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La maladie trophoblastique gestationnelle correspond à la 

dégénérescence kystique des villosités du trophoblaste avec sécrétion 

excessive d’hormone choriogonatrophinique (hCG). 

Elle regroupe plusieurs entités, de définitions et de pronostics différents. 

Les entités bégnines qui comprennent Les grossesses molaires partielles (MP) 

et complètes (MC) ; et Les entités malignes qui correspond aux môles 

invasives, les choriocarcinomes, les tumeurs du site placentaire et les tumeurs 

épithélioïdes. 

Le diagnostic des tumeurs trophoblastiques gestationnelles (TTG) est 

fondé sur l’évolution des hCG, et dont les critères sont définis par la FIGO 

(réascension de 10 % ou plus des hCG sur trois dosages consécutifs à une 

semaine d’intervalle [jours 1, 7 et 14] ou stagnation des hCG sur au moins 

quatre dosages consécutifs à une semaine d’intervalle [jours 1, 7, 14 et 21] ou 

persistance d’hCG positives 24 semaines après l’évacuation de la môle) [3]. 

Les choriocarcinomes gestationnels font cependant également partie de cette 

dernière catégorie, indépendamment de l’évolution des hCG. La prise en 

charge de ces entités est différente.  

Les MP et les MC sont considérées comme des pathologies à potentiel 

malin, et une évacuation utérine simple par aspiration est le traitement 

recommandé en première intention [4]. Le risque d’évolution vers une TTG est 

alors de 2,3 % après une MP et de 15,9 % après une MC [5]. A l’inverse, le 

traitement de référence des tumeurs du site placentaire et des tumeurs 

épithélioïdes nécessitera une hystérectomie même chez les patientes jeunes 

[6]. En cas de diagnostic de TTG, le traitement devient habituellement médical. 

Le type de traitement est fonction du score FIGO, calculé à l’issu d’un bilan 
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d’extension complet. En cas de score inférieur ou égal à 6, une TTG est 

considérée à bas risque et le traitement fera appel à une monochimiothérapie, 

le plus souvent du méthotrexate [7]. En cas de score supérieur ou égal à 7, le 

traitement est une polychimiothérapie, le protocole EMA-CO étant le plus 

décrit dans la littérature [8]. Chez les patientes n’ayant plus de projet de 

grossesse et un âge en rapport, une hystérectomie comme méthode 

d’évacuation d’une MC semble diminuer le risque d’évolution vers une TTG [9]. 

En cas de TTG résistante avec échec d’une ou plusieurs ligne(s) de 

chimiothérapie, et notamment dans les formes à haut risque ou les 

choriocarcinomes, ce geste est également une option thérapeutique [10]. La 

place de l’hystérectomie est moins évidente en cas de TTG à bas risque. 

Au Maroc, l’étude de cette pathologie tumorale présente un intérêt 

particulier du fait de sa fréquence non négligeable, de l’existence d’un 

marqueur biologique spécifique permettant la surveillance de la maladie 

[16,17], et enfin des possibilités thérapeutiques efficaces et adaptées en 

fonction des éléments pronostiques. 

L’hystérectomie était la pierre angulaire du traitement des TTG avant 

l’avenue de la chimiothérapie qui révolutionna la prise en charge et les taux 

de rémission. 

Malgré l'efficacité incontestable de cette dernière, sa toxicité et la 

chimiorésistance des TTG sont des contraintes qui ont poussé à reconsidérer 

la place de la chirurgie dans des indications distinctes : elle constitue un 

traitement efficace afin de réduire ou de réséquer la masse tumorale 

[16,34,192].  
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L’objectif de notre travail est d’évaluer les indications et les résultats de 

l’hystérectomie comme option thérapeutique dans le traitement des tumeurs 

trophoblastiques gestationnelles. Ainsi que La confrontation entre la qualité 

de prise en charge dans notre structure hospitalière et la littérature. 
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I. Type d’étude 

 Il s’agit d’une étude rétrospective, observationnelle et longitudinale 

étalée sur une période de 6 ans, allant de Janvier 2018 à décembre 2023 au 

Centre Universitaire Hospitalier Hassan II de FES au sein du service de 

gynécologie obstétrique I de l’hôpital Mère-Enfant. 

II. Critères d’inclusion  

Toutes les patientes ayant été diagnostiquées TTG sur suivi de môles 

hydatiformes, ainsi que celles ayant eu le diagnostic de choriocarcinome sur 

examen anatomopathologique ou référées d’autres structures hospitalières 

pour prise en charge spécialisée de TTG et qui ont bénéficié d’une 

hystérectomie ont été incluses dans notre étude. Les critères diagnostiques 

utilisés pour retenir le diagnostic de TTG sont ceux proposés en 2000 par le 

FIGO Oncology Committee et repris dans les recommandations du Collège 

National de Gynécologie Obstétrique Français (CNGOF). 

III. Recueil des données :  

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

dans l’archive du service de gynécologie-obstétrique ainsi que celui du service 

d’Oncologie médicale, et ce grâce à une fiche d’exploitation préétablie. 
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IV. Limites d’études  

Notre étude a été fortement limitée à cause de son caractère rétrospectif 

par : 

- Le manque de renseignements cliniques et paracliniques de certains 

dossiers n’ayant pas permis de recueillir des données parfois 

essentielles  

- L’existence d’un nombre important de cas traités initialement en 

dehors du chu, d’où̀ une prise en charge inhomogène.  

- L’absence d’étude anatomopathologique de tous les produits 

d’aspirations. 

- Néanmoins, les résultats obtenus nous ont permis d’ouvrir la 

discussion avec les données de la littérature. 

V. Analyse statistique 

Les données recueillies ont été saisies et enregistrées sur le logiciel Excel 

2013 et analysées avec le logiciel de statistiques SPSS version 13.0. L’étude a 

comporté une analyse descriptive avec calcul des fréquences. 
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I. Etude épidémiologique : 

1. Fréquence : 

Au cours de la période d’étude de 6 ans allant de Janvier 2018 à 

Décembre 2023, 63 cas de tumeurs trophoblastiques gestationnelles ont été 

traités dans notre centre dont 45 cas étaient bas risque (71%), et 18 étaient 

des cas à haut risque (29%). 6 patientes (9%) ont subi une hystérectomie dans 

le cadre de leur prise en charge de TTG. 

 

Figure 1 : répartition des patientes en fonction du risque 
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2. Age maternel des patientes ayant subi une hystérectomie : 

 

Figure 2 : répartition des patientes en fonction de l’âge 

On note une prédominance de la tranche d’âge > 40 ans (4 cas) qui était 

la plus concernée. 

3. Age paternel :  

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

4. Niveau socio-économique : 

La plupart de nos patientes avaient un bas niveau socio-économique. 
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5. Région géographique :  

La plupart de nos patientes provenaient la région urbaine (83%). 

 

Figure 3 : répartition des patientes en fonction de la provenance 

6. Groupage sanguin :  

On note une prédominance du groupe sanguin A chez les patientes. 

 

Figure 4 : répartition des patientes en fonction du groupe sanguin 
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7. Antécédents Gynéco-obstétricaux : 

a. Gestité-parité : 

 

Figure 5 : Répartition des patientes en fonction de la gestité 

On note une prédominance des patientes paucigeste (83%), avec un seul 

cas de patiente multigeste et aucune patiente primigeste. 

 

Figure 6 : Répartition des patientes en fonction de la parité 
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b. Antécédents gravidiques en dehors de la grossesse causale : 

Dans notre série : 

 2 patientes ont eu au moins un antécédent d’avortement (33%). 

 Aucune patiente n’a eu un antécédent de môle hydatiforme. 

c. La grossesse causale : 

La majorité des TTG ont été diagnostiquées dans les suites d’une môle 

soit une fréquence de 83% avec une prédominance sur la mole hydatiforme 

complète. 

