 2% aprés avortement.
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A noter que, les 4 patientes chez qui on n’a pas de preuve histologique,
étaient toutes référées pour des métrorragies persistantes ou apres avortement ou

curetage sans avoir fait d’étude anatomopathologique du produit de conception.

VIII-2 Les critéeres diagnostigues :

VIlI-2-1Circonstances du diagnostic :

Tableau6 : Répartition des patientes selon les circonstances du diagnostique

Circonstances nombre fréquence
Clinique :métrorragie 6 35.3%
biologie 11 64.7%
histologie 0 0%
métastase 0] 0%

35.3% de nos patientes qui étaient symptomatiques avaient des métrorragies,
soit persistances, soit qui sont apparues apres un délai (en moyen 2 mois) de
I’aspiration ou du curetage qui a été fait a titre externe.

Pour 64.7%, qui étaient asymptomatiques, le diagnostic était porté sur
I’évolution biologique perturbée (soit stagnation de B-HCG sur 4dosages
hebdomadaires ou augmentation du taux de B-HCG de plus de 10% sur 3 dosages

hebdomadaires).
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VIII-2-2 Délai entre la grossesse causale et la survenue de TTG :

Tableau7: répartition des patientes en fonction de délai entre grossesse causale et

TTG.
Délai Nombre de cas fréquence
1-2mois 6 35.3%
2-6mois 11 64.7%
>6mois 0] 0%

Chez plus de la moitié de nos patientes le délai de survenu de TTG était
compris entre 2 et 6 mois, avec une moyenne de 2 mois, chez 35.3% le diagnostic

était porté avant 2 mois de I’évacuation.

VIII-2-3 Radiologie :

Toutes les patientes de notre série qui ont une TTG ont bénéficié
systématiquement, dans le cadre du bilan d’extension, d’une échographie
endovaginale avec doppler, radiographie du poumon, TDM thoraco-abdomino-
pelvienne (image 1). La TDM cérébrale était demandée chez 2 patientes suite a des
céphalées (nous étions limités par la disponibilité limitée de I'IRM cérébrale), et IRM

pelvienne chez 3 patientes.
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Image 1 : scanner thoracigue montrant un aspect en lacher de ballon en faveur

d’une métastase pulmonaire
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Image2 : échographie endovaginale montrant une image intra cavitaire myométriale

paraissant envahir le myometre
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VIII-2-4 Criteres diagnostigues utilisés :

Les critéres diagnostiques utilisés chez toutes les patientes sont les critéres de
FIGO proposés en 2000 (FIGO OncologyCommittee (FIGO, 2002)), reposent sur un
consensus d’experts.

Le diagnostic de TTG post-mélaire est porté sur I’'un des critéres suivants :

1. Existence d’un plateau (variation inférieure a 10%) des valeurs d'hCG sur au
moins 4 dosages hebdomadaires successifs durant une période de 3
semaines (jours 1, 7, 14 et 21).

2. Existence d’une augmentation (accroissement d’au moins 10%) sur au
moins 3 dosages successifs hebdomadaires sur une période de 2 semaines
(Jours 1, 7 et 14).

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

4. Diagnostic histologique de choriocarcinome.

La plupart de nos patientes répondent aux criteres de FIGO.

VIII-3 Cas meétastatiques :

Dans notre série on a noté 5 cas de métastases pulmonaires sur la Radio
pulmonaire reconfirmés sur la TDM TAP.

Aucune métastase hépatique, cérébrale, vaginale... n’a été retrouve.
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VIlI-4 Score des patientes :

Toutes nos patientes étaient scorées selon le score de FIGO 2000

Tableau 8 : Répartition des patientes en fonction du score

Bas risque 10 59%
Haut risque 6 35%
Non scorée 1 6%

| bas risque

m haut risque

m non scoré

Figure6 : Répartition des patientes en fonction du score

Nos scores variaient entre 3 et 10, la majorité de nos patientes étaient de bas

risque (score<6) : soit 59%, 35% patientes étaient scorées a haut risque, et une est

sorti contre avis médical avant de compléter le bilan radiologique pour le score.
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VIII-5 Modalités thérapeutiques :

VIII-5-1 Chimiothérapie :

Avant de commencer n’importe quel protocole de chimiothérapie et avant

chaque cure, on demande systématiquement bilan préchimio aprés un examen

clinique complet:

NFS complete

lonogramme complet

fonction rénale

TP, TCK.

Toutes nos patientes scorées a faible risque(10) ont bénéficié du méme
protocole a base d’'une mono chimiothérapie: méthotrexate 1mg /kg all,
J3, J5, J7.Le protocole était répété tous les 14 jours.

Pour les 6 patientes scorées a haut risque, le protocole qu’on a adapté
était le BEP : bléomycine, étoposide, cyclophosphamide. Protocole répété
toutes les 3 semaines. Le suivi de ces patientes se fait en parallele au
niveau de notre service et le service d’oncologie ou elles recoivent leur

traitement.

Nous préconisons de poursuivre 3 cures de chimiothérapie aprés négativation,

et on considere que le taux de B hcg est négatif a partir de 25mui/ml.

VIII-5-2 chirurgie :

L’hystérectomie était réalisée chez 5 patientes

Vv A but hémostatique dans un seul cas.

v Pour réduire la masse tumorale et diminuer le nombre de cures

nécessaires pour obtenir une rémission compléte, ou surtout les femmes
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agées ayant accompli leur projet parental et ne s’apprétant pas a la
surveillance dans 4cas.

On a réalisé une hystérectomie totale interannexielle chez les 5 patientes.

VIII-5-3 Radiothérapie :

Dans notre série, aucune patiente n’a bénéficié d’une radiothérapie.

VIII-6 Surveillance :

Pour les 16 patientes traitées dans notre service, la surveillance était basée
sur:
v Laclinique : examen complet systématique a chaque consultation.
Vv La radiologie :
- échographie pelvienne avant chaque cure de chimiothérapie si tumeur
utérine.
- Autres explorations en fonction du signe d’appel.
v Biologique : La surveillance etait basée sur les dosages répétés des b-
hcgsériques, au rythme suivant :
- Une fois par semaine pendant la chimiothérapie et les 8semaines
suivantes.
- Tous les 15 jours pendant les 8 semaines suivantes,
- Puis tous les mois jusqu'a 12 mois en cas de TTG de bon pronostic, et
jusqu'a 18mois en cas de TTG de mauvais pronostic.

Pour la majorité de nos patientes ce rythme était respecté.
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VIII-7 L’évolution :

Vv Pour les patientes classées de bas risque, I’évolution était généralement
favorable :
- 4 patientes ont bénéficié d’une surveillance compléte et étaient
déclarées guéries.
- 1cas est en cours de surveillance apres avoir terminé ses cures.
- étaient perdues de vue, dont 1 aprés avoir terminer ses cures.
- 1 patiente a présenté un pemphigoide gestationnel
- 1 cas de déces par leucémie aigue sous chimio a été rapporté
v Pour les patientes classées a haut risque : Les 6 patientes qui ont été
scorées de haut risque ont recu un protocole BEP :
- une patiente a été perdue de vue avant de compléter sa
chimiothérapie
- patientes ont été déclarées guéries.

- en cours de surveillance.

VIII-8 Pronostic maternel :

VIII-8-1Mortalité :

1 cas de déces a été signalé suite a des complications de la chimiothérapie.
VIII-8-2 Morbidité :

Effets secondaires de la chimiothérapie :

Pour le méthotrexate seul :

La majorité de nos patientes n’ont présenté que des troubles digestifs a type
de nausées et vomissements surtout apres la premiére cure, résolus par un

traitement symptomatique (anti-émétiques).

