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|- INTRODUCTION ET BACKGROUND:

Les maladies trophoblastiques gestationnelles comprennent un large spectre
de pathologies du placenta, allant des lésions bénignes précancéreuses (les méles
hydatiformes complétes ou partielles), aux néoplasies trophoblastiques
gestationnelles malignes ou TTG (méle invasive, choriocarcinome, et maladie du site
d’insertion placentaire) [1].

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

D’autant plus gu’un bon pourcentage de patientes sont jeunes désireuses de
grossesses, et de I'absence de prise en charge codifiée sur le plan national. Avec
tout qui suit comme répercussions allant de la prise en charge inadéquate de la
moble jusqu’au le diagnostic tardif des TTG, prise en charge inappropriée et
aggravation du pronostic de ces jeunes patientes.

Contrairement a d’autres pays ou les centres de références ont été mis en
place, permettant une prise en charge de qualité.

Nous rapportons une série rétrospective de 32 cas de MTG malignes colligés
au service d’oncologie médicale du CHU Hassan Il de Fés durant une période
s’étalant de janvier 2007 a décembre 2013a fin d’illustrer les aspects
clinicobiologiques et radiologiques de cette entité guérissable en Oncologie, de
discuter les facteurs pronostiques et de rapporter les résultats thérapeutiques ainsi

que les perspectives d’avenir.
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- MATERIELS ET METHODES:

1. Type de I’étude:

Il s’agit d’une analyse rétrospective d’une série de 32 cas de MTG malignes ou
TTG, traités au service d’oncologie médicale du CHU Hassan Il, entre la période
étalée de Janvier 2007 a Décembre 2013.

Il s’agit d’une analyse essentiellement descriptive ayant porté sur les
caractéristiques clinicobiologiques et radiologiques de cette entité, ainsi que sur les
facteurs pronostiques, les résultats thérapeutiques et I’évolution des patientes

atteintes de TTG.

2. Criteres d’inclusion :

Nous avons inclus toute patiente ayant >18 ans, qui présente une TTG, et
dont le diagnostic a été porté sur I’examen anatomopathologique d’un produit
d’aspiration ou de curetage, ou devant une évolution anormale des hCG apres
évacuation d’une MH et/ou sur I’examen anatomopathologique de piéeces
chirurgicales d’hystérectomie totale a visée hémostatique.

Pour les cas référés d’un centre externe une relecture systématique des blocs
est indispensable avant I'inclusion.

Toutes les patientes sont prises en charge au service d’oncologie médicale du

CHU Hassan Il de Fes.

3. Analyse statistique:

Des statistiques descriptives avec 95% intervalle de confiance (IC) ont été
calculées selon la procédure standard. Une réponse compléte (RC) a été définie
comme la disparition compléte de tous les éléments de preuve de la maladie. Une

réponse partielle (PR) a été définie comme une réduction d'au moins 30% du volume

:



de la tumeur initiale sans l'apparition de nouvelles Iésions. La médiane de survie a

été mesurée a partir de la date du diagnostic a la date du décés ou le dernier suivi.

4. Recueil des données:

Notre étude consiste en une analyse :

- Du_ profil épidémiologique: I’age moyen, origine, niveau socio-

économique.

- Du profil gynéco obstétrical : gestation, parité, antécédents, contraception.

- Des critéres diagnostiques utilisés:

* Cliniques : Circonstances de découverte, mode de début, notion
d’aménorrhée, notion d’hémorragie, période de consultation par rapport a
I’avortement molaire et données de I’examen clinique exhaustif.

* Biologiques : Taux initial de I’hCG et cinétique d’évolution ; Une évolution
anormale des hCG aprés évacuation d’une MH était définit comme:

- Une réascension anormale supérieure ou égale a 10 % sur trois dosages
consécutifs a une semaine d’intervalle.

- Une stagnation (variation inférieure a 10 %) sur quatre dosages consécutifs
a une semaine d’intervalle.

- Une persistance hCG positifs 24 semaines aprés évacuation d’une MH.

* Radiologiques : Echographie pelvienne et/ou IRM pelvienne

(éventuellement pour apprécier I’extension locorégionale).

* Anatomo-pathologigues : L’ensemble des tissus tumoraux ont été étudié

au laboratoire d’anatomie pathologique du CHU Hassan |I- Fés.
Le diagnostic histologique de TTG variait selon la forme clinique :
- Pour _La mdle invasive : L’examen anatomopathologique retrouvait un

mélange de villosités méolaires et non mdolaires avec parfois une

hyperplasie discréte du trophoblaste périvillositaire. Les villosités sont

‘



vascularisées et les vaisseaux peuvent contenir des hématies nuclées. Une
cavité amniotique associée a des débris feetaux est fréquemment
observée, avec un envahissement constant du myomeétre. Les villosités
molaires sont présentes au sein du myometre le plus souvent dans la
lumiere de volumineux vaisseaux utérins, au contact direct de
I’endothélium vasculaire.

aucune Vvillosité placentaire, les lésions sont constituées de zones
d’hémorragie et de nécrose. Les zones hémorragiques sont bordées de
syncitiotrophoblastes et, plus en dehors, de cytotrophoblastes associés a
des cellules intermédiaires. Il existe un envahissement du muscle et des
vaisseaux sanguins utérins.

trophoblastique de I’endometre et du myomeétre qui se développe sur le
site d’insertion du placenta. Elle se compose principalement de cellules
trophoblastiques intermédiaires le plus souvent mononuclées, de forme
polyédrique, isolées ou en groupes au cytoplasme faiblement éosinophile.

Du bilan d’extension a distance : Radiographie pulmonaire standard,

scanner cérébral et thoraco-abdominal +/- IRM cérébrale.

Classification et score pronostique : Stadification anatomique FIGO 2000

[Annexe 1] et score pronostique FIGO 2000 [Annexe 2].

Du traitement instauré: Type de chirurgie et indication, chimiothérapie en

précisant le type de protocole et le nombre de cures.

La réponse au traitement: elle est évaluée biologiquement par la

cinétique d’évolution de [I’'HCG (Voir ci-dessus) mais également

radiologiqguement selon les criteres RECIST V1.1 [Annexe 3A ; 3B ; 3C].
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Des moyens de surveillance : Dosage de I’hCG et son rythme ; examen

by

gynécologique couplé a une échographie pelvienne ; bilan d’imagerie
portant sur tous les sites pathologiques du bilan initial.

De I’évolution ainsi que du pronostic : Place de la contraception apres

guérison de la maladie.

-



RESULTATS



II1- RESULTATS:

1. Données épidémiologiques:

Durant la période entre Janvier 2007 et Décembre 2013, nous avons admis au
service d’oncologie médicale du CHU HASSAN Il de Fes, 32 cas de MTG malignes
(TTG).

L’age médian des patientes est de 34.3 ans (rangs : 18 - 49ans). Aucune
histoire familiale de maladie trophoblastique gestationnelle bénigne ni maligne, ou
d’autres cancers n’ont été enregistrés.

La tranche d’age entre 26 et 35 ans était la plus concernée [Tableau 1]: Pour
les moles invasives (50%) et pour le choriocarcinome (46.5%).

Pour les choriocarcinome ; un 2éme pjc d’incidence a été observé pour la
tranche d’age de plus de 45 ans (37.5%).

L’age paternel n’était mentionné sur aucun dossier.

Le niveau socio-économique était défavorable pour la plupart de nos patientes
(97%).

Tableaul : Répartition des TTG en fonction de I’age de la patiente

Age Maladie du site
Maole invasive Choriocarcinome

maternel d’insertion placentaire

(ans) Effectif (N) % Effectif (N) % Effectif (N) %
<20 2 11 0 0 0 0]
20-25 2 11 1 8 0 0
26-30 5 28 4 31 0 0]
31-35 4 22 2 15.5 0 0
36-40 3 17 0 0 1 100
41-45 2 11 1 8 0 0
>45 0 0 5 37.5 0 0
Total 18 13 1

F



2. Profil gynéco-obstétrical:

2.1- Gestation/Parité:

Nous notons un pic de fréquence chez les primigestes, qui représentent

presque la moitié de notre série (soit 46.9% des cas), cependant les pauci et les

multigestes ne sont pas a I’abri de cette pathologie [Tableau 2].