 

Figure 7 : Répartition des patientes en fonction de l’état gravidique causal. 

d. Antécédent familial de tumeur trophoblastique gestationnelle : 

Aucune de nos patientes n’a rapporté de cas familial ayant présenté 

auparavant une maladie trophoblastique gestationnelle (qu’elle soit bénigne 

ou maligne). 

e. Contraception : 

3 patientes (50%) rapportaient la notion d’utilisation d’une contraception 

oestro-progestative avec une moyenne d’utilisation de 1 an et demi. 
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II. Diagnostic positif : 

1. Circonstances de diagnostic : 

Circonstances de 

diagnostic 

Nombre Fréquence 

Clinique : métrorragies 2 33% 

Biologique  2 33% 

Histologique  2 33% 

Métastases  0 0% 

Tableau 1 : répartition des patientes selon les circonstances de diagnostic de 

TTG 

Dans deux cas le diagnostic était porté sur la survenue de métrorragies 

inexpliquées pour lesquelles nos 2 patientes ont bénéficié d’un bilan 

radiologique objectivant la présence d’un processus utérin intra-cavitaire 

suspect. 

Dans deux autres cas le diagnostic était basé sur l’évolution perturbé de 

BHCG au cours de la surveillance d’une môle hydatiforme. 

Dans deux cas le diagnostic de TTG n’était pas évident, donc nous avons 

eu recours à l'hystérectomie pour avoir un diagnostic de certitude. L’étude 

anatomopathologique a retrouvé́ une môle invasive. 
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2. Survenue d’une hémorragie génitale : 

Le caractère minime, moyen et abondant des métrorragies a été évalué 

à l’admission des patientes aux urgences et retenu dans notre étude sur les 

données des dossiers de patientes. 

3 de nos patientes présentaient des métrorragies avec une abondance minime, 

2 avec une moyenne abondance et une seule patiente sans métrorragies. 

 

Figure 8 : répartition des patientes en fonction de l’abondance des 

métrorragies 

3. Critères diagnostiques utilisés : 

Les critères diagnostiques proposés en 2000 par le FIGO Oncology 

Committee (FIGO, 2002) reposent sur un consensus d’experts. Le diagnostic 

de TTG post-môlaire est porté sur l’un des critères suivants : 

- Existence d’un plateau (variation inférieure à 10%) des valeurs d'HCG 

sur au moins 4 dosages hebdomadaires successifs durant une 

période de 3 semaines (jours 1, 7, 14 et 21)  
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-  Existence d’une augmentation (accroissement d’au moins 10%) sur 

au moins 3 dosages successifs hebdomadaires sur une période de 2 

semaines (jours 1, 7 et 14)  

-  Persistance d'HCG détectable plus de 6 mois après évacuation.  

-  Diagnostic histologique de choriocarcinome. 

Le diagnostic d’une TTG dans les suites d’une grossesse non môlaire 

reste difficile. Il doit être évoqué devant l’association (accord professionnel) :  

- De métrorragies inexpliquées persistantes au-delà de 6 semaines 

dans les suites d’une grossesse, connue ou fortement suspectée, 

quelle que soit son issue 

- De métastases sans cancer primitif connu. 

- D’un taux élevé d’HCG totale sérique (en ayant exclu une nouvelle 

grossesse). 

- D’un diagnostic histologique de choriocarcinome. 
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4. Score TTG : 

a. Délai entre la grossesse causale et la survenue de TTG : 

La majorité de nos patientes présente un intervalle < 4 mois entre la 

grossesse causale, tous types confondus, et le diagnostic de la tumeur 

trophoblastique gestationnelle a été posée avant 4 mois dans 50% des cas. 

Intervalle entre la 

grossesse causale et le 

diagnostic de TTG 

Nombre de patientes Pourcentage % 

< 4 mois 3 50% 

4 - 6 mois 1 16% 

7 – 12 mois 2 33% 

>= 13 mois 0 0% 

Tableau 2 : Répartition des patientes selon l’intervalle entre la grossesse & le 

diagnostic de la TTG. 
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b. Taux de BHCG avant le traitement : 

 Un seul cas dont le taux de BHCG était < 1000 UI 

 Un seul cas avec un taux de BHCG entre 1000 et 10*4 

 2 cas avec un taux de BHCG entre 10*4 et 10*5 

 Et 2 cas avec au taux de BHCG qui dépasse 10*5 

 

Figure 9 : Répartition des patientes en fonction du taux de β-HCG avant le 

traitement. 
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c. Bilan d’extension loco-régional et à distance : 

Toutes nos patientes ont bénéficié systématiquement, dans le cadre de 

bilan d’extension, d’une échographie pelvienne + doppler, d’une TDM 

cérébro-cervico-thoraco-abdomino-pelvienne complétée par une 

radiographie du thorax si présence de métastases pulmonaires. 

Une seule patiente a bénéficié d’une IRM pelvienne. 

 

Figure 10 : répartition des patientes en fonction du bilan d’extension 
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L’échographie pelvienne réalisée par voie endovaginale a objectivé chez 

toutes nos patientes la présence d’une image intra-cavitaire vascularisée 

envahissant le myomètre. 

Le doute sur une effraction de la séreuse a été constaté chez 2 patientes. 

 

Image 1 : masse intra-utérine échogène hétérogène envahissant le myomètre 

 

Image 2 et 3 : Échographie sus pubienne et endovaginale : utérus augmenté 

de taille siège d’un matériel échogène, ayant une limite floue en postérieur 

évoquant l’invasion de la paroi postérieure 
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Image 4 : Aspect de l’image précédente (12;13) en tomodensitométrie. 

d. Cas métastatiques : 

Chez les 6 patientes ayant subi l’hystérectomie, 4 patientes avaient des 

métastases pulmonaires 

Les 2 autres patientes n’avaient aucune localisation secondaire. 

 

Figure 11 : Répartition des patientes en fonction du site métastatique. 

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

Pulmonaire Cérébrale Hépatique vaginale

Métastases 66% 0 0 0

Métastases

Métastases



Place de L’hystérectomie dans le traitement des tumeurs trophoblastiques 

gestationnelles 

 

Docteur MOCHTARI HOUDA  29 

 

Image 4 : métastases pulmonaires 

A : sur la radiographie pulmonaire : aspect en lâcher de ballon. 

B : sur la TDM thoracique : plusieurs lésions parenchymateuses de taille variable, 

contours irréguliers. 

 

Image 5 : TDM cérébrale : masses irrégulières, pariétales et occipitales, 

correspondant à des métastases cérébrales. 
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e. Score des patientes : 

Une seule patiente a été scoré Haut risque avec un score de FIGO à 9 

Les autres patientes avaient un score bas risque. 

 

Figure 12 : répartition des patientes en fonction du score 
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III. Prise en charge thérapeutique : 

1. Modalités : 

a. Chimiothérapie : 

Dans notre série, une seule patiente a été diagnostiqué d’une TTG par 

perturbation du taux de BHCG dans les suites d’une môle hydatiforme 

complète avec un score de FIGO <7. 

Elle a bénéficié́ du protocole à base d’une mono chimiothérapie faite 

dans notre service : le méthotrexate (1mg /kg en IM à J1, J3, J5, J7) en 

alternance avec l’acide folique (à défaut de l’acide folinique) à la dose de 

0.1mg/kg/j à j2, j4, J6, j8. Tous les 14. Après 2 cures de méthotrexate la 

patiente a installé une toxidermie type Stevens Johnson avec une neutropénie 

fébrile d’où la décision était de passer à l’actinomycine D. l’évolution a été 

marquée par la suite d’une réascension du taux de BHCG après 2 

négativations, mise sous un nouveau protocole de chimiothérapie TP/TE (4 

cycles). 

Devant cette chimiorésistance la décision était de faire une 

hystérectomie inter-annexielle. 

b. Chirurgie : 

Les 6 patientes ont subi une hystérectomie avec des indications 

différentes : 

- Deux cas dans un but diagnostique. 

- Deux cas devant la suspicion d’une effraction de la séreuse par la 

tumeur avec atteinte péritonéale, les 2 patientes avaient un âge > 40 

ans et multipares. 
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- Un seul cas devant la suspicion de môle invasive chez une multipare 

de 35 ans. 

- Un seul cas devant la chimiorésistance. 

 Type de chirurgie 

La chirurgie était réalisée par voie Laparotomique chez toutes nos 

patientes avec une incision transverse type Pfannenstiel, le geste a consisté à 

une hystérectomie totale inter annexielle. 