37



Un seul cas de neutropénie isolée a été remarqué chez une patiente apres la
4eme cure.
Pour le protocole BEP :
- 1 cas de Pancytopénie aprés 3eme cure a été signalé.
- Un cas d’anémie sévére chez une patiente ayant nécessité plusieurs
transfusions.

Aucun cas d’HTA, ou d’hyperthyroidie n’était déclaré.

VIII-9 Fertilité post TTG :

La grossesse n’est autorisée dans notre formation et selon les
recommandations de I'INCA 2010 qu’un an apres la fin de la surveillance biologique.
Toutes nos patientes sont mises systématiquement sous contraception (cestro-

progestative) sauf celles ayant bénéficié d’une hystérectomie.
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DISCUSSION



. Epidémioloqgie :

1-Fréquence :

La fréquence des MTG est extrémement variable car la définition des
populations a risque est particulierement hétérogene(6).Le nombre de MTG peut étre
rapporté au nombre de grossesses, d’accouchements ou de naissances vivantes.

L’incidence des MTG en Europe et en Amérique du Nord est estimée entre 66 et 121
cas pour 100 000 grossesses. Elle est moins élevée que dans les pays d’Amérique Latine,
d’Afrique et d’Asie (15).

Dans les pays occidentaux, l'incidence des modles invasives est de 1/15 000
grossesses, et les choriocarcinomes, plus rares, ont une incidence de 1/30 a 40 000
grossesses (16). lls’agit, dans 50 % des cas, d’une mdle dégénérée, qui fait suite a une
fausse couche dans 25 % des cas et a un accouchement normal dans25 % des cas (17).

Le choriocarcinome est souvent d’emblée métastatique : poumon (80 %), vagin (30 %),
pelvis (20 %), cerveau (20 %), foie (10 %) (18).

Les maladies trophoblastiques sont en général I'apanage de femmes en période
d’activité génitale, mais restent décrites lors de la périménopause et ménopause (1).

Dans notre série la fréquence est de 1/ 170 accouchements, comparée a celle
des pays Asiatiques qui sont classés dans un rang de haute prévalence.

Cependant, les variations de fréquence correspondent également a des biais
de recrutement :

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

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

en I’'absence d’examen systématique des produits d’avortement.

40



Tableau9 : fréquence des MTG dans différents pays.

Indonésie [13] 1/85

China [18] 1/240
USA [19] 1/1700
France [20] 1/1000
Suede [20] 1/1580
Nigeria [13] 1/184
Nigeria [13] 1/184
Tunisie [8] 1/918
Casablanca [17] 1/233
Notre série 17167

La fréquence de transformation maligne dans notre série était de 13.2%, ce qui
rejoint la littérature, puisque l’'incidence de TTG dans les différentes études est

estimée entre 10 a 20% des MTG.

TableaulO : pourcentage de la transformation maligne dans différents pays

Chine [62] 10 a 20%

USA [63] 20%

UK [64] 16% des MC et 0.5% des MP
France [2] 16% des MC et 0.5% des MP
Rabat [60] 15

Canada [29] 8al5%des MC et 1.5a 6%des MP
Notre série 13.2%
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L’incidence de chague entité histologique (méle invasive, choriocarcinome) ne
peut étre déterminée dans notre service car les critéres diagnostiques se basent
essentiellement sur les perturbations biologiques.

Dans la littérature, Le choriocarcinome représente une grossesse sur 40 000

et sa fréquence varie largement suivant les pays.

Tableau 11: fréquence du choriocarcinome dans les différentes régions

region Frequence/grossesse
USA [65] 1/40000

France [66] 1/40000

Asie [67] 1/1400

Rabat [60] 1/3044

La TSIP est une variante rare, 100 cas rapportés dans la littérature, dans notre
série nous n’avons noté aucun cas.
La fréqguence de la mdle invasive dans les différents pays n’est pas évaluée

dans la littérature.
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2-Facteurs de risque :

a-Age maternel :

Les facteurs de risque identifiés de TTG sont I’dge maternel inférieur a 20 ans
ou supérieur a 40 ans(2).

Dans une étude faite a Dakar sur 102 patientes, les ages variaient de 13 a
52ans(19).Cependant, La majorité des études épidémiologiques tendent a
démontrer que le risque relatif évolue sous la forme d’une courbe en « J », et ce
quelle que soit I'ethnicité et le pays. En effet le risque est plus élevé pour les
femmes avant I’age de 20 ans (risque relatif = 1,5-2) et pour les femmes apres I’age
de 40 ans (risque relatif = 5-10) comparativement aux femmes entre 20 et 35 ans.

Le risque augmente excessivement au dela de 45 ans atteignant méme des
risques relatifs de 8-11 (2), ceci peut étre expliqué par des facteurs génétiques,
notamment par vieillissement de I’ovocyte, par déficit en carotene et en vitamine A,
qui favorisent les anomalies de fécondation et par une moindre réaction
immunologique maternelle. (21).

Dans notre série, I'incidence des TTG est plus élevée dans la tranche d’age

20-30ans : soit 41.2% ce qui correspond a I’age de I'activité génitale.

b-Aqge 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 controverseé.

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(21).
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c-Niveau socioéconomique et origine géographique :

Un faible niveau socioéconomique associé a une malnutrition, essentiellement
la carence en vitamines A et B9 ont été suspectés .Cependant il est évidemment
difficile de déterminer I'impact respectif de chacun de ces facteurs (6).

La majorité de nos patientes provenaient du milieu défavorisé.

d-Groupe sanguin :

La relation entre choriocarcinome et groupe sanguin des patientes est
discutable, sa survenue semble plus fréquente chez le groupe A(21).

Nos résultats concordent avec ceux de la littérature, dans le sens ou le groupe
sanguin A été retrouvé chez plus de la moitié de nos patientes.

Tableaul?2 : répartition des patientes selon le groupe sanguin

pays Fréquence des patientes de groupe A
Norway [42] 70%
Japan [40] 55%
Tunisie [39] 45%
Rabat [60] 60%
Notre série 53%

Cependant pour certains auteurs, c’est plutdot I'incompatibilité sanguine ABO
entre la meére et le pére qui est incriminée, par le biais des facteurs
immunologiques(6).

e-Antécédents gynéco-obstétricaux :

v Parité : L’augmentation du risque de TTG, avec la parité est presque
constamment rapportée .Cela s’explique par I’age maternel et les
antécédents des femmes multipares. (6)

Au Sénégal, (14) les grandes multipares ayant eu un avortement molaire,
avaient trois fois plus de risque de développer un choriocarcinome que celles dont la

parité était inférieure ou égal a 4.
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L’étude du CHU de Rabat a trouvé les mémes résultats.

Vv Antécédents gravidiques en dehors de la grossesse causale : Il est

communément admis que, I’existence d’'une méle dans les antécédents

multiplie par 10 le risque de récidive de mole (6) et que ce risque est de

23% si la patiente a présenté deux épisodes de grossesses molaires (22).

Dans notre série, nous avons relevé comme antécédents 7 avortements soit

41%des cas et aucun antécédent de mole hydatiforme. Cependant, il n’y avait pas

d’étude systématique de tous les produits d’expulsion antérieurs.