Nous notons un pic de fréquence chez les primipares, qui représentent

presque la moitié de notre série (soit 46.9% des cas), cependant les nullipares et les

multipares ne sont pas a I’abri de cette maladie [Tableau 2].

Tableau 2: Répartition des patientes selon la gestation/parité

Gestation Parité
Nombre % Nombre %
0 3 9.4
1 15 46.9 1 15 46.9
2-4 25 2-4 28.1
5-6 7 21.9 5-6 9.4
>7 2 6.2 >7 2 6.2

2.2- Antécédents:

a) Antécédents gravidiques en dehors de la grossesse causale:

Dans notre série, 15.62% (soit 5 cas) des TTG ont au moins un antécédent

d’avortement.

Aucun ATCD personnel de mdéle hydatiforme pour toute les patientes.
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b) Grossesse causale:

La majorité des TTG étaient notées dans les suites d’une mbéle compléte, soit
une fréquence de 65.62%,15.62% des cas apres mole partielle, et 18.75% des cas

apres avortement [Tableau 3].

Tableau 3: Répartition des patientes selon I’état gravidique causal

Etat gravidique Nombre (N) Fréquence (%)
Mole partielle 5 15.62
Mole compléete 21 65.62
Avortement 6 18.75
Grossesse a terme 0] 0]

Total 32 100

3. Les criteres diagnostiques utilisés:

3.1- La clinique:

Le motif de consultation était le plus souvent des métrorragies (apres une
aménorrhée) 27 cas soit (84.37%). 13 patientes ont consulté pour douleurs
pelviennes isolées ou associées a des métrorragies. 11 patientes ont présenté des
signes sympathiques exagérés de grossesse. 6 femmes sont venues en cours
d’avortement et 3 cas en été diagnostiqués fortuitement en consultation prénatale.

Le spéculum a objectivé un col gravide avec saignement provenant de
I’endocol pour toute les patientes. Pour 12 cas on a noté I’existence de vésicules.

Pour toutes les patientes le toucher vaginal avait objectivé un utérus mou,

augmenté de taille.
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3.2- La bioloqie:

- Le taux initial du BhCG :

Il a pu étre mesuré chez toutes les patientes.

Avant I’aspiration /curetage : toutes les patientes avaient un taux de RBhCG
initial élevé, avec 81.25% des cas avaient un taux supérieur a 100 000UI/mlI (soit 26
patientes) et 18.75% des femmes avaient un taux inférieur a 100 000UI/ml (soit 6
cas).

- Le taux du BhCG avant traitement :

81.25% des cas soit 26 patientes ont été diagnostiqguées porteuses d’une MTG
maligne dans les suites de surveillance d’une méle confirmé.

18.75% des cas soit 6 patientes dans les suites d’un avortement.

Plus que la moitié de nos patientes (soit 23 cas) étaient asymptomatiques, et
le diagnostic était porté sur I’évolution perturbée du taux de BhCG aprés évacuation
d’une grossesse molaire :

+ 18 patientes (soit 56.25% des cas) sur la base d’une réascension anormale
du taux de BhCG supérieure ou égale a 10 % sur trois dosages consécutifs
a une semaine d’intervalle

+ 5 patientes devant une stagnation du taux de BhCG (variation inférieure a
10 %) sur quatre dosages consécutifs a une semaine d’intervalle.

Le un tiers de nos patientes qui étaient symptomatiques avaient des
métrorragies, soit persistantes, soit qui sont apparues apres un délai de I’aspiration.

Le diagnostic de choriocarcinome gestationnel a été fait sur piéece

d’hystérectomie d’hémostase chez 9 patientes avant le début d’un traitement

médical.
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3.3- La Radioloqie:

Toutes les patientes ont bénéficié d’une échographie pelvienne (sus pubienne
et/ou endovaginale), I’aspect d’un utérus augmenté de taille avec image hétérogéne
intra-cavitaire résiduelle en « grappes de raisin » ou en « nid d’abeille » a été trouvé
chez toutes les femmes.

Un envahissement du myomeétre visible sur le complément Doppler a été
objectivé chez 18 patientes (soit 56.25% des cas).

Pour la taille tumorale, chez 18 patientes (soit 56.25%) elle était supérieure ou
égale a 5 cm de grand axe alors que pour 43.75%, elle variait entre 3 et 5 cm.

L’IRM pelvienne n’a été réalisée que chez une seule patiente chez qui on avait
suspecté un sarcome utérin associé mais qui avait objectivé uniquement la présence
d’une masse intra-utérine avec extension myométriale jusqu’a la sous-séreuse

associée a un ovaire multi kystique.

3.4- L’anatomo-pathologie:

Chez les neuf patientes ayant bénéficiées d’une hystérectomie a visée
hémostatique, I’étude anatomopathologique de la piece opératoire avait
objectivées :

+ 5 cas de moble invasive (Mélange de villosités mdlaires et non mélaires
avec parfois une hyperplasie discréte du trophoblaste périvillositaire.
Les villosités sont vascularisées et les vaisseaux contenaient des
hématies nuclées, avec un envahissement constant du myométre. Les
villosités molaires sont présentes au sein du myometre).

+ 3 cas de choriocarcinome gestationnel (Pas de villosité placentaire, les
Iésions sont constituées de zones d’hémorragie et de nécrose. Les

zones hémorragiques sont bordées de syncitiotrophoblastes et, plus en

.



dehors, de cytotrophoblastes associés a des cellules intermédiaires. |l
existe un envahissement du muscle et des vaisseaux sanguins uteérins).

+ 1 cas de maladie du site d’insertion placentaire (Infiltration
trophoblastique de I’endométre et du myometre qui se développe sur le
site d’insertion du placenta. Elle se compose principalement de cellules
trophoblastiques intermédiaires le plus souvent mononuclées, de forme
polyédrique, isolées ou en groupes au cytoplasme faiblement
eéosinophile).

Pour les cas de TTG asymptomatiques diagnostiqués sur la base d’une
cinétique évolutive perturbée du taux de BhCG apres évacuation d’une grossesse
molaire ou d’un avortement (soit 23 cas) :

+ 7 cas référé de I’extérieur du CHU HASSAN Il avait déja un diagnostic
histologique sur le produit d’évacuation initiale : 4 mdles invasives et 3
choriocarcinomes.

+ 4 cas diagnostiqués a postériori sur la base d’une relecture
systématique du premier examen anatomopathologique dont le résultat
initial était en faveur d’une grossesse molaire simple : 2 modles invasives
et 2 choriocarcinomes.

+ 12 cas devenues symptomatiques par des métrorragies et qui avaient
bénéficié d’une 2éme aspiration dont le résultat anatomopathologique

était en faveur de 7 cas de moéle invasive et 5 cas de choriocarcinome.

.



4. Stadification et score pronostique:

Toutes les patientes de notre série qui ont une TTG ont bénéficié
systématiquement, dans le cadre du bilan d’extension a distance, d’une
radiographie du poumon, TDM cérébrale et thoraco-abdomino-pelvienne.

L’histologie  retrouvait 56.25% de mobles invasives, 40,62% de
choriocarcinomes et 3.12% de tumeurs du site d’insertion placentaire. Les
métastases pulmonaires étaient les plus fréquentes chez 12 patientes (37.5%), 12,5%
des cas avaient des métastases hépatiques, et 6,25% des métastases cérébrales.

Nos scores pronostiques variait entre 3 et 16, la majorité de nos patientes soit
61.3% (19 cas) étaient classées haut risque selon la FIGO (International Federation
of Gynecology and Obstetrics) 2000 (score > 7) et 38.7% (12 cas) de bas risque
(score < 7).