 

 

Image 6 : image per opératoire montrant un utérus augmenté de taille, 

bosselé,́ de surface irrégulière. 
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Image 7 : Aspect de l’utérus après ouverture de la pièce opératoire montant 

une môle invasive avec magma de vésicules en intra utérin s’étalant jusqu’à 

la séreuse 

 Résultat Anatomopathologique :  

Le résultat Anatomopathologique était en faveur d’une môle invasive 

dans 5 cas et un seul cas de choriocarcinome. 

 Môle invasive : 

 Sur le plan macroscopique il s’agit souvent de lésion bourgeonnante au 

niveau de la paroi utérine avec ou sans effraction de la séreuse. 

L’invasion du myomètre a été objectivé chez toutes nos patientes : 

invasion du ½ du myomètre chez 2 patientes et plus de 2/3 de la paroi 

myométriale chez 4 patientes. 
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Figure 13 : répartition des patientes en fonction de l’invasion du myomètre 

L’effraction de la séreuse n’a été objectivé chez aucune de nos patientes. 

La taille tumorale varie entre 5,5 cm et 1,5 cm de grand axe avec une 

moyenne de 3cm 

Sur le plan microscopique on trouve souvent une paroi utérine infiltrée 

par des villosités choriales de taille variable, à axe hydropique et bordées par 

des cellules trophoblastiques et syncitiotrophoblastiques proliférante. Les 

villosités choriales sont entourées par de larges foyers de nécrose et de 

suffisions hémorragique. 

 Choriocarcinome :  

On a trouvé un seul résultat de choriocarcinome chez la patiente avec 

une chimiorésistance.  

Sur le plan macroscopique la cavité utérine était le siège d’une lésion 

polyploïde de 1,5 cm. 

  

0%

33%

67%

Invasion du myomètre

Pas d'invasion Invasion du 1/3 Invasion du 2/3



Place de L’hystérectomie dans le traitement des tumeurs trophoblastiques 

gestationnelles 

 

Docteur MOCHTARI HOUDA  35 

Sur le plan microscopique il s’agit d’une prolifération tumorale associant 

plusieurs contingents cellulaires rappelant des cellules trophoblastiques. On 

distingue des cellules de grande taille, au cytoplasme clair bien limité et d’un 

noyau hyperchromatique, et des cellules très pléomorphes multinucléées, 

munies d’un noyau vésiculeux, très anisocaryotique, avec un cytoplasme 

abondant éosinophile. 

De larges foyers de nécrose tumorales sont notés, des remaniements 

hémorragiques sous forme de sidérophages sont également notés.  

 

Image 8: Choriocarcinome. Prolifération biphasique sans villosité placentaire 

infiltrant le myomètre (a : HES × 20), composée de cellules mononucléées 

entourées de cellules syncytiotrophoblastiques (b : HES × 200) (135) 
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Figure 14 : résultat anatomopathologique des pièces d’hystérectomie inter 

annexielle 

 Suites post-opératoires : 

Les suites post-opératoires étaient simples, avec une bonne 

cicatrisation, on  n’a pas objectivé de cas d’infection ou de complications du 

décubitus, toutes les patientes ont reçu une antibioprophylaxie à base 

d’amoxicilline protégée durant 48h avec une anticoagulation préventive de 10 

jours. 

La durée d’hospitalisation était en moyenne de 3 jours 

Les 6 dossiers ont été staffés en réunion de concertation 

multidisciplinaire après résultat Anatomopathologique dans une réunion de 

concertation pluridisciplinaire avec décision : 

- Monochimiothéapie à base de méthotrexate pour les 5 patientes avec 

môle invasive. 

- Surveillance clinico- biologique pour le choriocarcinome chez la 

patiente qui a présenté une chimio-résistance. 
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Deux patientes ont reçu 5 cures de MTX jusqu’à négativation de HCG. 

Deux patientes ont reçu 4 cures de MTX jusqu’à négativation de HCG. 

Une seule patiente a reçu 3 cures de MTX jusqu’à négativation de HCG. 

c. L’embolisation : 

L’embolisation artérielle sélective peut être indiquée en cas 

d’hémorragie se produisant dans une localisation tumorale, ou pour traiter une 

malformation artérioveineuse pouvant se développer au décours du traitement 

de la TTG. 

Aucune patiente n’a bénéficié d’embolisation dans notre étude. 

d. La radiothérapie : 

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

2. La surveillance sous traitement : 

Pour les 6 patientes traitées dans notre service, la surveillance était 

basée sur : 

a. Clinique : 

L’anamnèse et l’examen clinique complet sont systématiques à chaque 

consultation, notamment l’examen abdominal et gynécologique (spéculum 

+TV), puis l’examen des autres appareils. 

b. Biologique : 

La surveillance est basée sur les dosages répétés des BHCG sériques, au 

même laboratoire, au rythme suivant :  

- Avant le début de chaque cure de chimiothérapie. 

- Puis mensuelle après négativation confirmé sur 3 dosages, pendant 

12mois après mono chimiothérapie, et jusqu'à 18mois après poly 
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chimiothérapie. 

Pour la majorité de nos patientes ce rythme était respecté. On regroupe 

ces résultats sur une courbe daté. On surveille aussi pendant le traitement par: 

- NFS pour détecter les neutropénies et les thrombopénies.  

- Bilan hépatique à la recherche d’une hépato toxicité. 

- Bilan Rénale. 

IV. Évolution : 

Pour toutes nos patientes, l’évolution était favorable. 

4 patientes étaient déclarées guéries après la fin de la surveillance 

biologique et clinique 

2 patientes en cours de surveillance avec une bonne évolution clinique 

et biologique. 

On note aucune résistance à la monochimiothérapie ainsi qu’aucune 

récidive après la guérison. 

 

Figure 15 : Evolution des patientes après traitement 
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I. Rappel et définitions  

En 1895, Marchand (18) fut le premier à identifier l’entité des TTG en 

décrivant une tumeur provenant du tissu placentaire trophoblastique ayant des 

caractéristiques d’invasion et d’envahissement agressifs de l’endomètre. Aussi 

retrouvait-il que les TTG développent une vascularisation utérine importante 

lui conférant un pouvoir de progression et de dissémination. 

Les tumeurs trophoblastiques gestationnelles (TTG), appelées aussi 

néoplasies trophoblastiques, représentent les formes malignes des maladies 

trophoblastiques gestationnelles (MTG) (8) qui comportent un large spectre de 

proliférations dérivant du tissu placentaire trophoblastique après une 

fertilisation anormale (19). 

Elles constituent une complication rare de la grossesse causée par une 

différenciation défectueuse du trophoblaste qui ne répond plus aux 

mécanismes de régulation allant ainsi vers la croissance néoplasique (16). Le 

tissu trophoblastique sain envahit l'endomètre et développe une riche 

vascularisation utérine, générant une intime connexion entre le fœtus et la 

mère connue sous le nom de « placentation ». 

Dans les grossesses normales, cette invasion est étroitement contrôlée 

par plusieurs mécanismes. Cependant, dans la maladie trophoblastique 

gestationnelle (MTG), les mécanismes de régulation échouent, entrainant des 

tumeurs très invasives, métastatiques et très vascularisées (16,20).  

Les maladies trophoblastiques sont en général bénignes, puisque seul 

10-20% des patientes se verront développer une néoplasie trophoblastique 

(21) 
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La classification retenue actuellement est celle proposée et modifiée par 

l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) datant de 2003, différenciant toutes 

les entités de MTG. Elle repose sur un concept macroscopique mais prend en 

compte aussi les caractères anatomopathologiques et cytogénétiques.  

Les TTG font allusion aux lésions malignes ayant un potentiel d’invasion 

et de dissémination métastatique (3). Chaque entité pathologique se 

caractérise par sa particularité clinique, sa morphologie, ainsi que son profil 

immunohistochimique et cytogénétique (23). Elles comprennent 

principalement 3 entités histologiques :  

 

1. La môle invasive (MI) : 

 Elle se définit par la pénétration des vésicules môlaires dans le 

myomètre et/ou les vaisseaux intra myométriaux. Sa fréquence est de 15 % 

des môles hydatiformes. Sa symptomatologie ne présente aucune spécificité 

par rapport à la môle complète.  