Il semble toutefois exister une prédisposition génétique puisque les récidives

ne sont pas toujours consécutives et ne surviennent pas toujours avec le méme

partenaire. Cependant aucun gene n’a été identifié.

f- La grossesse causale :

Les TTG peuvent faire suite a n’importe quel état gravidique : 50% apres

grossesse molaire(10-20 % de TTG aprés évacuation d’une MHC, contre seulement

0,5 % apres une MHP (23).) ,25% aprés avortement et 25% aprés grossesse menée a

terme(6).

Le

accouchement normal est extrémement faible de I’ordre de 1/40000(6)

risque de TTG aprés fausse couche,

Tableaul3 : grossesse causale de TTG dans la littérature.

grossesse extra utérine, ou

o o o o Grossesse
. Antécedent | Antécédent Antécedent Antécedent
région causale
de mole de FC d’accouchement de GEU )
inconnu

France [1] 79% 11% 8.5% 1% 0.5%
Norway[42] 75% 14% 17% _ _
Notre série 64.7% 11.7% 0 0] -
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g-Autres facteurs de risques :

L’utilisation de la C.O avant la grossesse augmente le risque de MTG. Ce
risque est d’autant plus élevé que la durée de la C.O est élevée et que la conception
se passe dans la période de la contraception(24).Paradoxalement aux Etats-Unis, la
C.O est répandue mais l’'incidence des MTG est basse. Alors qu’en Amérique latine,
ou la C.O est beaucoup moins répandue, I'incidence des MTG est plus élevé(24).

Dans notre série, et pendant la période d’étude, 09 femmes étaient sous
CO.OP.

Aucune association n’a été rapportée entre les TTG et la consommation
alcolo-tabagique, certaines infections virales ou I’exposition a des pesticides et

herbicides (25).

Il. Les critéres diagnostiques :

1-clinique :

a-Circonstances de découvertes (fig7) :

Sur le plan clinique la symptomatologie est trés polymorphe(6).

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

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

Dans le cadre des symptdbmes paranéoplasiques, dans la littérature, une
hyperthyroidie est notée dans 3 a 5% des cas, elle est sans doute en rapport avec

I’effet thyréotrope du BhCG(26).
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I existe aussi des cas ou les métastases inaugurent le tableau
clinique(dyspnée, HTIC). Cependant, parfois la patiente est au début
asymptomatique.

Si I’hémorragie utérine est le signes le plus fréquent dans le choriocarcinome,
une aménorrhée sans signes de grossesse, pouvant aller jusgu’a 2 ans est signalée
dans au moins 50% des cas des TSIP (5).

La découverte fortuite est exceptionnelle (6). Des pathologies associées, sont
signalées dans quelques cas : syndrome néphrotique, trouble de la crase
sanguine(27).Ces pathologies régressent apres hystérectomie ou chimiothérapie.

Dans notre série, la TTG étaient diagnostiquée surtout par des perturbations
du taux de BhCG sériques au cours du suivi post molaire chez plus que la moitié de
nos patientes (64.7% des cas) et/ou par I'apparition de métrorragies inexpliquées
chez 35.3% des cas (ce sont des patientes qui sont référée sans aucune preuve
biologique, échographique ou histologique sur I’origine des métrorragies).

En aucun cas le diagnostic a été révélé par des métastases

surveillance des hCG 60%
aprés évacuation
d’une mole
hydatiforme

= : Tumeur frophoblastigue Métrorragies
Metrorragies gestationnelle: Sixplicies
inexpliquées 1 : -

Bk e 30% + Mole invasive 10% S e
« Suite d'un avortemen .— b
spontané + Ghoriocarcinome accouchement nermal
* Suite d'une IVG * Tumeur du site - Suite dune
d'implantation (rarissime) grossesse ectopigue

Figure7 : circonstance de découverte d’une TTG (28)
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b- Délai entre grossesse causale et diagnostic de TTG :

Chez plus de la moitié de nos patientes le délai de survenu de TTG était
compris entre 2 et 6 mois, avec une moyenne de 2 mois, alors que dans la
littérature, le délai moyen est de six mois (1). Ceci justifie I'intérét d’une surveillance
intensive des patientes pendant les 12 mois, suivant I’avortement molaire, le risque
étant beaucoup plus faible au dela de 12 mois(14).

Cette surveillance doit reposer essentiellement sur les dosages répétés du
taux de BhCG sérique et sur la recherche de métrorragies persistantes au décours

d’un avortement molaire(14).

Tableau 14: délai entre grossesse molaire et diagnostic de TTG

Région Délai entre avortement molaire et diagnostique de TTG
Sénégal [19] 7 mois
Norway [42] 4 mois
China [7] 6 mois
France [2] 6 mois

2 —radiologie :

Echographie : L’échographie endovaginale est plus performante que
I’échographie abdominale pour détecter I'invasion myometriale (27). Mangili(24)
décrit avec I’échographie endovaginale des zones hypoéchogenes et nodules
intramyométriaux [68].Jauniaux montre des images avec des zones hypoéchogenes
dansl’endometre (lacunes vasculaires) entourées de zones hyperéchogénes (nodules
trophoblastiques), et y ajoute la présence de nombreux signaux

intramyométriaux(shunts vasculaires) (29). Les images de mdle invasive sont en
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général diffuses et hétérogenes et contiennent souvent des images kystiques (30).La
taille initiale de la tumeur utérine mesurée par échographie est un facteur
pronostique, Nevin retrouve ce facteur comme prédictif de I’échec au MTX (31).Ce
parameétre est inclus dans le score FIGO sous la forme de « taille de la plus grosse
localisation, utérus compris » (32).

Doppler : Le doppler permet de visualiser I’hypervascularisation des tumeurs
trophoblastiques et I’étude des spectres des arteres utérines retrouve des pics
systoliques élevés avec des index de résistance bas(33).

Dans une étude prospective, il a été montré que les patientes qui ont un index
de pulsatilité diminué en rapport avec un shunt arterioveineux important, ont plus
de chance de devenir résistant a la chimiothérapie. Si ce résultat est confirmé par
d’autres études, il sera donc raisonnable d’inclure cet index dans les différents
scores des TTG(33).

Toutes nos patientes avaient bénéficié d’une échographie pelvienne etd’un

Doppler, ayant montré une hyper vascularisation de la tumeur.

Scanner, IRM : Plusieurs publications ont étudié les performances du scanner.

Un article de 2006 résume la place de chaque type d’imagerie dans les maladies
trophoblastiques (33). Par « assimilation » au cancer de I’endometre, I'IRM pelvienne
est utile a I’évaluation de I’extension myomeétriale de la TTG. En 2005, le guide du
bon usage des examens d’imagerie médicale publié par la Haute autorité de santé a
évalué I'IRM comme étant la technique d’imagerie optimale pour identifier la tumeur

et évaluer son extension locorégionale [Bilan d’extension pré thérapeutique].

3- Critéeres diagnostiques :

a) Criteres de la société des obstétriciens et gynécologues de Canada 2002 :
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Au nombre de six :

dWn pattern de régression anormal des BhCG (une hausse de 10/0ou plus de
taux de BhCG plafonnant a trois valeurs stables en deux semaines).

[IWn rebond de BhCG.

[Mn diagnostic histologique de choriocarcinome ou de tumeur
trophoblastique placentaire.

[la présence de métastases.

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

[MDes taux constamment élevés de BhCG six mois apres I’évacuation.

b- Critéres de la FIGO :

Les criteres diagnostiques proposés en 2000 par le FIGO Oncology Committee
(FIGO, 2002) reposent sur un consensus d’experts (28).