Le score pronostique FIGO ne s’applique pas aux tumeurs du site d’insertion
placentaire. Ces tumeurs ont une évolution particuliére avec un degré d’agressivité

variable allant de la régression spontanée a une tumeur métastatique trés agressive.

5. Modalités thérapeutigues et réponse au traitement:

Le traitement de nos patientes dépendait du score pronostique de la FIGO
2000 [Tableau 4].

Pour les patientes de bas risque (score < 7) (Bon pronostic), une mono
chimiothérapie a base de MTX a la dose de 40 mg/m2 hebdomadaire était proposée
avec surveillance des B hCG plasmatiques a chaque cure. Puis, elle est suivie de 2
cures de chimiothérapie apres négativation.

La survie médiane de ces patientes est de 66,4 = 5,6 mois. Deux cas de

résistance a la chimiothérapie et un cas de rechute ont été rapportés.
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Pour les patientes de haut risque (score > 7) (mauvais pronostic), une poly
chimiothérapie a été administrée, différents protocoles ont été utilisés. Le taux de
rémission primaire était de 68.42% (13 cas). 4 cas de rechute et 2 cas de
progression sous chimiothérapie ont été notés. Une chimiothérapie de deuxiéme
ligne a été administrée. La survie médiane de ce groupe est de 57,74 + 9,89 mois.

Le nombre moyen de cures recues par nos patientes était de 6,54
cycles/patiente (extrémes de 5 a 12 cures). La survie médiane de nos patientes
tous stades confondus est de 79,2 + 4,8 mois. Le tableau 5 résume les différentes
caractéristiques épidémiologiques et thérapeutiques de nos patientes [Tableau 5].

Le taux de rechute globale chez nos patientes indépendamment du score
pronostique est de 14.69%.

Pour la patiente présentant une tumeur du site d’insertion placentaire, elle
avait bénéficié d’une hystérectomie interannexielle a visée hémostatique suivie de 6
cures de chimiothérapie a base de Méthotrexate 40 mg/mz2 IV hebdomadaire jusqu’a
négativation des hCG puis consolidation par 2 cures. Aprés 6 mois de suivi, elle était

en bon contréle biologique et radiologique (locorégional et a distance).
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Tableau 4: Principaux protocoles de chimiothérapie utilisés dans le traitement des

patientes présentant une TTG au service d’oncologie médicale du CHU HASSAN Il de

Fés entre 2007 et 2013

Indication Protocole Modalités Effectif
Méthotrexate40 mg/m2 IM ou IV
TTG bon pronostic | MTX® hebdomadaire jusqu’a négativation des hCG 12
en 1¢e ligne monothérapie puis consolidation : 2 cures
Cisplatine 70-80 mg/mz2 IV J1
Etoposide 100 mg/mz2 1V J1->J3
Etoposide®+Cis | Méthotrexate 50 mg/m?2 IV J1 11
platine®+ MTX® | Tous les 21 jours jusqu’a négativation des
hCG puis consolidation : 2 cures
Cisplatine 70-80 mg/mz2 IV J1
Etoposide® + Etoposide 109 mg/-m2 IV J1->J3 o
Cisplatine® Tous les 21 jours jusqu’a négativation des 3
TTG mauvais hCG puis consolidation : 2 cures
pronostic en 1% J1+J2 : Actinomycine D 0,5 mg IVJ1, J2
ligne Etoposide 100 mg/mz IV I1, J2
Méthotrexate 100 mg/m2 IV puis 200
mg/m2 sur 12 heures
Acide foliniqgue 15 mg IM x 2/j 12 heures
EMA-CO aprés MTX 5 jours. 5
J8 : Vingristine 1 mg/m?2 IV
Cyclophosphamide 600 mg/mz IV
Hebdomadaire jusqu’a normalisation des
hCG puis consolidation 2 cures
TTG bon pronostic Etoposide® + (cf. : voir ci-dessus) 5
Cisplatine®
en 2¢me ligne EMA-CO (cf. : Voir ci-dessus) 1
TTG mauvais Etoposide® + (cf. : voir ci-dessus) 5
pronostic en 2éme | Cisplatine®
EMA-CO (cf. : voir ci-dessus) 4

ligne
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Tableau 5: Tableau récapitulatif des

caractéristiques épidémiologigues, cliniques et

thérapeutiques de nos patientes

Moyenne IC 95% Etendue

Age (années) 34,3
< 40 (%) 75 18-49
> 40 (%) 25
Antécédent de grossesse

18,75
normale (%)
Antécédent de mdble hydatiforme

81.25
(%)
Métastases (%)
Pulmonaires 37.5
Hépatiques 12,5
Cérébrales 6,25
Score FIGO (%)
Haut risque 61,3
Bas risque 38,7
Nombre de cure de

6,54 5-12
chimiothérapie
Hystérectomie (%) 28,12
Rémission primaire
Haut risque (%) 68,42
Survie médiane (mois) 79,2
Bas risque 66,4
Haut risque 57,74
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6. Surveillance:

Pour les 32 patientes traitées pour TTG, la surveillance était basée sur :
_____________________ : La surveillance est basée sur les dosages répétés des BhCG
sériques, au rythme suivant :
- Une fois par semaine pendant la chimiothérapie et les 8semaines
Suivantes.
- Tous les 15 jours pendant les 8 semaines suivantes.
- Puis tous les mois jusqu'a 12 mois en cas de TTG de bon pronostic, et
jusgu'a 18mois en cas de TTG de mauvais pronostic.

trois, six et 12 mois plus tard.

- 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 aprés 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.

Pour la majorité de nos patientes ce rythme était respecté. Cing patientes ont

été perdues de vue, avec :

- 71.87% des cas (soit 23 patientes) ont respecté ce rythme a 100%.

- 12.5% des cas (soit 4 patientes) suivies mais le rythme est non respecté.

- 15.62% des cas (soit 5 patientes) sont perdues de vue.
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6 mois de suivi, elle était en bon contréle biologique et radiologique (locorégional et
a distance).

Dans notre série : Aucun décés n’a été signalé.

La grossesse n’est autorisée dans notre formation qu’apres 12 mois de la fin
de la surveillance biologique pour les TTG a bas risque et 18 mois pour les TTG a

haut risque. Mais, aucune patiente ne s’est présentée enceinte.

-



DISCUSSION



V- DISCUSSION:

Les maladies trophoblastiques gestationnelles (MTG) regroupent une maladie
bénigne : la mdble hydatiforme (MH) ; et des maladies malignes : les tumeurs
trophoblastiques gestationnelles (TTG), comprenant la madle invasive, le
choriocarcinome et la maladie du site d’insertion placentaire.

La maladie trophoblastique gestationnelle est une affection mystérieuse qui
pose encore des problemes sur le plan pathologique parfois diagnostique et
thérapeutique.

Il s’agit, pour la plupart, de maladies curables nécessitant une prise en charge

spécialisée afin d’apporter aux patientes un maximum de chances de guérison.

1. Epidémiologie et facteurs de risque :

1.1- Epidémiologie:

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 [2].

Le choriocarcinome représente une grossesse sur 40 000[Tableau 6]. Il s’agit,
dans 50 % des cas, d’'une mble dégénérée, qui fait suite a une fausse couche dans
25 % des cas et a un accouchement normal dans25 % des cas [3].

Dans notre série, la majorité des TTG étaient notées dans les suites d’une
mole compléte, soit une fréquence de 65.62%,15.62% des cas apres mole partielle,
et 18.75% des cas aprés avortement.

L’incidence de chague entité histologique (méle invasive, choriocarcinome) ne
peut étre déterminée dans notre série car les criteres diagnostics se basent

essentiellement sur les perturbations biologiques.

.



Tableau 6 : Fréquence du choriocarcinome dans les différentes régions

Région Fréquence/Grossesse
USA [4] 1/40000
France [5] 1/40000
Asie [6] 1/1400
Rabat [7] 1/3044

La fréquence de la mole invasive dans les différents pays n’est pas évaluée
dans la littérature.
La TSIP est une entité rare, 100 cas rapportés dans la littérature, dans notre

série nous avons noté un cas.