 La môle infiltrante peut rompre l’utérus, déborder sur le paramètre, et 

envahir le péritoine (24,25). Les métastases à distance sont rares avec des sites 

préférentiels qui sont les poumons et le vagin (26).  
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2. Le choriocarcinome (CC) 

C’est une tumeur épithéliale maligne du trophoblaste villeux dépourvue 

de villosités placentaires et de vésicules môlaires. Le choriocarcinome est 

également une aberration chromosomique, Davis et al. (27) ont signalé la 

présence de chromatine Y dans les cellules néoplasiques. Elle peut survenir à 

tout stade de développement placentaire, généralement au début, parfois 

même avant l’implantation de l’œuf (28). Cette tumeur cancéreuse peut 

survenir dans les suites d’une grossesse molaire (50% des cas), mais aussi 

après n’importe quel type de grossesse : une fausse couche, une interruption 

volontaire de grossesse (IVG), une grossesse extra utérine (GEU) ou une 

grossesse normale (25% des cas) (29–31). Exceptionnellement, une grossesse 

normale coexistant permet aux cellules tumorales maternelles de passer dans 

la circulation fœtale à travers le placenta, essaimant ainsi des métastases chez 

le fœtus (32). 

 En ce qui concerne la pathologie, le choriocarcinome est une tumeur 

nécrotique et hémorragique tranchant nettement sur le myomètre. Sa taille 

varie de quelques millimètres à plus de 10 cm, pouvant combler entièrement 

la cavité utérine. Au microscope, il s’agit d’une tumeur souvent dissociée par 

des plages de nécrose et des raptus hémorragiques (23). Le diagnostic 

différentiel consiste à écarter des lésions non trophoblastiques telles que le 

polype décidual, le sarcome utérin ou le carcinome épidermoïde du col utérin, 

ceci dans le contexte de métrorragies. Parmi les TTG, le diagnostic différentiel 

majeur est la tumeur du site d’implantation placentaire. L’étude 

immunohistochimique permet de typer la tumeur à l’aide des anticorps 
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appropriés (33).  

3. La tumeur trophoblastique du site d’implantation (TTSI) et la 

tumeur trophoblastique épithélioïde :  

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

tumeurs trophoblastiques épithélioïdes (TTE) sont les plus rares des TTG. Elles 

représentent, en effet, moins de 0,25% des maladies trophoblastiques 

gestationnelles. Ce sont des proliférations de cellules trophoblastiques 

intermédiaires qui jouent normalement un rôle lors de l’implantation de la 

grossesse dans l’utérus maternel (34). 

 Les TTSI dérivent du trophoblaste intermédiaire de la zone de nidation 

tandis que les TTE dérivent du trophoblaste intermédiaire membranaire (34). 

Ces deux types de tumeurs rares bien distinctes présentent des similitudes 

cliniques, pronostiques et thérapeutiques. Elles surviennent le plus souvent 

après une grossesse normale menée à terme, même si comme pour les autres 

TTG leur survenue est possible après tout type de grossesse, aussi bien après 

une grossesse môlaire qu’après une fausse couche, une GEU ou une IVG (35).  

Les TTSI font préférentiellement suite à une grossesse de génotype 

féminin (36). 80 à 90% des TTSI présentent une évolution bénigne, 10 à 20 % 

des cas se comportent comme des tumeurs malignes avec extension 

abdominopelvienne, vaginale et métastases à distance. Les récidives sont 

possibles après l’hystérectomie et l’évolution vers un choriocarcinome a été 

rapportée (37). 
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La mortalité globale est de 20 % (38). Les difficultés diagnostiques, 

l’absence de paramètres pronostiques tant sur le plan histologique que 

biologique, le taux plasmatique de la fraction βhCG étant très variable, ne 

permettent pas, dans les conditions, de codifier une stratégie thérapeutique. 

La résection de la tumeur avec reconstruction utérine chez la femme jeune, 

l’hystérectomie totale avec conservation ovarienne ou la polychimiothérapie 

postopératoire restent les options thérapeutiques (38–40). 

 Les métrorragies représentent le signe clinique révélateur dans la 

plupart des cas. Lors du diagnostic, les taux sériques anormaux de βhCG sont 

fréquents. Mais ils restent inférieurs à ceux associés aux choriocarcinomes 

(2500 IU/ml) (41,42). Les TTE peuvent être asymptomatiques ou se 

manifestent par une maladie extra- utérine.  Le taux d’HCG est faiblement 

positif. Elles ont un mauvais pronostic, et une chimio résistance, même avec 

une polychimiothérapie (43). 
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II. Epidémiologie  

Dans la littérature, les données retrouvées intéressent beaucoup plus les 

MTG de manière générale que les TTG. L'incidence des TTG est difficile à 

caractériser ; ceci est expliqué principalement par la rareté de cette pathologie 

induisant son sous diagnostic (1), par les biais de recrutement, et par 

l’inexistence de base de données centralisée (5,31,44). 

1. Fréquence  

On note une décroissance des taux de MTG partout dans le monde dans 

les 3 dernières décennies attribuée partiellement au développement 

socioéconomique et aux changements nutritionnels (16,31,45–47).  

Selon les études, la fréquence est estimée en fonction du nombre 

d’accouchements, du nombre de grossesses, de naissances vivantes ou même 

d’avortements, menant à une grande disparité. En effet, au milieu rural de 

nombreux accouchements normaux se déroulent à domicile et seules les 

grossesses pathologiques sont hospitalisées. Inversement, il existe une sous-

estimation dans les séries qui excluent les avortements spontanés. En 

l’absence d’examen systématique des produits d’avortement, la fréquence de 

la pathologie trophoblastique est diminuée (1). 

Selon les données de la littérature, l’incidence des MTG est maximale en 

Asie du sud-est (Chine et Indonésie) à raison de 1/ 240 accouchements (48).  

Une étude anglaise a notamment rapporté une fréquence des MTG 

estimée à 1/387 dans la race asiatique immigrante en Angleterre versus 1/752 

naissances vivantes pour les natifs (6) ; tandis que cette incidence est estimée 

être moyenne en Amérique du sud (Mexique et Brésil) à raison de 1/ 500 à 
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1000 accouchements, et minime aux Etats unis (49) et en Europe à raison de 

1/ 2500 accouchements (1).  

En Afrique, l’incidence varie également de manière importante entre les 

pays ; au CHU de Tunis, l’incidence a été évaluée récemment à 1/918 

accouchements (50), à 1/660 accouchements au Sénégal (51) et variant entre 

1/265 et 1/141 accouchements au Mali(52,53). 

 Au Maroc, l’étude a été réalisée dans les 4 CHU du royaume révélant à 

Rabat, par une étude récente en 2012, une fréquence à 1/300 accouchements 

(54), à Casablanca en 2015 une fréquence à 1/178 accouchements, à Fès en 

2012 à 1/170 accouchements (55) et 1/1600 grossesses (56). 

 

 

Tableau 1 : incidence des MTG dans les différents pays 
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Selon les études, l’incidence de transformation maligne vers une TTG est 

estimée entre 10 à 20%. Le risque de survenue d’un choriocarcinome semble 

augmenter considérablement dans les populations asiatiques et Américo-

indiennes (44,45). 

 

Tableau 2: pourcentage de la transformation maligne dans différents pays 

Concernant l’hystérectomie, Les pourcentages rapportés par les 

différents centres de référence des MTG, varient entre 17% et 32% (197–201). 

Les indications sont multiples allant d’une excision de masses tumorales 

utérines, une chimiorésistance jusqu’au choc hémorragique compromettant la 

vie des patientes (91,196,198,199). Hammond et al. (202) rapportaient déjà 

en 1980 l’intérêt de l’hystérectomie pour les patientes à faible et à haut risque 

par la réduction des cycles de chimiothérapie et le raccourcissement de la 

durée du traitement et ainsi de rémission ; confirmé notamment par plusieurs 

études dont la plus récente a été menée par Fulop en 2016. 
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Quelques études rapportent l’inutilité d’une prise en charge adjuvante 

par chimiothérapie après hystérectomie mais ce concept reste très controversé 

(116,202,204,205). 

Dans notre série l’hystérectomie a intéressé 9% de nos patientes et donc un 

pourcentage qui reste inférieur à celui observé dans la littérature. 