Le diagnostic de TTG post molaire est porté sur I’un des critéres suivants :

1. Existence d’un plateau (variation inférieure a 10%) des valeurs d'hCG sur au
moins 4 dosages hebdomadaires successifs durant une période de 3
semaines (jours 1, 7, 14 et 21) (fig8).

2. Existence d’une augmentation (accroissement d’au moins 10%) sur au
moins 3 dosages successifs hebdomadaires sur une période de 2 semaines
(jours 1, 7 et 14) (fig9).

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

4. Diagnostic histologique de choriocarcinome.
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Figure 8 : Critére minimal de stagnation des hCG totales sériques pour le diagnostic

de TTG aprés évacuation d’une mole (28).

Figure 9 : Critere minimal d’augmentation des hCG totales sériques pour le

diagnostic de TTG apres évacuation d’'une mole (28).

Le diagnostic d’une TTG dans les suites d’une grossesse non molaire reste

difficile et est évoqué devant I’association (28):

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

suites d’une grossesse, connue ou fortement suspectée, quelle que soit

sSon issue ;

[I0k métastases sans cancer primitif connu ;

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

et une tumeur ovarienne) ;

D0run diagnostic histologique de choriocarcinome(32).
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Pour les patientes de notre série, les criteres de FIGO étaient respectés dans

tous les cas.
Le diagnostic de TTG, chez nos patientes, n’est pas toujours basé sur les
criteres de FIGO vu que le dosage hebdomadaire de B-HCG est couteux, et donc
parfois c’est I’'aspect radiologique et le contexte qui nous orientent vers la tumeur

trophoblastique gestationnelle.

I1l. Bilan d’extension :

Les centres de référence francais préconisent une harmonisation du bilan

d’extension :

a—- Echographie endovaginale avec doppler couleur :

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

pronostic vital.

b- Radiographie pulmonaire :

La radiographie pulmonaire est I’examen unanimement recommandé (35). Les
métastases pulmonaires sont les plus fréquentes, 30 a 70% selon les séries. Les
métastases pulmonaires des TTG sont réparties dans I’ensemble du champ
pulmonaire, et souvent a I'apex du poumon, contrairement aux métastases
pulmonaires des autres cancers. L’atteinte pulmonaire pouvait étre sévere, avec
épanchement pleural et atteinte mediastinale. En 1984, Hendin montrait une
corrélation entre le taux d’hCG et le nombre et le volume des nodules (36).
Néanmoins la radiographie simple ne détecte les nodules de moins de 6mm que
dans 40% des cas. Les métastases pulmonaires sur la RP font partie du score de la
FIGO 2000 et doivent étre recherchées.
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C- Scanner thoracique :

Sur le plan pulmonaire, la tomodensitométrie examen complémentaire utile,
permet de déceler les métastases pulmonaires occultes a la radiologie ; présentes
dans 40% des cas(37).Cependant le dénombrement se fait sur radiographie

pulmonaire.

d-Scanner abdominal :

94% des femmes présentant des métastases hépatiques ont également des
métastases pulmonaires(37). La présence des métastases hépatiques signe un

pronostic péjoratif, méme en I’absence de métastases pulmonaires.

e- IRM cérébral ou le scanner cérébral :

L’IRM cérébrale remplace avantageusement la ponction lombaire et le calculdu
rapport HCG sérique sur HCG du liquide céphalo-rachidien, I'IRM serait supérieur au
scanner (7).

IRM cérébrale ou a défaut par scanner cérébral, en cas de métastases
pulmonaires identifiées ou non(28).

f- Autres :

Des examens orientés sur des signes spécifiques peuvent étre utiles pour
localiser d’autres métastases. Des métastases oculaires, thyroidiennes, osseuses,
vésicales ont été publiées. Elles ne seront recherchées que sur signes d’appel.

+ Le bilan d’extension a réaliser aprés diagnostic d’une TTG :

a- Pour la société canadienne des gynéco-obstétrique :

Si la radiographie pulmonaire est claire on pose un diagnostic présomptif de
tumeur non métastatique(37).

En présence de métastases pulmonaires les TDM du cerveau et de I’'abdomen
sont indiqués(37).

En I’'absence de métastases pulmonaires a la tomodensitométrie pulmonaire,
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la SCGO trouve gu’il n’est pas nécessaire de procéder a d’autre recherches, le
risque de métastases extra pulmonaire étant tres faible (<1 %) (37).

En présence d’un saignement gastro-intestinal, une endoscopie gastro-
intestinale supérieure et inférieure est indiquée. En présence d’une hématurie, une
UIV et une cystoscopie sont indiquées(37).

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

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

[Uhe radiographie du thorax,

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

O0h scanner abdominal devant toute suspicion de métastases hépatiques et
un scanner corps entier en cas de métastases pulmonaires détectées lors
de la radiographie pulmonaire,

Uhe IRM si nécessaire en fonction de la clinique (si suspicion d’autres
métastases).

Toutes nos patientes ont bénéficié dans le cadre du bilan d’extension d’une

radiographie du poumon, TDM thoraco-abdominopelvienne. La TDM cérébrale était
demandée chez 2 patientes suite a des céphalées, et IRM pelvienne chez 3 patientes.

Pour le CNGOF 2010 :

Une fois le diagnostic de TTG posé, il est recommandé d’en évaluer
I’extension, qui conditionne le pronostic (score de la FIGO, 2000) :
-Extension locale : il est recommandé de réaliser une échographie pelvienne
endovaginale, si possible accompagnée d’un doppler couleur ;
- Extension locorégionale : I'IRM pelvienne est recommandée ;

-Extension a distance :
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ORecherche de métastases pulmonaires par scanner thoracique. S’il révéle des
métastases, la radiographie pulmonaire est recommandée afin de les
dénombrer et les mesurer pour établir le score FIGO 2000,

ORecherche des métastases hépatiques par scanner abdominal et des
métastases cérébrales par IRM cérébrale ou a défaut par scanner, que des
métastases pulmonaires aient été identifieces ou pas (accord
professionnel).

Le bilan d’extension adopté dans notre service est celui de la FIGO jusqu’a
2010 puis on a suit le protocole du CNGOF 2010. Chez toutes nos patientes, on a
réalisé systématiqguement, une échographie pelvienne et endovaginale, une
échodoppler qui peut orienter vers I'invasion du myometre, un scanner thoracique et
abdominopelvien et depuis 2010 un scanner cérébral vu le prix et la non

disponibilité de I'IRM cérébral, ainsi qu’une IRM pelvienne.

V. Classification et score de pronostic :

Plusieurs stigmates morphologiques et biologiques ont étés recommandés
dans [I’évaluation du pronostic des TTG, ce qui explique la diversité des
classifications qui ont connu une évolution au fil des années(38)

OBL début le National Cancer Institut a identifié plusieurs facteurs de haut
risque qui diminuent Ile taux de réponse complete a une
monochimiothérapie de81%a 36%.

OCédhammond et COWERKERS en 1973 ont décrit une classification clinique
pour les TTG.

LJEh 1976 bashawe a formulé un systeme de score pronostic basé sur
I’accumulation d’expériences cliniques sur 1300 patientes traitées depuis

1953 jusqu'a 1973.
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[(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 systéme de Bagshawe et a
établi un score ou il y a corrélation entre le score et la réponse a la
chimiothérapie.