1.2- Facteurs de risque de TTG:

Les facteurs de risque identifiés de TTG sont I’age maternel inférieur a 20 ans
ou supérieur a 40 ans. Un antécédent de grossesse molaire représente un risque de
récidive de 1 %, et de 23 % si la patiente a présenté deux épisodes de grossesses
molaires [8].

Dans notre série, I’dge médian des patientes est de 34.3 ans (rangs : 18 - 49
ans) et la tranche d’age entre 26 et 35 ans était la plus concernée: Pour les méles
invasives (50%) et pour le choriocarcinome (46.5%).Pour les choriocarcinome ; un
2¢me pic d’incidence a été observé pour la tranche d’age de plus de 45 ans (37.5%).

Pour nos patientes et si on voit dans les antécédents gravidiques en dehors de
la grossesse causale, 15.62% (soit 5 cas) des TTG ont au moins un antécédent
d’avortement. Aucun ATCD personnel de mole hydatiforme pour toute les patientes.

La MH augmente le risque de choriocarcinome avec un risque relatif de 2500
apres MH par rapport a grossesse normale. Il existel0-20 % de TTG apres
évacuation d’une MHC, contre seulement 0,5 % apres une MHP [9]. Aprés une

grossesse molaire, le délai moyen de survenue d’une TTG est de six mois.
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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, mais aucun mécanisme physiopathologique n’est avancé pour
expliquer cette observation. D’autres facteurs de risques ont été évoqués dans
certaines études comme I’age paternel supérieur a 45 ans, mais les résultats restent
discordants.

Dans notre série, I’age paternel n’était mentionné sur aucun dossier.

La contraception orale a également été suspectée d’augmenter I'incidence des
choriocarcinomes, sans pour autant que I’on observe une incidence plus élevée de
ces pathologies dans les pays ou la contraception orale est largement répandue.

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

[10].

2. Présentation clinique et diagnostic des TTG:

Si la majorité des TTG survient dans les suites d’'une mdéle hydatiforme, ces
tumeurs peuvent également étre secondaires a tout type de grossesse, avortement,
grossesse extra-utérine et accouchement normal.

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

La 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.

Plus rarement, le diagnostic de MH est posé devant des complications a type

de métrorragies, d’anémie, de pré-éclampsie ou de vomissements incoercibles.
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Une TTG peut étre diagnostiquée par I’examen anatomopathologique d’un
produit d’aspiration ou de curetage, ou devant une évolution anormale des hCG
aprés évacuation d’'une MH [11 ; 12]:

une réascension anormale supérieure ou égale a 10 % sur trois dosages
consécutifs a une semaine d’intervalle [Figure 1];

une stagnation (variation inférieure a 10 %) sur quatre dosages consécutifs
a une semaine d’intervalle [Figure 2];

une persistance hCG positifs 24 semaines aprés évacuation MH.

Histologiquement, Une méle invasive présente les mémes caractéristiques
anatomopathologiques que la MH, avec un envahissement du myometre. Les
villosités molaires sont présentes au sein du myometre le plus souvent dans la
lumiére de volumineux vaisseaux utérins, au contact direct de I’endothélium
vasculaire. Pour le choriocarcinome, L’examen anatomopathologique ne retrouve
aucune villosité placentaire, les lésions sont constituées de zones d’hémorragie et
de nécrose. Les zones hémorragiques sont bordées de syncitiotrophoblastes et, plus
en dehors, de cytotrophoblastes associés a des cellules intermédiaires. Il existe un
envahissement du muscle et des vaisseaux sanguins utérins.

L’examen anatomopathologique n’est alors pas indispensable au diagnostic et
a la mise en ceuvre de la chimiothérapie.

Le diagnostic peut également étre suspecté sur des critéres cliniques :

les métrorragies persistantes dans le post-partum ou reprenant de
I’abondance aprés une diminution normale ;

I’apparition de signes d’hyperthyroidie sans cause apparent chez une
femme jeune ;

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 ;
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le syndrome hémorragique aigu sur un site métastatique : hémopéritoine,
hémothorax, hématome rétro péritonéal.

Toutes ces situations doivent faire évoquer une tumeur trophoblastique, en
particulier et méme longtemps aprés une grossesse normale et un accouchement ou
aprés une fausse couche apparemment banale et n’ayant pas justifié de surveillance.
Un dosage d’hCG plasmatique doit étre réalisé dans toutes ces circonstances.

Dans notre série, tous les éléments diagnostiques cliniques, biologiques,
échographiques et anatomopathologiques concordaient avec les données de la

littérature.

.
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Figure 1 : Critére minimal d’augmentation des hCG totales sériques pour le

diagnostic de TTG apreés évacuation d’une mole hydatiforme
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Figure 2 : Critere minimal de stagnation des hCG totales sérigues pour le diagnostic

de TTG aprés évacuation d’'une méle hydatiforme
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3. Quel bilan d’extension organiser quand le diagnostic de TTG est

affirmé ?
Doppler couleur ou une IRM pelvienne permet de déterminer la localisation utérine
de la tumeur, ainsi que le degré d’envahissement du myometre.

Devant la suspicion de TTG, L’IRM pelvienne est recommandée pour évaluer
I’extension locorégionale [13].

Un article de 2006 résume la place de chaque type d’imagerie dans les
maladies trophoblastiques [14]. Par « assimilation » au cancer de I’endometre, I'IRM
pelvienne est utile a I’évaluation de I’extension myométriale de la TTG. En 2005, le
guide du bon usage des examens d’imagerie médicale publié par la Haute autorité
de santé a évalué I'IRM comme étant la technique d’imagerie optimale pour identifier
la tumeur et évaluer son extension locorégionale [Bilan d’extension pré
thérapeutique] [15].

L’IRM associée a [l'injection de gadolinium permet d’apprécier la
vascularisation des tumeurs et notamment I’aspect nécrotique avasculaire médian
des choriocarcinomes [16]. La dilatation des artéres utérines et des vaisseaux des
parameétres semble étre un signe constant [17]. L’IRM permet aussi la localisation
précise de la tumeur, comme les rares cas de choriocarcinomes cervicaux [18].
plus grande sensibilité que la radiographie standard pour la détection des
métastases pulmonaires ; en effet, 40 % des métastases pulmonaires ne sont pas
retrouvées sur radiographie de thorax [19]. On réalise également un scanner
abdominal a la recherche de métastases hépatiques de mauvais pronostic [20], ainsi
qu’une imagerie cérébrale, préférentiellement par IRM.

L’IRM est, en effet, plus sensible pour la détection précoce des métastases

cérébrales que la ponction lombaire qui était classiquement réalisée, avec la mesure
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du ratio hCG LCR/sang (un taux supérieur a 1/60 était en faveur de localisations

cérébrales) [21]. Le scanner cérébral a une sensibilité plus faible que la ponction

lombaire.
La radiographie pulmonaire : est I’examen unanimement recommandé
[22-26]. 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. Il y a
couramment de nombreux nodules. Une série de 131 patientes avec TTG
publiée par une équipe saoudienne montre que 7l1patientes présentaient
une atteinte pulmonaire a la RP au moment du diagnostic, dont 32 (43%)
avaient plus de 10 nodules et 45 (60%) des métastases mesurant plus de
5cm [27]. L’atteinte pulmonaire pouvait étre sévére, avec épanchement
pleural et atteinte médiatisnale. Dix pour cent des patientes ont présenté
des signes d’insuffisance pulmonaire inaugurale. En 1984, Hendin
montrait une corrélation entre le taux d’hCG et le nombre et le volume des
nodules [28]. 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.

Le 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

[29].Cependant le dénombrement se fait sur radiographie pulmonaire.

Le scanner abdominal : 94% des femmes présentant des métastases

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

métastases pulmonaires.

L’IRM cérébrale ou le scanner cérébral: I'IRM cérébrale remplace
avantageusement la ponction lombaire et le calcul du rapport HCG sérique
sur HCG du liquide céphalo-rachidien, I'IRM serait supérieure au scanner.
[30; 31].IRM cérébrale ou a défaut par scanner cérébral, en cas de
métastases pulmonaires identifiées ou non [13].