2. Facteurs de risques :  

Nombreux sont les facteurs de risque incriminés dans le développement 

des TTG, cependant un grand nombre d’entre eux reste de nature incertaine. 

a. L’antécédent de môle hydatiforme : 

Le principal facteur de risque, rapporté par de nombreuses études 

(12,77–79), reste l’antécédent de môle hydatiforme, plus fréquemment 

complète. Alors que le choriocarcinome puisse se développer après toute 

gestation, il semble que le risque soit 1000 à 2500 fois plus grand après une 

grossesse môlaire. Après une grossesse môlaire, le délai moyen de survenue 

d’une TTG est de six mois (16). 

Aucune de nos 6 patientes n’avaient un antécédent de môle hydatiforme. 

On retrouve aussi comme facteurs de risque : la notion de kystes 

lutéiniques bilatéraux, un taux initial de βHCG >40,000 mIU/mL lors de la 

forme bénigne des MTG si celle-ci a précédé, ainsi que l’ATCD de pré-

éclampsie (80) ou d’une hyperthyroïdie. 5% des femmes atteintes de MTG 

développeront une hyperthyroïdie clinique, les portions biologiques étant plus 

larges. Cela nécessite des niveaux d'βhCG de plus de 200 000 mUI / ml sur 

plusieurs semaines (81). 
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La thyrotoxicose est une complication classique mais rare des MTG, 

notamment, les môles hydatiformes. Elle s’explique par une analogie 

structurale et fonctionnelle entre la thyréostimuline hormone (TSH) et le βhCG 

ce qui confère à cette dernière une activité thyréostimuline (82,83). Les signes 

thyrotoxicosiques sont généralement tolérables et ne nécessitent que 

rarement une thérapeutique. 

Le risque de TTG pourrait aussi être lié à des facteurs hormonaux, 

puisque les femmes dont la ménarche fut après 12 ans et qui présentaient un 

écoulement menstruel léger semblent à risque accru (78,84). 

Les données sont insuffisantes pour caractériser les facteurs de risque 

associés au TTSI et à l'TTE, qui sont des formes extrêmement rares de TTG. 

Approximativement 95% des TTSI et TTE se développent après une grossesse 

à terme ou un avortement non môlaire, souvent plusieurs années plus tard 

(5,85). 

b. L’âge maternel : 

L’âge moyen de nos patientes confirme bien que l’hystérectomie n’a été 

proposée qu’à des patientes n’ayant plus de désir de grossesse et un âge en 

rapport. Il n’est pas envisageable de proposer cette option en première 

intention à des patientes jeunes ou n’ayant pas accompli leur désir de 

maternité compte tenu de la bonne efficacité du traitement médical. 

L'âge maternel semble également jouer un rôle important dans 

l'incidence de survenue d’une TTG, notamment les âges extrêmes. Des études 

ont démontré que les femmes ayant un âge >40 ans ont 14 fois plus de risque 

de développer une TTG et notamment un choriocarcinome, alors que les 

femmes < 20 ans, en spécifiant les adolescentes <16 ans pour certaines 
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études (86) semblent elles également présenter un risque accru comparées 

aux mères de 20 à 39 ans, (46,77–79,87). Ceci peut être expliqué par des 

facteurs génétiques, notamment par vieillissement de l’ovocyte, par déficit en 

carotène et en vitamine A, qui favorisent les anomalies de fécondation et par 

une moindre réaction immunologique maternelle (79). 

c. L’âge paternel : 

Dans la littérature, l’incrimination de ce paramètre comme facteur de 

risque reste très controversée. L’âge paternel ne semble pas avoir d’influence 

sauf pour Parazzini et al. Qui trouvaient une incidence augmentée chez les 

pères de plus de 45 ans (88). 

Ce facteur n’a pu être déterminé dans notre étude 

d. Niveau socioéconomique : 

Les conditions de vie sont souvent considérées comme facteur de risque 

dans la littérature bien qu’aucune relation de causalité réelle n’ait été 

démontrée (16) ; ce facteur pourrait expliquer néanmoins la différence 

d’incidence entre les pays développés et ceux en voie de développement, 

surtout quand on voit la diminution d’incidence avec le développement de 

certains pays (Jacob 1983(89) et Martin (90).  

Les populations migrantes étudiées par Jacobs 1982 (89) et accédant à 

un niveau de vie plus élevé en arrivant en territoire américain en sont un bon 

exemple. 

Dans notre série, la majorité de nos patientes sont de bas niveau socio-

économique et d’origine urbaine dans 83% des cas. 

Un faible niveau socioéconomique associé à une malnutrition, essentiellement 

carences en vitamines A et B9 ont été suspectés. Cependant il est évidemment 
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difficile de déterminer l’impact respectif de chacun de ces facteurs [31]. 

e. Groupage sanguin : 

Selon Mohammad Jafari R et al (92), il existe une relation significative 

entre les groupes sanguins (O+ et A+) et la survenue d’une maladie 

trophoblastique gestationnelle notamment le cas pour la môle invasive et le 

choriocarcinome. Les couples dont la femme est du groupe A et le conjoint du 

groupe A également ou O ont un risque plus élevé comparativement aux autres 

combinaisons possibles (risque relatif= 1.1-2.8) (44,47,92). En outre, le 

choriocarcinome survient plus chez les patientes de Rhésus négatif que celles 

de Rhésus positif (92). 

Dans notre série on note une prédominance du groupe A ce qui concorde 

avec les résultats des autres études. 

 

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

séries 
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3. Les antécédents gynéco-obstétricaux : 

a. Gestité-parité : 

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

constamment rapportée. Cela s’explique par l’âge maternel et les antécédents 

des femmes multipares(1).  

Andria Altieri et al. (79) rapportaient une notion d’augmentation 

significative de risque de choriocarcinome avec la parité et estimaient que le 

risque est multiplié par 5.2 après la quatrième parité. 

 On retrouve la même notion rapportée dans une étude au Sénégal (51) 

où 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 égale à 4. 

 Cependant, des études plus récentes, notamment celle menée par 

TCHÉGNIKIN M en 2011, ont conclu au changement du profil de gestité/parité 

des patientes atteintes de TTG puisqu’il retrouvait des patientes plus jeunes et 

nullipares suivies des paucipares. 

Dans notre série, aucune patiente n’était primigeste et primipare, il 

s’agissait presque exclusivement de patientes paucipares ayant au moins 2 

enfants, car la décision de réaliser une hystérectomie comme on l’a déjà parlé 

ne doit pas être proposée à une patiente qui n’a jamais eu d’enfants ou qui 

présente toujours un désir de grossesse. 
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b. Les antécédents gravidiques en dehors de la grossesse causale : 

Dans notre série, 2 patientes ont eu au moins un antécédent 

d’avortement. 

Cependant, il n’y avait pas d’étude systématique de tous les produits 

d’expulsion antérieurs.  

Actuellement il est communément admis que, l’existence d’une môle 

dans les antécédents multiplie par 10 le risque de récidive de mole, et que 

deux antécédents de mole augmentent le risque de 15 à 28% [31]. Un 

antécédent d’avortement multiplie par trois le risque de mole hydatiforme 

mais ce facteur est discuté.  

 

Tableau 4 : Risque de choriocarcinome par rapport aux ATCDs gestationnels 

(94,95) 

c. La grossesse causale.  

Les TTG peuvent faire suite à n’importe quel état gravidique 50% après 

grossesse molaire (10 à 20% des môles hydatiformes complètes, et 0.5% des 

môles partielles [26 ; 95]), 25% après avortement et 25% après grossesse 

menée à terme [26,31]. Ce qui concorde bien avec notre étude où la principale 

cause était une grossesse molaire. 
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d. Contraception : 

Stone et al. (96) retrouvaient en 1976 un risque relatif (RR) plus élevé 

pour le développement des TTG parmi les utilisatrices de contraception orale 

oestrogénique (OR : 1,19, IC à 95% : 1,12-3,22). Cependant, il ne semble pas 

y avoir de différence dans les taux de survenue de TTG par rapport à 

l’utilisation de contraception orale après l'évacuation d’une grossesse môlaire 

(97). 