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

En 2000 :La classification OMS a servi a la constitution de la classification
FIGO adoptée en septembre 2000, suite au congres de la FIGO de
Washington (40).

Cette classification regroupe le stade anatomique et le score FIGO.

Tableaul5: stade anatomique de la FIGO

Stade | Maladie limitée a I'utérus

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

structures génitales.

Stade llI MTG étendue aux poumons avec ou sans atteinte du

tractus génital

Stade IV Tout autre site métastatique
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‘Score*? 0 1 2 4

Age (ans) <40 > 40

Crossesse grossesse

précédente MH avortement % iere

Intervalle® :

grossesse preéceé-
dente - début <4 4-6 7-12 >13
de CT (mois)

hCG sérique )
(UI/L) <10* | 10°- <10* | 10*-<10°| =10°

Taille tumorale
la plus grande 3-<5cm =5cm
incluant 'utérus

Site des

oumon rate, rein s e o
métastases P J digeg,[if foie
Nombre de
métastases 0 1 |— 4 5-8 > 8
identifiées”

Chirn_iorhérapie = Echec Echec
anterieure de MCT de PCT

Score total®: = 6 : Bas risque ; 2 7 : Haut risque

A chaque patiente doit étre établi un chiffre romain de | & IV correspondant au
stade anatomique et un chiffre arabe de 1 a 25 correspondants au score FIGO.

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

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

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

+Cas métastatiques :

Nos résultats rejoignent la littérature dans le sens ou la localisation secondaire

la plus fréguente est pulmonaire.
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L’importance de formes métastatiques est également notée dans d’autres
séries africaines (14), contrairement aux pays développés ou les formes non
métastatiques sont les plus fréquentes (7).

Nos résultats rejoignent la littérature dans le sens ou la localisation secondaire
la plus fréguente est pulmonaire.

L’importance de formes métastatiques est également notée dans d’autres
séries africaines (39), contrairement aux pays développés ou les formes non

métastatiques sont les plus fréquentes (3).

V.Traitements :

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

- Guérir la patiente tout en conservant sa fertilité ultérieure.

2- Moyens :

2-1-Chimiothérapie :

Un bilan est systématiquement demandé avant de commencer le traitement (7)
apres un examen clinique et gynécologique complet:

- Une numération formule sanguine compléte,

-Un ionogramme plasmatique avec créatinémie,

-Un bilan hépatique avec bilirubinémie.

-Un dosage d’hcg plasmatique et de sous unité B libre.

-Un bilan d’extension.

-Examen nécessaire a la prescription de contraception.
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a-Descriptif des différentes molécules utilisées :

LO[Methotrexate : C’est un antimétabolite , analogue de I’acide folique
agissant comme faux substrat inhibant compétitivement la dihydrofolate-
reductase et bloquant la synthese des bases puriques et pyrimidiques.

La toxicité est trés réduite(41).

Les effets secondaires sont représentés par :

Effets hématopoiétiques : apparition de thrombopénie, leucopénie, anémie
etaplasie médullaire.

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

- Troubles hépato-renaux.

- Trouble infectieux secondaire a la leucopénie.

Le méthotrexate peut exceptionnellement provoquer des pneumopathies
interstitielles ou une hépatite toxique.

L [Actinomycine-D : L'actinomycine D (ou Dactinomycine™) est constituée de
deux chaines identiques polypeptidiques rattachées par un noyau
phénoxazone, dont la structure plane permet une intercalation au niveau
du DNA(41)

Cet antimitotique se lie spécifiguement au DNA, notamment la séquence

DatgCAT, inhibant ainsi fortement la synthése de I'ARN.

Les effets secondaires sont représentés par :

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

- Toxicité hématologique fréguente et dose dépendante : thrombopénie,
leucopénie, anémie.
- Alopécie, éruptions allergiques ou par photosensibilisation.

- Risque extrémement important de nécrose en cas d’extravasation.
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Cletoposide : Aussi appelé VP16, ce médicament, isolé en 1965, a été
longtemps négligé parce qu’il n’était pas administré de la meilleure
maniere : son usage s’est développé a partir du moment ou on a
commencé a le donner plusieurs jours de suite, ce qui améliore beaucoup
les résultats par rapport a une injection unique(41).

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

Les effets secondaires de I’étoposide sont essentiellement I'alopécie.

Le VP16 est actuellement peu utilise” en raison d’un risque accru de tumeurs
secondaires (7).

LClisplatine : Chef de file d’'une des plus récentes familles de médicaments
anticancéreux, la seule fondée sur un métal lourd, il a entrainé de nets
progres de la chimiothérapie(41) C’est un médicament voisin des alkylants
qui se lie a ’ADN et empéche sa transcription en ARN puis la synthese de
protéines.

Les effets secondaires sont nombreux : (41)

- Toxicité rénale : nécrose tubulaire aigué évoluant généralement
favorablement en 4 a 6 semaines, et aussi l'insuffisance rénale chronique
dose dépendante.

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

- Toxicité auditive : chez certains sujets traités par une seule dose de 50

mg/m2 de cisplatine, il a été observé une toxicité se traduisant par des
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bourdonnements d'oreille et une perte auditive au niveau des hautes
fréquences (4000 a 8000 Hz).

- Toxicité hématologique : une myélodépression dose dépendante,
cumulative, a été observée chez quelques sujets traités par le cisplatine :
elle se traduit par une leucopénie et/ou une thrombopénie dont le
maximum se situe généralement vers la 3éme semaine, la récupération
s'effectue le plus souvent vers la 4éme ou la 6éme semaine ;plus fréquente
est I'anémie chronique, dose dépendante et cumulative : elle est notée
dans 50% des cas aprés 300 mg/m2 et semble liée a un déficit en
érythropoiétine.

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

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

et associés a des risques de néphrotoxicité retardée.

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

I faut se méfier des associations du cisplatine avec d'autres produits

neurotoxiques et des neuropathies préexistantes. De rares atteintes neurologiques
centrales ont pu étre observées avec le cisplatine, en particulier des crises

convulsives et une cécité transitoire.
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- Des réactions de type anaphylactique peuvent survenir dans les minutes
qui suivent l'injection du produit : cedéme facial, dyspnée, tachycardie,
hypotension.

- Plus rarement, ont été signalés une élévation des transaminases.

LIBleomycine : La bléomycine est un agent anti-cancéreux. C'est un peptide
non ribosomal produit par la bactérie Streptomyces verticillus. Elle agit
comme antibiotique glycosylélinéaire, par induction de rupture du brin
d'ADN, entrainant ainsi la mort de la cellule(41)

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 muqgueuses
épaississements et pigmentation aux coudes, aux genoux et sur les paumes des
mains et les plantes des pieds, rougeurs diffuses, irritation de la bouche (stomatite)
et des muqgueuses digestives génant I'alimentation(41).

b- Les différents protocoles :

[(En monochimiotherapie(TTG de bon pronostic (< 7)) : Le but de ce traitement
est d’obtenir 100 % de rémission compléte. Plusieurs molécules ont prouve
leur efficacité en monothérapie dans cette indication : le Me~ thotrexatel
(42), I’'actinomycine D et le VP16 (43).

Pour le méthotrexate : Plusieurs protocoles sont proposeés :

Protocole de Hertz : Une injection de MTX en IM de 0.4 mg/kg/j pendant cing

jours, en fonction de la tolérance .Le rythme est hebdomadaire ou bimensuel(44)

La tolérance est souvent médiocre surtout sur le plan hématologique.
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Protocole de Holland : Une injection de MTX en IM de 0.5 a 0.7mg/kg au

rythme de deux injections par semaine(44)
La toxicité serait moindre que pour le premier protocole.