Pour la méle invasive, Il existe un risque de métastases de 15 %,
principalement au niveau du poumon et du vagin. Alors que pour le
choriocarcinome, habituellement plus agressive, il est souvent d’emblée
métastatique : poumon (80 %), vagin (30 %), pelvis (20 %), cerveau (20 %), foie (10 %)
[21].

Le bilan pré thérapeutique avant la chimiothérapie comprend une NFS
plaquettes, un ionogramme sanguin avec créatinémie, un bilan hépatique complet
avec bilirubinémie.

Toutes les patientes de notre série qui ont une TTG ont bénéficié
systématiquement, dans le cadre du bilan d’extension a distance, d’une
radiographie du poumon, TDM cérébrale et thoraco-abdomino-pelvienne.

L’histologie  retrouvait 56.25% de modles invasives, 40,62% de
choriocarcinomes et 3.12% de tumeurs du site d’insertion placentaire. Les
métastases pulmonaires étaient les plus fréquentes chez 12 patientes (37.5%)
identiques aux données de la littérature, 12,5% des cas avaient des métastases

hépatiques, et 6,25% des métastases cérébrales [Tableau 7].
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Tableau 7

: Pourcentage des différents

sites métastatiques dans

les différentes

séries
Région Poumon Foie Vagin Cerveau Autres
Norvege 77% 6% - 12% 3%
Sénégal 70% 5% 25% 18% 5%
France 80% 10% 30% 20% 20%

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

a) Pour la société canadienne de la gynéco-obstétrigue [29]:

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

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

En I'absence de métastases pulmonaires a la tomodensitométrie pulmonaire,
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 %).

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.

En pratique ce bilan permet de définir le stade anatomique, calculer le scoreet

classer les patientes selon les différents scores.

- Une radiographie du thorax,
- IRM cérébrale ou a défaut par scanner cérébral, en cas de métastases

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

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

métastases).

c)  Pourle CNGOF Avril 2010 (INCa/HAS)[13]:

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

et endovaginale, si possible accompagnée d’un doppler couleur (grade C);

- Extension locorégionale : I'IRM pelvienne est recommandée (grade B);

- Extension a distance :

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

+ Recherche des métastases hépatiques par scanner abdominal (grade B) et

des métastases cérébrales par IRM cérébrale ou a défaut par scanner (grade C), que

des métastases pulmonaires aient été identifiées ou pas (accord professionnel).

Le bilan a réaliser prendra deux cas de figure selon la grossesse actuelle et les

antécédents gravidiques de la patiente [Figure 3]
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Figure 3 : Algorithme du bilan d’extension devant une TTG selon les

recommandations de I’ESMO 2013
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4. Classification et score pronostique : TTG a bas risgue ou a haut

risque ?

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 [33].

§

Au début le National Cancer Institut a identifié plusieurs facteurs de haut

risque qui diminuent le taux de réponse compléte a une mono

chimiothérapie de81%a 36% :

- HCG=> 100000 MUI/L.

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

- Présence de métastases hépatiques et/ou du SNC.

Led Hammond et COWERKERS en 1973 ont décrit une classification

clinique pour les TTG [Annexe 4].

En 1976 Bagshawe a formulé un systeme de score pronostic basé sur

I’accumulation d’expériences cliniques sur 1300 patientes traitées depuis

1953jusqu'a 1973.

Bagshawe utilise en plus des facteurs cités par Hammond : I’age, la parité,

le groupe sanguin ABO, l'infiltration lymphocytaire de la tumeur et le

statut immunitaire.

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

établi un score ou il y a corrélation entre le score et la réponse a la

chimiothérapie [Annexe 5] :

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.




Le score total est obtenu en additionnant les scores individuels de chaque

variable pronostic. Il faut compter toutes les métastases et non les sites.

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

§ En 1992: la FIGO a procédé a une révision et a inclus deux autres variables
cliniques avec impact important sur le devenir de la maladie [Annexe 6]:

- HCG<100 000 MUI/ml.
- Durée de la maladie <6 mois depuis la derniére grossesse.

§ En 2000 : La classification OMS a servi a la constitution de la classification
FIGO adoptée en septembre 2000, suite au congrés de la FIGO de
Washington [34].

Cette classification regroupe le stade anatomique et le score FIGO [Annexe 1

et 2].

A chaque patiente doit étre établi un chiffre romain de | a IV correspondant au

stade anatomique et un chiffre arabe de 1 a 25 correspondants au score FIGO.

Si un score est inférieur ou égal a 6, la patiente est a faible risque d’échec du

traitement et une mono chimiothérapie pourra généralement lui étre proposée.

Si ce score est supérieur ou égal a 7 la patiente est a haut risque d’échec de

traitement et une poly chimiothérapie sera instaurée d’emblée.

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

Dans notre série, les scores pronostiques variait entre 3 et 16, la majorité de

nos patientes soit 61.3% (19 cas) étaient classées haut risque selon la FIGO
(International Federation of Gynecology and Obstetrics) 2000 (score > 7) et 38.7%

(12 cas) de bas risque (score < 7).
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Le score pronostique FIGO ne s’applique pas aux tumeurs du site d’insertion
placentaire. Ces tumeurs ont une évolution particuliére avec un degré d’agressivité

variable allant de la régression spontanée a une tumeur métastatique trés agressive.

5. Prise en charge thérapeutique d’une TTG:

Les TTG sont remarquablement chimio sensibles : la survie, de 19 % lorsque le
traitement était purement et uniquement chirurgical, est passée a plus de 90 %grace
a la chimiothérapie, des protocoles lourds étant parfois nécessaires. Le traitement
est adapté a la gravité de la maladie déterminée par le score FIGO, le but étant de
guérir toutes les patientes en conservant intacte leur possibilité ultérieure de
maternite.

Une prise en charge par une équipe spécialisée compétente est indispensable
afin de ne pas compromettre les chances de guérison des patientes du fait d’erreurs
de diagnostic ou de traitement [35], justifiant la création d’un Centre Francais de
référence a Lyon [36].La conservation des possibilités de maternité est importante et
possible chez ces femmes ayant un désir de grossesse ; en effet, il a été montré que
I’incidence des grossesses chez les femmes aux antécédents de MTG était identique
a celle de la population générale [8].

5.1- TTG de bon pronostic (< 7):

Le but de ce traitement est d’obtenir 100 % de rémission compléte.

Plusieurs molécules ont prouvé leur efficacité en monothérapie dans cette
indication : le Méthotrexate® [37], I’actinomycine D et le VP16 [38] [Tableau 8].

Le VP16 est actuellement peu utilisé en raison d’un risque accru de tumeurs
secondaires [39].

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

hCG suivi d’une consolidation par deux cures du méme schéma thérapeutique.

.



L’administration d’acide folinique24 heures apres le Méthotrexate permet de réduire

la toxicité sans altérer I'efficacité. Une étude de Sekharan et al. retrouve un taux de

réponse compléte de 93 % sur une série de 321 patientes [40].

Tableau 8 : Principaux protocoles de chimiothérapies et leurs indications

Protocole - indication

Modalités

Méthotrexate® monothérapie
TIG bon pronostic en 1% ligne

Actinomycine D monothérapie
TTG bon pronostic en 1° ligne
$i contre-indication ou intolérance tu Méthotrexate®

Etoposide® monothérapie
TIG bon pronostic en 1% ligne
§i contre-indication ou intolérance au Méthatrexate® et d lactinomycine D

Actinomycine D Etoposide®
TG bon pronostic en 2° ligne

EMAJCO
TIC mauvais pronostic en 1% ligne
TIG bon pronostic en 2° ligne

EP-EMA

TTG mauvais pronastic en 2° ligne

Méthotrexate® 1mg/m® IM ou p.o. j1, 3,55, 17
Acide folinique 0,1 mgfkg IM ou po. 2, 4, 16, 18
Tous les 14 jours jusqu'd négativation des hCG puis consolidation : 2 cures

Actinomycine D 10 pgfkg iv. j1, j5
Tous les 14 jours jusqu'd négativation des hCG puis consolidation : 2 cures

Etoposide® 200mg/m? p.o. i1, 5
Tous les 14 jours jusqu'a négativation des hCG puis consolidation : 2 cures

Actinomycine D 0,75 mg/m*
Ftoposide® 150mg/m?
Hebdomadaire jusqu'd négativation des h(G puis consolidation : 2 cures

j1, j2 : actinomycine D 05mg Lv. 1, j2

Etoposide® 100 mg/m? 1, 2

Méthotrexate® 100 mg/m* L. puis 200 mg/m® sur 12 heures

Acide folinique 15mg IM « 2j 12 heures aprés MTX 5 jours

i8 : Vineristine® 1 mg/m? iv.