Par la suite, de nombreuses études se sont intéressées à cette question 

(12,79,84), concluant pour la plupart d’entre elles que la contraception ne 

semble pas avoir de rôle dans l’incidence du choriocarcinome, sauf pour une 

étude Américaine (1), qui estime que le risque passe de 2.2 à 6.4 chez les 

patientes qui ont déjà pris une contraception par rapport à celles qui ne l’ont 

jamais prise. 

Il serait plus raisonnable d'interroger un possible effet dose dépendante, 

étude entreprise par Yuen et Burch qui ont rapporté que les femmes utilisant 

une contraception oestrogénique à forte dose étaient plus susceptibles de 

développer une TTG post môlaire par rapport aux femmes utilisant de faibles 

doses (98). 

Dans notre étude, 50% de nos patientes ont déjà pris une contraception 

orale, ce qui nous permet d’incriminer ce facteur dans la survenue de TTG. 
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e. Antécédent familial de maladies trophoblastiques gestationnelles 

(MTG): 

 Des études menées particulièrement par les équipes de Slim et Deveault 

(99,100) ont montré que les maladies trophoblastiques à caractère familial, 

bien souvent d’étiologie bi- parentale, résultaient d’une déficience maternelle 

du gène NLRP7 dans 70% des cas et à des mutations du gène KHDC3L dans 5% 

des cas, impliqués dans les processus inflammatoires (100,101). L’incidence 

de mutations ou de variantes de ces gènes n’a pour l’instant pas été 

documentée. 

III. Diagnostic positif : 

1. Circonstances de diagnostic : 

Les tumeurs trophoblastiques gestationnelles (TTG) peuvent être 

observées après n’importe quelle grossesse. Habituellement, le diagnostic de 

tumeur trophoblastique est posé lors de la surveillance des hCG après 

évacuation d’une MH. En effet, dans 60% des cas, les tumeurs trophoblastiques 

gestationnelles surviennent après une môle qu’elle soit complète ou partielle.  

Le diagnostic positif de TTG est retenu sur l’évolution anormale des hCG 

totales sériques. De façon plus rare, la tumeur trophoblastique gestationnelle 

est révélée à distance d’un avortement spontané ou après une IVG par des 

métrorragies persistantes et inexpliquées. L’échographie pelvienne et un 

dosage d’hCG sérique permettent d’en établir le diagnostic (environ 30% selon 

FIGO 2006).  
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Très occasionnellement, le diagnostic est suspecté chez une patiente 

présentant des métrorragies inexpliquées dans les semaines ou les mois 

suivant un accouchement normal ou une grossesse ectopique (environ 10% 

selon la FIGO 2006). 

 Le diagnostic peut également être suspecté lors d’une consultation en 

urgence pour détresse respiratoire. A cette occasion, des métastases 

pulmonaires peuvent être découvertes. La recherche étiologique de telles 

métastases chez une patiente saignant de façon anormale dans les suites d’un 

accouchement normal doit alors guider le praticien vers un dosage d’hCG, 

souvent retrouvé à plus d’un million d’UI/L. 

Le choriocarcinome peut se manifester par des métastases pulmonaires 

sous forme d’un pneumothorax spontanée et récurrent, d’où l’intérêt 

d’évoquer les néoplasies trophoblastiques gestationnelles devant tout 

pneumothorax spontanés chez une femme en âge de procréer avec une 

grossesse antérieure et des taux élevés de BHCG [127]. 

 



Place de L’hystérectomie dans le traitement des tumeurs trophoblastiques 

gestationnelles 

 

Docteur MOCHTARI HOUDA  57 

 

Image 6 : (A) Une radiographie initiale et (B) TDM thoracique qui montrent un 

pneumothorax droit et deux lésions cavitaires sur la base du lobe inférieur 

droit [127]. 

 

 

Image 7 : Une petite lésion bulleuse a été identifiée lors de la thoracoscopie 

vidéo-assistée [127] 
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Enfin, dans une étude publiée en 1985, Xu évoque la possibilité de 

réaliser un dosage d’hCG à toute patiente en âge de procréer, présentant une 

tumeur d’apparence maligne pulmonaire, rénale, hépatique ou cérébrale afin 

d’éliminer une métastase de tumeur trophoblastique (Xu et al., 1985).  

Dans notre étude, les circonstances de diagnostique les plus fréquentes 

des TTG étaient représentées par les perturbations du taux de βhCG sériques 

au cours du suivi post molaire dans 33%, par des métrorragies dans 33% et 

histologiquement dans 33% En aucun cas le diagnostic a été révélé par 

métastases. Ces circonstances se retrouvent aussi en Europe et en Amérique 

du nord. 

 

Figure : circonstances de diagnostic d’une TTG 
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2. Délai entre la grossesse causale et la tumeur trophoblastique 

gestationnelle : 

La majorité́ de nos patientes (50%) présente un délai < 4mois entre la 

grossesse causale et le diagnostic de la TTG. 

 Dans la littérature, le délai moyen retrouvé est de six mois (2,51), nous 

positionnant ainsi en parallèle aux études menées dans le monde. 

Région Délai 

Sénégal (51) 7 mois 

Mali (140) 6 mois 

Norvège (114) 4 mois 

Chine (21) 6 mois 

France (2) 6 mois 

Notre étude < 4mois 

Tableau 5 : Délais entre la grossesse causale et le diagnostic de la TTG selon 

les pays 

Cette convergence, justifie une surveillance intensive des patientes ayant 

eu un épisode molaire par les βHCG. Le risque de TTG étant beaucoup plus 

faible au-delà̀ ̀de 12 mois (2). 

3. Examen clinique des patientes  

Dès suspicion d’une TTG, l’examen clinique ainsi que les explorations 

nécessaires pour poser le diagnostic doivent être effectués dans les plus brefs 

délais, car le retard diagnostique peut augmenter le risque de la patiente et 

diminuer la réponse au traitement (121).  
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Une évaluation complète visant à identifier les sites métastatiques et 

d'autres facteurs pronostiques cliniquement importants doit être de rigueur 

avant d’entreprendre la prise en charge thérapeutique. Contrairement au 

cancer de l'endomètre, la TTG se propage généralement par diffusion 

hématogène. Les métastases peuvent se propager par le plexus veineux sous-

vaginal, entraînant des métastases vaginales, ou dans le système veineux 

utérin principal avec métastases aux paramètres ou vers les poumons. 

Bien qu'il puisse y avoir un passage direct dans la circulation systémique, 

la majorité des métastases disséminées ne se développent qu'après 

l'établissement des métastases pulmonaires. Le cerveau, le foie, le tractus 

gastro-intestinal et les reins sont les organes les plus souvent affectés, mais 

des métastases dans pratiquement tous les organes ont été rapportées. Bien 

que la propagation lymphatique puisse se produire, elle est relativement rare. 

Le profil de diffusion hématogène de l'atteinte métastatique est d’une 

importance capitale en considérant l'évaluation clinique et radiographique 

initiales des patientes avec TTG (66,123). 

Les métastases vaginales des TTG sont diagnostiquées par l’examen 

clinique (123). Les lésions impliquent généralement la muqueuse de la face 

antérieure du vagin et se présentent sous forme de nodules mous, souvent 

bleuâtres ou noirs, d’ulcération ou de saignement vaginal actif (105). En raison 

de la nature hautement vasculaire de ces lésions, la biopsie n'est pas 

recommandée. Si le vagin est le seul site de métastase, la majorité de ces 

lésions répondent à la chimiothérapie. Cependant, quelques patientes peuvent 

avoir besoin d’un packing vaginal ou d’une embolisation sélective par 

radiologie interventionnelle pour contrôler l'hémorragie active (123–125). 
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Dans notre étude, l’examen gynécologique était systématiquement 

réalisé à la suspicion diagnostique et après la confirmation lors de l’évaluation 

pré-thérapeutique. Aucun cas de métastases vaginales n’a été objectivé. 

 

Image 6 : Métastase vaginale d’une TTG sur symptomatologie faite de 

saignement vaginal avec une masse sous-muqueuse sous-jacente à l’urètre 

(122). 

4. Le profil échographique des patientes à l’admission : 

L’échographie par voie endovaginale reste plus performante que 

l’échographie par voie abdominale pour détecter l’invasion myométriale (126) 

et renseigner sur la taille de la rétention utérine ainsi que la présence de kystes 

lutéiniques (7,127). Aussi, elle pourra exclure le diagnostic d’une nouvelle 

grossesse avant l’institution d’une éventuelle chimiothérapie.  