Protocole de Goldstein :C’est le protocole de référence(44)

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

Tous les 14 jours jusqu’a négativation des hCG suivi d’une consolidation par
deux cures du méme schéma thérapeutique. Une étude de Sekharan et al. Retrouve
un taux de réponse compléte de 93 % sur une série de 321 patientes (45).

La toxicité est tres réduite.

COPtotocole utilisé en oncologie : Le MTX est administré a la dose de

30mg/m2 par voie intramusculaire, en administration hebdomadaire.

Pour I’Actinomycine D : Si le méthotrexate est peu efficace ou la tumeur est

résistance, une modification thérapeutique s’impose par Actinomycine-D a la dose
de 12ug/kg/j en intraveineuse pendant cing jours.

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

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

Pour I’étoposide : L’étoposide orale a raison de 200 mg/m2 tous les jours

pendant cing jours aux 12a 14 jours s’est révélé hautement efficace et moins

toxique. Toutefois les effets secondaires limitent son utilisation.

63



Tableau 16 : principaux protocoles utilisés en monochimiotherapie (3)

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

Fes traitements sont répétés tous les 14 jours

Methotrexate Tmg/Kg (voie IM) J1, 13, J5, J7

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

acide folinique Les traitements sont répétés tous les 14jours

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

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

le méthotrexate et I'actinomycine D en traitement séquentiel

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

jours entre 12 & 14 jours

LIEh Polychimiotherapie : Plusieurs protocoles dont les plus utilisés sont :
- MAC : méthotrexate, actinomycine D, cyclophosphamide.

- MAC Ill : méthotrexate, actinomycine D, cyclophosphamide.

- CHAMO-CA : détailler par la suite.

- EMA-CO : détailler par la suite.

- BEP : détailler par la suite.

Protocole CHAMO-CA (WEED, 1984)
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—hydroxyuree 500mg per os a 6h, 18h ,00h

o —actinomycine D 0.2 mg IV a 19h.
—vincristine Tmg /m2 IVD a 7h.

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

13 —cyclophosphamide 500mg/m2 IV a 19h.
—acide folinique 14mgiMaloh.

—acide folinique 14mglMa 1h, 7h, 13h, 19h
= —actinomycine D 0.5 IV a 19h
—acide folinique 14mgiMa 1h
- —actinomycine D 0.5 IV a 19h
J6-7 -rien
——cyclophosphamide 500mg/m2 IV a 19h
0 —doxuribicine 30mg/m2 IV a 19h.

—toxicité verifié quotidiennement, repérable

apres 10 j.

Protocole EMA-CO (Newland et al ,1986)
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1 &re phase : premiere cure : EMA

J1:

Actinomycine D : 0.5 mg en IV.

Etoposide 100mg/m2 en IV dans 250 cc de sérum saleé.

MTX 100mg/m2 IV.

MTX 200mg/m2 IV en perfusion de 12h.

12

Actinomycine D : 0.5 mg en IV.

Etoposide 100mg/m2 en IV dans 250 cc de sérum salé.

Acide foliniqgue 15mg /m2 en IM ou per os toutes les 12h a quatre reprise.

5 jours de repos.

Zeme phase ; seconde cure /CO

11
Vincristine Tmg/m2 IV dans du serum salé.
Cyclophosphamide 600mg/m2 dans du sérum salé.

6 jours de repos avant de recommencer.

Protocole BEP

Bleomycine 30 mg intraveineuse directe j1 j8 Jj15

Etoposide 100mg/m2 perfusion de 2H j1 j2 j3 j4 |5

Cicplatine 20mg/m?2 perfusion de 1TH j1 j2j3 j4j5

Plusieurs autres protocoles ont été proposés a base de cisplatine (APE :

actinomycine D, cisplatine, étoposide) (EP : APE sans actinomycine D), et de

bléomycine (le PVB : cisplatine, vinblastine, bléomycine).

66



Il n’existe aucun essai randomisé qui compare ces différents protocoles de
Chimiothérapie. Cependant, le méthotrexate demeure le traitement de référence
grace a son taux d’activité, associé a sa faible toxicité(7). Dans la littérature, et
depuis 1979, 'EMA-CO est le traitement de référence des TTG a haut risque du
Charing Cross Hospital .Lurain et al. retrouvent un taux de guérison de 83% lorsque
ce protocole est administré en premiére ligne, il a énuméré en 2002 les bénéfices de
I’EMA-CO : meilleur taux de réponse, meilleur survie a long terme, minimum toxicité
a court et a long terme(7).

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

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

a la toxicité directe de la chimiothérapie. (7)
2-1 -Chirurgie :
Actuellement, L’émergence d’une chimiothérapie efficace a diminué I'intérét

de la chirurgie dans la prise en charge des patientes atteintes de TTG.Les
complications propres de TTG induisent parfois a une chirurgie de sauvetage en
urgence(47)Cependant la radiologie interventionnelle en embolisant les artéres a
I’origine de I’hémorragie peut avantageusement remplacer la chirurgie d’hémostase
généralement difficile a réaliser, mais peu de centre disposent de cette possibilité et
le transfert vers ces centres et parfois impossible vu I'importance de cette
hémorragie(46).

Dans les TTG, la chirurgie se justifie encore en cas de survenue d’une

chimiorésistance .cette derniére est d’autant plus fréquente que le traitement aurait
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été institué avec retard ou qgu’il s’agissait de TTG a haut risque
métastatique(46).Cependant en dehors de toute complication ou chimiorésistance,
nombreuses études s’accordent que I’hystérectomie garde une indication de
principe dans les TTG, en particulier chez les femmes de plus de 40 ans, non
désireuses de préserver leur fertilité.

En cas de TSIP, seule I’hystérectomie parfois associée a une chimiothérapie
permet d’obtenir une rémission(46).

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

Les TTG n’étant pas hormono-dependante et les métastases ovariennes étant
rares, les ovaires pourront étre conservés selon I’age des patientes (46).

Dans la majorité des cas, il s’agit d’une hystérectomie abdominale passant au
large de la lésion, de préférence extra fasciale en minimisant la manipulation de
I’utérus afin d’éviter les emboles tumoraux vasculaires.

Pour les patientes avec un petit utérus et une TTG réduite, certains n’excluent
pas I’hystérectomie vaginale ou laparoscopie [106]. La coelioscopie, contrairement a
la voie vaginale, permet une exploration compléte de la cavité abdominale a la
recherche de métastases occultes(46).

La chirurgie ne dispense en aucun cas de la surveillance des hCG

Chez les femmes jeunes méme lorsque I’exérése de la tumeur est devenue
licite, I'option chirurgicale radicale demeure difficilement acceptable. Quelques
équipes ont donc proposé des résections myometriales limitées a la Iésion avec des
résultats satisfaisants vis-a-vis du controle de la maladie et de la fertilité des

patientes(46).
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En ce qui concerne la chirurgie de sites métastatiques, une résection des
masses tumorales est indiquée s’il y a saignement important ou en cas de résistance
a la chimiothérapie (46).

2-3Radiothérapie :

Elle trouve une place actuellement, en cas de (46):

- Meétastases cérébrales : 2500-3000 cgy est délivré en 10 fractions avec du

dexametasone pour réduire I’cedéme cérébrale.