Cyclophosphamide 600 mg/m’” i.v.

Hebdomadaire jusqu'a normalisation des hCG puis consolidation 2 cures

i1 : Etoposide® 200 mg/m’iv.

Cisplatine® 100 mg/m* L.v.

8.9: EtcnmsideE 100 mg/m* 8, j9

Actinomycine D 0,5mg iv. j8, |9

Méthatrexate® 100 mg/m” iv. puis 200 mg/m’ sur 12h

Acide folinique 15mg IM » 2[j 12 heures aprés Méthotrexate®, 4 doses
Hebdomadaire

La chimiothérapie est administrée jusqu’a négativation des hCG, suivie de

deux cures de consolidation. La tolérance du méthotrexate est généralement bonne

il Ny a pas d’alopécie, peu d’hématotoxicité, les mucites éventuelles sont

améliorées en doublant la dose d’acide folinique, une altération des fonctions

hépatiques et rénale est possible et nécessite une surveillance biologique,

exceptionnellement le méthotrexate peut provoquer une pneumopathie interstitielle

sévére ou une hépatite toxique.




La résistance au traitement est définie par [41]:

- Une réascension 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.

Il convient de tenir compte en début de traitement du risque de relargage
d’hCG lié a la lyse tumorale.

Le choix du protocole de chimiothérapie se fait en fonction du score de la
FIGO 2000. Ce score permet d’opter pour une mono chimiothérapie s’il est inférieur
a 7. Le méthotrexate MTX est largement proposé en premiere intention en mono
chimiothérapie. Plusieurs protocoles ont été utilisés, mais aucun n’a montré sa
supériorité sur un autre [42]. Dans notre série, les TTG scorées de bon pronostic ont
recu une mono chimiothérapie a base de MTX a la dose de 40 mg/m2 hebdomadaire
avec surveillance des B hCG plasmatiques a chaque cure. Puis, elle est suivie de 2
cures de chimiothérapie aprées négativation.

Notre étude a retrouvé un taux de réponse compléte chez les patientes de
faible risque de 85,7%, ce qui correspond a ce qui est retrouvé dans la littérature
[43-45].

La résistance a la monothérapie aggrave le pronostic de la tumeur (plus deux
points sur le score pronostique FIGO 2000).

En ce qui concerne le traitement de seconde ligne, I’équipe du Charing Cross
Hospital, aux Etats-Unis, et le Sheffield Trophoblastic disease, au Royaume-Uni,
recommandent de distinguer les situations ou les hCG sont inférieures a 300 UI/L
qui sont traitées par actinomycine D et les situations ou les hCG sont supérieures a
300 UI/ZL qui sont traitées par poly chimiothérapie EMA/CO.

En France, le Centre de référence des maladies trophoblastiques ne
recommande pas de protocole particulier, indiguant simplement qu’une poly

chimiothérapie permet presque toujours d’obtenir une rémission complete [46].
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Ainsi, le réseau Ancelot (réseau de cancérologie de Basse Normandie) préconise une
bi chimiothérapie associant les deux autres substances efficaces dans cette
indication : I’actinomycine D et I’Etoposide®.

Dans notre série, La survie médiane des patientes de bon pronostic était de
66,4 = 5,6 mois. Deux cas de résistance a la chimiothérapie mis par la suite sous
cisplatine + Etoposide et un cas de rechute traité en 2éme |igne par un protocole
EMA-CO ont été rapportés.

5.2- TTG a haut risque (= 7):

La poly chimiothérapie de référence en premiéere ligne est le protocole
EMA/CO, qui a démontré sur plusieurs séries rétrospectives des taux de guérison
aux alentours de 80 % [47-51] [Tableau 8].

En cas de toxicité sur les polynucléaires neutrophiles, il est possible d’utiliser
des facteurs de croissance des neutrophiles (G-CSF) de J3 a J6 et de J9 a J12 pour
respecter les délais d’administration des cycles [52]. En dehors de la toxicité
hématologique, on observe une alopécie, des mucites et parfois une neuropathie
périphérique liée a la vincristine; I’aménorrhée n’est définitive que chez les femmes
relativement agées.

La chimiothérapie est administrée jusqu’a négativation des hCG, il est
habituellement réalisé 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
cisplatine+Etoposide ou bien EMA-CO). Il n’y a pas de standard actuellement, du fait
de I’'absence d’études randomisées comparant les différents protocoles. Notre étude
semble étre intéressante du fait que le cisplatine est rarement administré en
premiere ligne et notre travail souligne I'intérét de cette drogue dans le traitement
des MTGM. Le taux de rémission primaire dans une étude brésilienne utilisant le

cisplatine d’emblée dans les MTGP de haut risque est de 86,6% et de 86% dans une

.



étude de I’équipe de I'institut Gustave Roussy [53; 54]. Dans notre étude, Le taux de
rémission primaire était de 68.42% probablement en rapport avec I'utilisation du
protocole EMA-CO chez 05 patientes a haut risque.

Comme pour les TTG a faible risque, la résistance au traitement est définie par
[41]:

- Une réascension 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.

Il convient de tenir compte en début de traitement du risque de relargage
d’hCG lié a la lyse tumorale.

La résistance a la poly chimiothérapie aggrave le pronostic de la tumeur (plus
de quatre points sur le score pronostique FIGO 2000).

Le traitement de seconde ligne est I'EP/EMA éventuellement associée a une
chirurgie, avec un taux de réponse de pres de 70 % et une survie cumulée a 5 ans de
86 %apres échec d’une premiere ligne de chimiothérapie par EMA/CO [55-57].

La toxicité hématologique sévére grade 3-4 est importante avec cette
association: 21 % d’anémie, 68 % de leucopénie, 40 % de thrombopénie [55].

D’autres protocoles a base de cisplatine ont été utilisés dans des séries plus
limitées : association EP (Etoposide et cisplatine) a I'Institut Gustave-Roussy [53],
association PVB (cisplatine, vinblastine, bléomycine) comme dans les tumeurs
germinales [58], a laquelle il faut préférer I’association BEP [Tableau 9].

Tableau 9 : Association BEP

Bléomycine 30 mg intraveineuse directe n 18 ns

Ftoposide 100 mg/m” perfusion de 2h 1 1 13 U 5

(isplatine 20mg/m’ perfusion de 1h n ) 13 I 5

Espacement des cycles : 21 jours (11 = J21).
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Dans notre série, 4 cas de rechute et 2 cas de progression sous
chimiothérapie ont été notés. Une chimiothérapie de deuxieme ligne a été
administrée (cisplatine+Etoposide ou EMA-CO). La survie médiane de ce groupe est
de 57,74 £+ 9,89 maois.

Les rechutes sont observées durant les trois premiers mois dans 50%, et leur
fréquence est de moins de 8,33 % dans la maladie a faible risque, et de 21% a 22,2 %
si elle est de haut risque, notre série a retrouvé un taux de rechute de 14,69%.

Pour les tumeurs résistantes a une chimiothérapie a base de cisplatine, une
chimiothérapie intensive avec greffe autologue de cellules souches a permis
d’obtenir dans quelques cas isolés une guérison, méme en présence de métastases
cérébrales [59-62].