En cas de choriocarcinome, l'échographie pelvienne montre souvent une 
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image irrégulière, hétérogène, avec des zones hyperdenses et une atteinte de 

plusieurs tuniques sans respect de leur architecture (79). Le choriocarcinome 

est une tumeur richement vascularisée ; élément mis en évidence par le 

doppler pulsé/ couleur (128). Les images de môle invasive sont en général 

diffuses, hétérogènes et contiennent souvent des images kystiques (129). 

La distinction entre ces 2 affections est très difficile en imagerie. Les 

aspects ne sont pas spécifiques et font discuter plusieurs autres pathologies 

bénignes ou malignes. D’après la littérature, il n’existe pas d’aspect typique 

de tumeur trophoblastique. Cependant la présence quasi-constante de signes 

évocateurs d’agressivité fait évoquer cette entité. 

L'indice de pulsatilité artérielle (IP) mesuré à l'échographie Doppler et la 

vascularisation utérine seraient des facteurs de prédiction d’une résistance à 

la chimiothérapie, fournis par l’échographie (130). Agarwal et al. (131), ont 

effectué une étude prospective chez 239 patientes traitées pour TTG par le 

Méthotrexate (MTX) pendant 36 ans et ont démontré que IP peut fonctionner 

comme une mesure de la tumeur vascularisée et peut donc servir de marqueur 

pour prédire la réponse tumorale à la chimiothérapie indépendamment du 

score FIGO. Par exemple pour un score 6 de la FIGO, le risque de résistance au 

méthotrexate était de 20% chez les patientes ayant un IP >1 vs 100% chez les 

patientes ayant un IP< 1. Un IP bas reflète probablement une néo 

vascularisation tumorale plus intense, expliquant ainsi une réponse pauvre au 

méthotrexate (31). 

La mesure précise de la taille utérine est également essentielle vu qu’elle 

constitue un facteur pronostique indépendant incorporé dans le système de 

stadification de la FIGO.  
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Dans notre étude, l’échographie pelvienne a été systématiquement 

effectuée chez toutes nos patientes. Elle retrouvait dans tous les cas une image 

de rétention avec un envahissement du myomètre, dans deux cas nous avons 

suspecter une effraction de la séreuse. 

 

Image 7 :  Écho doppler pelvien d’une image persistante après aspiration 

d’une môle hydatiforme. (A) pré chimiothérapie. (B) post chimiothérapie 

[137]. 

5. Le dosage de BHCG : 

Le dosage de l’hormone chorionique gonadotrope (HCG) sérique, tout 

au long de la maladie, est considéré comme le marqueur essentiel pour le 

diagnostic, le pronostic, le choix thérapeutique et le suivi du traitement. Il 

permet de déceler de manière fiable toute activité trophoblastique persistante 

y compris la présence de kystes lutéiniques, la concentration d’hCG totale 

devant être inférieure à 4 mUI/L (133). 

Cependant, une concentration élevée peut être rencontrée même en cas 

de grossesse normale notamment vers la fin du 1er trimestre et au 2e 

trimestre. Chez les femmes enceintes sans facteurs de risque particuliers, 

l’existence de ces concentrations ne constitue pas un facteur de risque avéré 
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[6]. Au contraire, cette concentration peut être normale devant d’authentiques 

cas de MTG. Ceci souligne la nécessité d’une collaboration étroite clinico-

biologique concourant à l’établissement du diagnostic 

6. Bilan d’extension loco-régional et à distance : 

a. L’examen clinique 

L’American College (ACOG, 2004), le Collège Canadian (SGOC et al., 

2002), la Fédération Internationale des Gynéco-obstétriciens (Kohorn et al., 

2000) (FIGO and IGCS, 2006) et le Royal College (RCOG, 2004 2006) 

recommandent l’examen clinique systématique et orienté.  

Il semble judicieux de ne pas oublier de rechercher les métastases 

vaginales, seconde localisation métastatique en fréquence. Un examen au 

spéculum suffit dans la plupart des cas pour en faire le diagnostic même en 

l’absence de saignement. La biopsie d’une localisation vaginale doit dans toute 

la mesure du possible être évitée en raison d’un risque d’hémorragie grave 

(Hammond et al., 1980).Vadar a publié une étude rétrospective sur 12 

patientes avec des métastases vaginales sur un total de 75 patientes 

présentant une TTG (Vardar et al., 2000). La présence de métastases vaginales 

à l’examen clinique, confirmées par la biopsie, serait un facteur de pronostic 

plus péjoratif justifiant la recherche d’autres sites métastatiques. Si une 

localisation vulvaire a été diagnostiquée mais sans primitif retrouvé, il s’agit 

probablement d’un choriocarcinome primitif. Des localisations cutanées ont 

également été retrouvées. Elles sont rarement isolées (Chama et al., 2002). 
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b. La radiographie du thorax 

La radiographie pulmonaire est l’examen unanimement recommandé 

(ACOG, 2004 ; FIGO, 2002 ; FIGO and IGCS, 2006 ; RCOG, 2004 2006 ; SGOC 

et al., 2002). Les métastases pulmonaires sont les plus fréquentes, 30 à 70% 

selon les séries. Les métastases pulmonaires des TTG sont réparties dans 

l’ensemble du champ pulmonaire, et souvent à l’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 71 patientes présentaient une 

atteinte pulmonaire à la RP au moment du diagnostic, dont 32 (43%) avaient 

plus de 10 nodules et 45 (60%) des métastases mesurant plus de 5cm (Bakri et 

al., 1994b). L’atteinte pulmonaire pouvait être sévère, avec épanchement 

pleural et atteinte médiastinale. Dix pour cent des patientes ont présenté des 

signes d’insuffisance pulmonaire inaugurale. En 1984, Hendin montrait une 

corrélation entre le taux d’hCG et le nombre et le volume des nodules (Hendin, 

1984). 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 être recherchées. 

c. Le scanner 

L’extension à distance est évaluée en recherchant les métastases 

pulmonaires par scanner thoracique selon le CNGOF (10). S’il en révèle, la 

radiographie pulmonaire est recommandée afin de les dénombrer et les 

mesurer pour établir le score FIGO 2000.  
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La recherche des métastases hépatiques par scanner abdominal et des 

métastases cérébrales par IRM cérébrale ou à défaut par scanner, que des 

métastases pulmonaires aient été identifiées ou pas, est recommandée (10). 

Alors que le Groupement des Gynécologues Obstétriciens de Langue Française 

de Belgique (GGOLFB) (150) reprend les mêmes recommandations françaises, 

la société d’obstétrique et de gynécologie du Canada (SOGC) (7) considère que 

seules l’échographie pelvienne et la radiographie pulmonaire sont à effectuer 

dans un premier temps pour déceler une maladie métastatique : si la 

radiographie pulmonaire est claire, on pose un diagnostic présomptif de 

tumeur non métastatique. En présence de métastases pulmonaires, des TDM 

du cerveau et de l'abdomen sont indiquées. Une échographie du foie peut 

déceler une maladie métastatique soupçonnée à la TDM. Des taux de LCR 

(liquide céphalorachidien) /HGC sérique supérieurs à 1 :60 peuvent être plus 

sensibles pour déceler les métastases cérébrales (151).  

En présence de saignement gastro-intestinal, une endoscopie gastro-

intestinale (oeso-gastrique et colposcopie) est indiquée. 

 En présence d'hématurie, une urographie intraveineuse (UIV) et une 

cystoscopie sont indiquées. Le PET- scann (positron emission tomography) est 

l’examen de référence pouvant identifier les sites où la pathologie tumorale 

est encore active et résiduelle pour la résection si une prise en charge 

chirurgicale est envisagée (19). Soper et al. Publiaient que la dissémination à 

distance n’avait lieu qu’après découverte de métastases pulmonaires (122). 