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

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

traitement palliatif.

VI1. Surveillance :

Sur le plan clinigue : L’examen gynécologique systématique permet de suivre

I’évolution des localisations vaginales et d’évaluer dans certains cas la régression du
volume utérin.

Sur le plan biologique : La surveillance apres traitement par chimiothérapie,

selon le consensus du college national des gynéco-obstétriciens de France 2010,
repose sur des dosages répétés de BhCG totale sérique, au rythme suivant : (28).
[Uhe fois par semaine pendant la durée de la chimiothérapie et les 8semaines
suivantes
LTous les 15 jours les 8 semaines suivantes
LIBuiis 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.
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- Une fois par semaine pendant la chimiothérapie et les 8semaines
Suivantes.

- Tous les 15 jours pendant les 8 semaines suivantes,

- puis tous les mois jusqu'a 12 mois en cas de TTG de bon pronostic, et
jusgu'al8mois en cas de TTG de mauvais pronostic.

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

surveillance exclusive du taux de BhCG urinaire au-dela du 6éme mois de suivi(48).

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

O8wivi du taux de BhCG urinaires tous les mois pendant la deuxiéeme année.

LI8wiivi du taux de BhCG urinaires tous les 2 mois pendant la troisieme année.

LI8wivi du taux de BhCG urinaires tous les 3 mois pendant la quatrieme année.

LI8wivi du taux de BhCG urinaires tous les 4 mois pendant la cinquieme année.

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

Dans notre service on a adopté les recommandations francaises :

[Wn dosage hebdomadaire de BhCG totale sérique est recommandé pendant 8
semaines ;

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

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

[12 mois pour les TTG a bas risque.

1.8 mois pour les TTG a haut risque.

Lors des grossesses ultérieures, aucune surveillance particuliere n’est

recommandée, hormis un dosage d’hCG trois mois apres chaque accouchement(2).
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Dans les cas ou™ une grossesse survient aprés négativation des hCG mais
avant la fin de la surveillance, la grossesse peut étre poursuivie, mais une
surveillance attentive doit étre mise en ceuvre afin de ne pas méconnaitre une
récidive(49).

Sur le plan radiologique : une échographie pelvienne et endovaginale est
réalisée aprés négativation des hCG puis trois, six et 12 mois plus tard. 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(2).
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Figure 10 : Traitement par chimiothérapie des TTG a bas risque(28).



TTC & haut risque

Polychimiothérapie
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“Ctagnation ou augmentation du taux d’hCG seriques aprés au moins deux cycles consecutifs

de chimiothérapie, soit aprés 4 i & semaines en fonction du protocole utilisé.
“*La diminution des hCG d'au moins 10% i chague dosage hebdomadaire définit leur & bonne

» decroissance.

Figure 11 : Traitement par chimiothérapie des TTG a haut risque(28).

VIl. Pronostic :

Le pronostic des TTG est nettement amélioré apres l'instauration de la
chimiothérapie(7).
Dans notre série, la plupart de nos patientes ont présenté des effets

secondaires a la chimiothérapie, a type de vomissements, pancytopénie et

thrombopénie.
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-  Effets secondaires des drogues :

LJAl cours terme: Les drogues cytotoxiques peuvent avoir des effets
indésirables variés allant de la simple inflammation des muqueuses, stomatite,
troubles gastro-intestinaux(7), rencontrés d’ailleurs chez plus de la moitié de nos
patientes, a la mortalité. Pour Lurain ,11% des décés de TTG seraient dus a la
toxicité des drogues responsables, entre autres, d’accidents septiques et
hémorragiques(7).

OAllong terme : L’apparition de tumeurs secondaires est augmentée surtout
en ce qui concerne les leucémies myéloides, les cancers coliques, les mélanomes et
les tumeurs du sein avec un délai moyens variant entre 5 et 25ans. (7)

L’étoposide essentiellement augmente le risque de cancer secondaire(50),
cependant ces données n’ont pas encore été confirmées.

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

VIII. Fertilité et grossesse :

Les issues des grossesses obtenues aprés une TTG traitée par chimiothérapie
sont comparables a celles de la population générale exceptée pour les taux de
mortinatalité qui sont supérieurs(51).

D’apres les recommandations de I'INCa-HAS2010 :

Apres une TTG, une grossesse est habituellement envisageable :

- Apres 12 mois de dosages négatifs d’hCG totale sérique, en cas de TTG a

bas risque,

- Aprés 18 mois de dosages négatifs d’hCG totale sérique, en cas de TTG a

haut risque (accord professionnel).

Si une grossesse survient avant cette période, le diagnostic de récidive de la

TTG peut étre géné par la survenue de cette grossesse. Il est recommande
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d’explorer tout saignement anormal ou signe systémique lors de cette grossesse
pour éliminer une récidive de la TTG (accord professionnel).

La grossesse n’est autorisée dans notre formation qu’un an apreés la fin de la
surveillance biologique. Toutes nos patientes sont mises systématiquement sous

contraception sauf celles ayant bénéficié d’une hystérectomie.

IX. Contraception :

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

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

bonne involution utérine et de I’absence des contre-indications habituelles(28).

X. Prévention :

1-Chimioprophylaxie :

L'utilisation de la chimiothérapie prophylactique au moment de |'évacuation
molaire reste controversée (53). Cependant, 2 essais randomisés ont été identifiés
dans la littérature et montrent que la chimioprophylaxie réduit l'incidence des
tumeurs post molaires. L’équipe de Kim (Kim 1986) a conduit une étude prospective
randomisée sur 71 patientes présentant une mole compléte et traitées soit — par
aspiration puis méthotrexate avec acide folinique (39 patientes) soit - par aspiration
seule (32 patientes).

L’auteur a classé ces patientes en groupes a faible ou haut risque de tumeurs
Post molaires. Parmi les patientes a haut risque, la chimiothérapie

prophylactique a réduit l'incidence des tumeurs post mélaires de 47% a 14%. Parmi

les patientes a faible risque, la chimiothérapie prophylactique n'a pas eu d'influence
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sur l'incidence des maladies persistantes (7,7% versus 5,6%). Cependant, les
patientes qui ont développé une tumeur persistante apres chimioprophylaxie par
méthotrexate ont nécessité par la suite de plus de cures de méthotrexate pour

atteindre la rémission.

2 -Hystérectomie préventive :

Réalisée par voie abdominale ou vaginale coelio-assistée, I’hystérectomie
totale interannexielle de principe peut étre évoquée et discutée avec certaines
patientes apres accomplissement du projet parental. Dans ces circonstances
I’hystérectomie diminue, mais n’annule pas le risque de TTG (54). Son intérét est
d’autant plus marqué chez la femme plus agée que le risque de TTG est augmenté.
L’hystérectomie apres aspiration est préconisée pour certains chez les patientes
dépassant quarante ans et présentant plusieurs facteurs de risque d’évolution vers
les TTG.

L’annexectomie de principe ne devrait pas étre associée a I’hystérectomie
compte tenu de la rareté des métastases annexielles. L’hystérectomie peut étre

nécessaire du fait de complications hémorragiques de la méle hydatiforme(54).
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Xl. Perspectives :

La prise en charge actuelle des TTG permet d’obtenir un taux important de
guérison, y compris pour les patientes qui rechutent aprés une premiére ligne de
chimiothérapie. Ainsi, la survie a cing ans pour les TTG en rechute de bon pronostic
et de mauvais pronostic sont respectivement de 100 % et de 84 %, Cependant, les
patientes réfractaires a”~ la chimiothérapie (qui ne sont pas mises en rémission
complété aprés le traitement) gardent un pronostic plus réservé avec une survie a
cing ans de 43 % (55). Cela laisse une place pour le développement de nouveaux
traitements et I’inclusion des patientes dans les essais thérapeutiques.