5.3- Place de la chirurgie et de la radiothérapie:

La chirurgie n’a qu’une place limitée dans la prise en charge des TTG. Elle ne
concerne que les femmes de plus de 40 ans sans désir de grossesse et ne dispense
en aucun cas de la surveillance des hCG.

Les complications hémorragiques graves des TTG peuvent justifier (accord
professionnel) :

- Une embolisation si elle est techniquement possible ;

- Une hystérectomie d’hémostase.

Dans notre série, 9 patientes ont bénéficié d’une hystérectomie a visée
hémostatique (soit 28,12%) (5 cas de mbles invasives, 3 cas de choriocarcinome et 1
cas de TSIP).

La place de la chirurgie pour lésions résiduelles reste empirique. Comme dans
les tumeurs germinales de type choriocarcinome, en cas d’images
parenchymateuses persistantes une résection pulmonaire n’est pas nécessaire
quand I'hCG est normalisée [63; 64], mais une chirurgie peut cependant étre

salvatrice dans certains cas de tumeur chiomiorésistante [65].
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Aucune chirurgie des masses résiduelles n’a été indiquée chez nos patientes.
La radiothérapie n’a pas de place dans le traitement des TTG, en dehors de
I’irradiation des métastases cérébrales (non systématique)[66].

5.4- Cas particulier de métastases cérébrales:

Environ 10 % des patientes traitées pour TTG a haut risque présentent des
métastases cérébrales, dont la moitié des cas surviennent d’emblée.

L’apparition de métastases cérébrales en cours de traitement est de pronostic
réservé. En cas de métastase cérébrale isolée, une exérése chirurgicale doit étre
discutée, mais la priorité reste la chimiothérapie.

Classiqguement le traitement comporte a la fois une chimiothérapie et une
radiothérapie cérébrale, parfois concomitantes [67 ; 68]. Cependant sur une série de
18 choriocarcinomes avec métastases cérébrales, une réponse compléte durable a
pu étre obtenue dans 72 % des cas avec un protocole EMA-CO utilisant de fortes
doses de méthotrexate associé a du méthotrexate intrathécal [Tableau 10] sans
irradiation cérébrale [69 ; 70].

Ces résultats invitent a réserver I’irradiation cérébrale (ou la chirurgie) aux cas
ou un résidu tumoral chimio résistant persiste et a ne pas la réaliser
systématiquement d’emblée. Par ailleurs, [I'administration préventive de
méthotrexate intrathécal n’est plus recommandée [71].

Dans notre étude, le taux de métastases cérébrales diagnostiquées d’emblée

était de 6,25% et aucune irradiation cérébrale n’a été indiquée.
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Tableau 10 : Association EMA-CO avec forte dose de méthotrexate

Etoposide 100 mg/m’ IV en 30 min

n Actinomycine D 0,5 mg dose totale IV bolus
Méthotrexate 1000 mg/m* IV perfusion de 24 h
Etoposide 100 mg/m’ IV en 30 min

12 Actinomycine D 0,5 mg dose totale IV bolus
Acide Folinigue 15 mg IM ou PO toutes les 8 heures *
Vinaristine 1mg/m* VD

18 Cyclophosphamide 600 mg/m” IV perfusion
Méthotrexate intrathécal 12,5 mg/m’
Acide folinique 15 mg heure 24 et heure 36

* 0 doses, & débuter 32h aprés le début du méthotrexate.

5.5- Cas particulier de la tumeur du site d’insertion placentaire :

Les maladies du site d’insertion placentaires ont un degré d’agressivité
variable allant de la régression spontanée a une tumeur métastatique trés agressive.

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

Le score pronostigue FIGO ne s’applique pas a ces tumeurs d’évolution
particuliere [72]. Sur la série rétrospective de33 patientes de Papadopoulos et al, les
facteurs de mauvais pronostic identifiés étaient I'existence de métastases
(notamment pulmonaires) et une survenue tardive, plus de quatre ans apres la
grossesse.

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 incomplete, 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

[55] ; la radiothérapie et la chirurgie des métastases sont a discuter au cas par cas.
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Dans notre série, la patiente avec une tumeur du site d’insertion placentaire,
avait bénéficié d’une hystérectomie interannexielle a visée hémostatique suivie de 6
cures de chimiothérapie a base de Méthotrexate 40 mg/m2 IV hebdomadaire jusqu’a
négativation des hCG puis consolidation par 2 cures. Apres 6 mois de suivi, elle était

en bon contréle biologique et radiologique (locorégional et a distance).

6. Surveillance et évolution:

6.1- Surveillance:

La surveillance est essentiellement basée sur le dosage des 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[46].

Un examen gynécologique associé a une échographie pelvienne et
endovaginale sont réalisés apres 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 aprés 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 série, pour la majorité des patientes ce rythme était respecté. Cing
patientes ont été perdues de vue, avec :

- 71.87% des cas (soit 23 patientes) ont respecté ce rythme a 100%.

- 12.5% des cas (soit 4 patientes) suivies mais le rythme est non respecté.

- 15.62% des cas (soit 5 patientes) sont perdues de vue.
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6 mois de suivi, elle était en bon contréle biologique et radiologique (locorégional et
a distance).
Aucun déces n’a éteé signalé.

6.2- Fertilité et grossesse:

La contraception est obligatoire pour toutes les patientes jusqu’a 12 mois
aprés normalisation des hCG, afin de ne pas confondre une nouvelle grossesse avec
une récidive. La contraception par estroprogestatifs est la plus efficace [73], il est
recommandé d’utiliser un estroprogestatif fortement dosé en estrogenes.

Lors des grossesses ultérieures, aucune surveillance particuliere n’est
recommandée, hormis un dosage d’hCG trois mois apres chaque accouchement.

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 [74 ; 75].

Dans notre série, la grossesse n’est autorisée qu’apres 12 mois de la fin de la
surveillance biologique pour les TTG a bas risque et 18 mois pour les TTG a haut
risque. Mais, aucune patiente ne s’est présentée enceinte.

6.3- Seconds cancers :

Le risque de second cancer en rapport avec la chimiothérapie est reconnu. Sur
1 377 patientes traitées au Charing Cross Hospital de 1958 a 1990avec une durée
moyenne de suivi de 11 ans, aucun second cancer n’a été observé apres mono
chimiothérapie par méthotrexate ou actinomycine D. En revanche, toutes les

patientes qui ont développé un second cancer avaient recu de I’Etoposide associé a

.



du méthotrexate ou de I'actinomycine D, ce qui peut faire attribuer a I’Etoposide
I’augmentation de ce risque. Un second cancer a été observé chez 39 patientes (RR :
1,51), le risque est significativement augmenté pour les leucémies myéloides entre 1
et 4 ans apres traitement (RR : 64,81 ; p < 0,0001), pour les cancers coliques entre5
et 9 ans (RR: 9,5; p = 0,019), pour les mélanomes entre 10 et 14 ans (RR : 11,24 ;
p = 0,003) et pour les cancers du sein apres 25 ans (RR : 5,79 ; p = 0,016) [76].
Dans notre série, on n’a pas assez de recul pour diagnostiquer la survenue
d’un second cancer. Néanmoins, on ne dispose pas de données claires sur

I'importance du risque et le protocole de dépistage.

7. 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 premiere 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
compléte apres le traitement) gardent un pronostic plus réservé avec une survie a
cing ans de 43 % [77]. 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 [60]. Le Paclitaxel® en association avec le
Cisplatine®, en alternance avec le Paclitaxel® et I’Etoposide® 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 apres une chimiothérapie contenant du Cisplatine®. Les résultats

de cette étude portant sur24 patientes avec un recul de 25 mois demandent

cependant a étre confirmés par des études ultérieures [78].
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L’identification des anomalies des génes a l'origine de TTG récurrentes et
I’identification de la mutation homozygote du géne NLRP7 (40) ont dynamisé la
recherche a travers le monde. De méme, la validation des critéeres diagnostiques de
TTG permet d’envisager aujourd’hui des essais thérapeutiques a échelle

internationale qui seuls permettront de progresser dans le traitement de la maladie.
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CONCLUSION



V- CONCLUSION:

Les MTG regroupent la méle hydatiforme, la méle invasive, le choriocarcinome
et les tumeurs du site d’implantation placentaire. Il s’agit, pour la plupart, de
pathologies d’excellent pronostic, tres chimio sensibles, permettant, en outre, de
préserver la fertilité des patientes du fait du faible taux de récidive lors des
grossesses ultérieures.