La chimiothérapie a haute dose avec autogreffe de moelle osseuse n’a pas
prouvé son efficacité dans cette indication (56). LePaclitaxell en association avec le
Cisplatinel, en alternance avec la Paclitaxell et I’Etoposidel semble montrer une
certaine efficacité avec une bonne tolérance chez les patientes en échec apres
traitement d’une TTG de mauvais pronostic, hormis pour le sous-groupe de
patientes en échec aprés une chimiothérapie contenant du Cisplatinel. Les résultats
de cette étude portant sur24 patientes avec un recul de 25 mois demandent

cependant a étre confirmés par des études ultérieures(57).
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Recommandations du

CNGOF 2010



Les tumeurs trophoblastiques gestationnelles (TTG) peuvent étre observées

apres n’importe quelle grossesse.

Le dosage de I’hCG totale sérique est recommandé pour rechercher une TTG:

Dans les suites d’une mdle hydatiforme connue ;

Au décours d’une grossesse, connue ou fortement suspectée, quelle que
soit son issue ;

Devant toute métrorragie persistant plus de 6 semaines ;

Devant toute patiente en age de procréer présentant des métastases
(pulmonaires, hépatiques, cérébrales, rénales ou vaginales) sans cancer

primitif connu.

> Diagnostic d’'une Tumeur Trophoblastique gestationnelle

Le diagnostic de TTG repose sur le dosage de I’hCG totale sérique.

Le diagnostic de TTG post-m@élaire est porté sur I’'un des criteres suivants4 :

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 aprés évacuation ;

diagnostic histologique de choriocarcinome.

Le diagnostic d’'une TTG dans les suites d’une grossesse non molaire reste

difficile. Il est évoqué devant I’association :
de meétrorragies inexpliquées persistant au-dela de 6 semaines dans les
suites d’une grossesse, connue ou fortement suspectée, quelle que soit

son issue ;
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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.

> Bilan d’extension : L’extension de la tumeur conditionne le pronostic.

o

o

o

o

Bilan d’extension locorégionale :

échographie pelvienne endovaginale, si possible accompagnée d’un
doppler couleur ;

IRM pelvienne.

Bilan d’extension a distance

scanner thoracique ;

radiographie pulmonaire complémentaire si le scanner thoracique
révele des métastases (pour établir le score FIGO 2000) ;

scanner abdominal ;

IRM cérébrale.

Classification pronostique FIGO 2000

Les

indications thérapeutiques sont définies en fonction du score
pronostique (niveau de risque) et sans tenir compte du stade
anatomique.
Tumeur a bas risque : score inférieur ou égal a 6 avec présence ou
non de métastases.
Tumeur a haut risque : score supérieur ou €gal a 7 avec présence ou

non de métastases.

MH : méle hydatiforme ; MCT : monochimiothérapie ;

PCT : polychimiothérapie.
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>Traitement des Tumeurs Trophoblastiques gestationnelles a bas risque
Le traitement repose sur une monochimiothérapie5, avec un taux de guérison
proche de 100 %.

- Méthotrexate (MTX) : traitement de premiére ligne de référence.

- Actinomycine D en cas de contre-indication ou d’intolérance au MTX.

En deuxiéme ligne, aprés échec du traitement avec le MTX :

- actinomycine D en monothérapie si le taux d’hCG totale sérique est
inférieur ou égal a 500 UI/L au moment de la mise en route du traitement ;

- polychimiothérapie si le taux d’hCG totale sérique est supérieur a 500
UI/L.

Chirurgie non recommandée en premiére intention.

- Hystérectomie envisageable avant une éventuelle chimiothérapie en cas de
TTG non métastatique apres accomplissement du projet parental.

- Embolisation (si techniquement possible) ou hystérectomie d’hémostase
en cas de complications hémorragiques graves.

> Traitement des Tumeurs Trophoblastiques gestationnelles a haut risque

Le traitement repose sur une polychimiothérapie6, avec un taux de guérison

d’environ 80 %.

Deux types de protocoles sont utilisables en premiére intention :

- protocole a base de MTX (EMA-CO : étoposide, MTX, actinomycine

D, cyclophosphamide, vincristine) ;

- protocole a base de cisplatine (en cas de contre-indication au MTX).

Si métastases cérébrales d’emblée :

- protocole a base de MTX avec augmentation de la dose de MTX délivrée
(EMA-CO fortes doses) associé a du MTX intrathécal ;

- pas d’irradiation cérébrale.
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Apres échec d’un protocole initial a base de cisplatine sans MTX :

- protocole a base de MTX a fortes doses (type EMA-CO).

Chirurgie non recommandeée :

- chirurgie des métastases non indiquée, sauf cas exceptionnels ;

- chirurgie des nodules pulmonaires persistants non indiquée apres
négativation de I’hCG totale sérique.

> Suivi des Tumeurs Trophoblastiques Gestationnelles apres traitement :

- Un dosage hebdomadaire de I’hCG totale sérique pendant 8 semaines ;

puis tous les 15 jours pendant les 8 semaines suivantes ;

- puis tous les mois au-dela de la 16eme semaine apreés traitement :

pendant 12 mois pour les TTG a bas risque ;

pendant 18 mois pour les TTG a haut risque.

> Contraception et maladie trophoblastique gestationnelle :

Une contraception aprés évacuation d’une grossesse molaire est
recommandeée.

Apres évacuation d’une mole, il n’y a pas de contre-indication avérée a la pose
d’un dispositif intra-utérin, aprés s’étre assuré de I’absence de rétention, de la
bonne involution utérine et de I’absence des contre-indications habituelles.

Apres une TTG, une grossesse est habituellement envisageable :

- aprés 12 mois de dosages négatifs d’hCG totale sérique, en cas de TTG a

bas risque ;

- apres 18 mois de dosages négatifs d’hCG totale sérique, en cas de TTG a

haut risque.

> Tumeurs trophoblastiques du site d’implantation placentaire

Elles sont tres rares, 5 & 10 cas par an en France.

L’hystérectomie totale est le traitement de référence de ces tumeurs.
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CONCLUSION



Les TTG sont des tumeurs rares d’excellent pronostic qui nécessitent une
prise en charge dans un service compétent et expérimenté, ce afin de ne pas
compromettre les chances de guérison des patientes.

notre travail est une étude rétrospective portant sur 17 cas de TTG colligées
dans notre service sur une période de 5 ans, et nous a permis de ressortir

essentiellement :

fréquence élevée des TTG
- les facteurs de risque de la plupart de nos patientes étaient surtout I’age
et le bas niveau socioéconomique
- I’échographie a une grande place dans le diagnostic
- la biologie est d’un intérét indiscutable pour poser le diagnostic
- le bilan d’extension est primordial méme en I’'absence de signes d’appels
cliniques
- La grande difficulté de surveillance toujours a cause des contraintes
matérielles.
D’ou l'intérét de la création de centre de référence des maladies
trophoblastiques dans notre pays, comme en France et au royaume uni, destiné a
conseiller les équipes médicales confrontées a cette pathologie, ne constitue pas un

simple atout supplémentaire mais une condition indispensable pour une meilleure

prise en charge.
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