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

Le diagnostic de tumeur trophoblastique gestationnelle est habituellement
porté dans les suites d’une mble hydatiforme. Le diagnostic est établi par une
évolution anormale de I’hCG, il est rarement histologique.

Un bilan d’extension permet de préciser le risque par le score FIGO. Les
patientes a bas risque (score < 6) sont traitées par mono chimiothérapie, les
patientes a haut risque (score > 7) par poly chimiothérapie.

La chimiothérapie a transformé le pronostic des TTG et permet d’obtenir une
guérison dans la majorité des cas, avec une tolérance acceptable et habituellement
la conservation de la fertilité. Cependant, les rares tumeurs multi résistantes mettent
en jeu le pronostic et posent des probléemes thérapeutiques difficiles ou la chirurgie
peut étre parfois nécessaire.

Notre étude vient confirmer que les TTG sont des pathologies de bon
pronostic avec un taux de guérison important. L’intérét de ce travail est d’inciter a
établir un centre spécialisé de référence au Maroc a I'instar des centres existants
déja dans d’autres pays (France, Grande-Bretagne, Japon, Chine...) afin de prendre
en charge ces patientes, d’éviter le sur ou sous traitement, et d’assurer la

surveillance de celles-ci.
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En somme, il faut attendre d’autres études prospectives et randomisées avec
de plus larges effectifs pourquoi pas avec des protocoles a base de cisplatine chez
des patientes a haut risque pour espérer modifier le cours de I’histoire naturelle de

ces tumeurs.
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ANNEXES



ANNEXES:

Annexe 1: Stade anatomique FIGO 2000

Stade anatomigue FIGO 2000,

| Maladie limitée a ['utérus

1 TTG étendue en dehors de ['utérus, mais limitée aux structures
genitales (annexes, vagin, ligament large)

1l TTG etendue aux poumons avec ou sans atteinte connue du

tractus genital
v Tout autre site métastatique

Annexe 2: Score pronostiqgue FIGO 2000

{scorel 1 2 3 4
Age (ans) <4ans =40zansz
Crossesse a
Grossesse précédente Mole Avortement
t2rme
Intervalle: Grossesse
précédente — Début da =4 4-6 7-12 =13
chimiotharapie (mois)
Htg totale sérigue (LI LY =103 1010+ T0e-=105 =108
Taille tumorale de la plus
I-=5 =5cm
grande incluant I'utérus.
Siege matastases Poumon Rate, rein Tube digestif Cerveau
Nombre de métastases L] -4 5-8 »3
Echec de Echec de
Chimiothérapie antérieur Mo
monoachimio Poblychimio
Score total : =6 = TTG a bas risque ; =7 = TTG a haut risque

-Les tumeurs du site dimplantation sont exclues de ce score.

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

-L'intervalle est |2 temps (en moiz) séparant |3 date de I'avortement (malaire ou non) ouw de

l'accouchement (normal ou mnon) précédent et la date de debut de la chimiothérapie.
-Compter toutes les metastases et non les sites. Le dénombrement des métastases pulmonaires se
fait sur la radiographie pulmonaira et non sur la tomodensitométrie.




Annexe 3A: Les critéres de réponse RECIST V1.1 : Lésion cible mesurable

Type de réponse

Critéres

Réponse compléte

+ Disparition de toutes les lEsions cibles
- Petit axe de tous les ganglions (cibles ou ron) < 10 mm

Réponze partielle

Diminution 2 20% de la somme des plus grands diamelres de
chagque lesian cible {plus pelit axe pour las ganglions cibles),
en prenant pour référence la somme inifiale des plus grands
diamefres

Progression

Stabilite

Augmentation = 20% de la somme des plus grands diaméetres
de chaque lésion cible (plus pelil axe pour les ganglions cibles)
avec une différence absolue 2 3mm,

e pranant pour Féférence fa plus pelile somme des plus grands

diamélres rapportée depuls le débul du tralfement

Diminution tumoarale insuffisante pour définir une réponse
partiefle ou augmentation tumorale inférieure a celle necessaire
pour cefinir une progression tumaorake,

en prenant pour référence la plus petite somme des plus grands
diamelres rapportée depuis le débu! du fraifement

i
i
Réponse Partielle I

Stabilité Progression

Annexe 3B: Les critéres de réponse RECIST V1.1 : Lésion cible non mesurable

Type de réponse

Critéres

Eeponse comphele

» Dispantion de toutes &5 [&sions non cibles. et
o Plil e Gl 1ous les ganglions < 10 mm, &l
» Hormabkisalion des marqueurs tumoraux

Mon Reponse compléte
| Non Progression

s Persistance d'ume ou e pusieuns [esions non cibles elou
» Absence de normalisation des marqueurs tumoraus

Progression

« Progression non égquivegue des [Esions non cibles
[par exemple, majoraton franche dun &pancherment pleural;
exlension manifesie de lésions de mphangite cancinomatiuse;
progression de lesion(s) non cible(s) mesurables)...)
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Annexe 3C: Les critéres de réponse RECIST V1.1 : Evaluation de le réponse tumorale

globale
Léslons cilxles Autres [éslons MNowuvelle(s) Réponse tumaorale globale
ldsianish
R. compléte E. compléta ___I'I-i;:t_rr- Réponse complate
R. complite R. incompléte Stabilitd WNan Réponse partielle
R. partialle Non progression Non Raponse partislle
Stabilité umorale | Non progression Wan ETahiiHé tumarale
Progression Toute réponss Qui ocu Non Progression
Toutbe réponss Frugmﬁéiun ‘ Qi ou Mon P'r'EI-_U;_I‘EEIH-iD’I‘I
Toule réponses Toule réponse I Qi Progression

Annexe 4: Classification de Led Hammond et COWERKERS 1973

1-TTG non métastatique
2=-TTG métastatique :
Quelque soit la localisation
A-TTG M de bon pronostic ;

1. courte durée {<4 mois) depuis la derniere grossesse.
2. B=hcg<40000 mui/mil.
3. pas de localisation hépatique ou cerebrale.
4. pas d’antécédent de grossesse menu a terme,

5. pas de chimiothérapie préalable.

B-TTG M de mauvais pronostic
1. durée =4 mous depuis la derniere grossesse.
2. B=hcg= 40000mui/mil.
1. localisation hépatique ou cerebrale.

4, antécédent de grossesse menu a terme.




Annexe 5: Systéme de cotation OMS 1983

identifidéaes

0 1 2 4
Age <39 =39
Maole Grossesse a
Lirossesse précédente Avortement
hydatiforme terme
Maois d'intervalle depuis la
.y 4 4-6 /=12 >12
grossesse de référence
Frétraitement par hcg i
103 102 -10¢ 104-105 1053
[l fmil)
La taille tumorale |a plus
3-4cm 5cm
grande incluant |'utérus
Tuhe
Sites de métastases Rate-rein Cerveau -foie
digestif
Nombre de métastases
1-4 4-8 8

Annexe 6: Classification de la FIGO 1992

Stades

Stade 1 : maladie limitée a I"utérus.
structures génitales.

Stade 3
arganes
géniraux

Stade 4 :© autres sites métastatigues.
0
Pour chagque stade :

A pas de facteurs de risque

B: 1 facteur de risgue

L 2 facteurs de risques

Facteurs de risque

1 HOG=100000muwi/ mil.

Stade 2 : extension de la maladie au dela de "utérus mais limité au

maladie étendu aux poumons avec ou sans atieinte des

£ 1 délai entre derniére grossesse et traitement < 6 maois.
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