Malgré ce fait, ils affirment combiner, dans le Duke University Medical Center, 

une TDM thoraco-abdomino-pelvienne ainsi qu’une IRM cérébrale dès 

l’évaluation primaire (3). Lurain et al. (8), rapportaient les mêmes 
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recommandations que Soper. Mangili et al. (102), avancent en 2014 que le 

bilan d’extension initial dépend de la présomption clinico-biologique du score 

et du risque de la patiente. Ainsi pour les patientes soupçonnées être à faible 

risque, une échographie endovaginale et une radiographie pulmonaire 

suffisent dans un premier temps. Ils reprennent la recommandation 

concernant la réalisation d’une TDM thoraco-abdomino-pelvienne et d’une 

IRM cérébrale en cas de lésions à la radiographie pulmonaire. Par contre, les 

patientes avec un diagnostic anatomopathologique de choriocarcinome ou 

suspicion de TTG après une grossesse non môlaire sont considérées à haut 

risque et devraient bénéficier d’explorations plus larges dès l’évaluation 

primaire. 

Dans notre série, la radiographie pulmonaire venait compléter 

systématiquement la  TDM thoracique si des métastases pulmonaires étaient 

détectées afin de déterminer le nombre de foyer.  

Le scanner cérébro-cervico-abdomino-pelvien était systématique chez 

toutes nos patientes. 

d. IRM : 

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

évaluer l’extension locorégionale [128].  

 A l’IRM l’invasion est suspectée si : 

 La zone jonctionnelle est interrompue. 

 Les limites masse-myomètre sont irrégulières, et il existe des 

anomalies de signal intra myométriales. 

 La masse présente des zones de nécrose et d’hémorragie rendant son 

signal variable en T2. 
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 L’hypervascularisation est visualisée dans la tumeur, mais également 

dans le myomètre et les paramètres. 

 Lors de l’injection, les portions de la tumeur sont rehaussées. 

 Les choriocarcinomes : 

 Présentent des zones de nécrose et d’hémorragie extensives, rendant 

leur signal très hétérogène et variable tant en T1 que T2. 

 Leurs contours sont souvent nodulaires et bien définis par rapport 

aux môles invasives. 

Le protocole d’examen est le même que dans l’évaluation des autres 

tumeurs malignes gynécologiques.  

L’IRM peut également être proposée dans la surveillance sous 

traitement, sans que l’on dispose de données réelles consensuelles dans la 

littérature puisqu’ une seule étude (Green CL) fait état de l’intérêt de cet 

examen de contrôle réalisé à 1 mois et 2 mois [37]. 

Un article de 2006 résume la place de chaque type d’imagerie dans les 

maladies trophoblastiques [131]. Par « assimilation » au cancer de 

l’endomètre, l’IRM pelvienne est utile à l’évaluation de l’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 l’IRM comme étant la technique 

d’imagerie optimale pour identifier la tumeur et évaluer son extension 

locorégionale [Bilan d’extension pré thérapeutique] [140]. 

 L’IRM associée à l’injection de gadolinium permet d’apprécier la 

vascularisation des tumeurs et notamment l’aspect nécrotique avasculaire 

médian des choriocarcinomes [141]. La dilatation des artères utérines et des 

vaisseaux des paramètres semble être un signe constant [142].  
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L’IRM permet aussi la localisation précise de la tumeur, comme les rares 

cas de choriocarcinomes cervicaux [143]. 

Nous avons réalisé une seule IRM pelvienne dans le cadre du bilan 

d’extension locorégionale. 

 

Image : IRM pelvienne mettant en évidence l’invasion intra-murale d’une TTG 

(22). 
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Image : a et b : Choriocarcinome. a : IRM en coupe sagittale pondérée T2 : 

masse fundique en hypersignal hétérogène. b : IRM en coupe sagittale 

pondérée T1 après saturation de la graisse et injection de gadolinium. La 

lésion se rehausse de façon hétérogène ménageant de multiples petites 

zones liquides. c et d : môle invasive. IRM en coupe sagittale paramédiane c 

et axiale d pondérée T2 : masse multivésiculaire en hypersignal hétérogène 

envahissant le myomètre et le paramètre droit et venant au contact du dôme 

vésical (73). 
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e. L’hystérographie : 

 Nous n’avons retrouvé qu’une seule étude chinoise qui publie une série 

de 194 hystérographies réalisées entre 1963 et 1988. Les signes retrouvés 

sont une image d’addition dans la cavité, une infiltration du produit de 

contraste dans le myomètre et une extravasation de celui-ci dans les veines 

utérines. Les auteurs concluent que l’hystérographie montre de meilleures 

images que l’artériographie [144].  

Actuellement aucune équipe ne réalise l’hystérographie. 

f. L’hystéroscopie :  

Une seule publication [145] montre l’intérêt de l’hystéroscopie lorsque 

l’échographie est négative et le taux d’hCG douteux. Elle permet alors 

d’effectuer une biopsie et trois fois sur quatre de faire le diagnostic de 

choriocarcinome. Néanmoins, les auteurs n’ont pas utilisé de doppler énergie 

et leur performance échographique était faible. De plus, la biopsie même sous 

couvert d’un contrôle de la coagulation, risque de provoquer une hémorragie. 

Le diagnostic histologique n’a pas besoin d’être démontré pour établir le stade 

de la tumeur et démarrer la chimiothérapie. 

7. Les cas métastatiques : 

Nos résultats rejoignent la littérature dans le sens où la localisation 

métastatique élective est pulmonaire.  

Les localisations cérébrales et hépatiques sont les plus graves [160]. 

L’importance de formes métastatiques est également notée dans d’autres 

séries africaines [85], contrairement aux pays développés ou les formes non 

métastatiques sont les plus fréquentes [32]. 
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Pays Pourcentage des femmes 

métastatiques 

Sénégal [85] 38% 

Norvège [113] 31% 

France [120; 129] 8% 

Rabat [87] 14,5% 

Notre étude 66% 

Tableau 6 : pourcentage des femmes métastatiques 

 

Pays Poumon Foie Vagin Cerveau Autres 

Norvège 

[113] 

77% 6% - 12% 3% 

Sénégal [85] 70% 5% 25% 18% 5% 

France 

[102;120] 

80% 10% 30% 20% 20% 

Rabat [87] 65% 12% 35% - - 

Notre série 66% - - - - 

Tableau 7 : pourcentage des différents sites métastatiques dans les 

différentes séries. 
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8. Le score des patientes : 

− Ledhammond et COWERKERS en 1973 ont décrit une classification 

clinique pour les TTG. 

− En 1976 Bagshawe a formulé un système de score pronostic basé sur 

l’accumulation d’expériences cliniques sur 1300 patientes traitées 

depuis 1953 jusqu'à 1973. 

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

que commode pour une clinique uniforme, elle est incapable de 

prédire sensiblement le devenir de la maladie.  

− En 1983 l’OMS a procédé à des modifications du système de 

Bagshawe et a établi un score où il y a corrélation entre le score et la 

réponse à la chimiothérapie.  

− En 1992 : la FIGO a procédé à une révision et a inclu deux autres 

variables cliniques avec impact important sur le devenir de la maladie. 

− En 2000, la Fédération internationale de Gynécologie et Obstétrique 

(FIGO) reprend et modifie, en partenariat avec le Comité de la société 

internationale d’études des maladies trophoblastiques (ISSTD) et la 

société internationale des cancers gynécologiques (IGCS), le système 

de notation ou scoring établi par l’Organisation Mondiale de la Santé 

(OMS) (124,152). Ce score a pour but d’établir le niveau de risque des 

patientes atteintes de TTG et de permettre ainsi le traitement initial 

le plus optimal pour assurer les meilleurs résultats possibles avec le 

moins de morbidité. 
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Depuis 2002, tous les médecins traitant les TTG devraient utiliser ce 

score pour permettre l’uniformité et la comparaison des données. Le pronostic 

combiné au score prédit le potentiel de développement de la résistance à la 

monochimiothérapie avec le méthotrexate ou la Dactinomycine. 

Un score de 0-6 suggère un faible risque de résistance alors qu’un score 

>7 représente un risque élevé n’ayant pratiquement pas de possibilité d'être 

guéri avec monochimiothérapie d’où le recours à une polychimiothérapie. La 

stadification anatomique n’aide pas aux choix thérapeutiques, mais plutôt à 

comparer les résultats entre les centres (65,102,124). 

A chaque patiente doit être établi un chiffre romain de I à IV 

correspondant au stade anatomique et un chiffre arabe de 1 à 25 

correspondants au score FIGO. 

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

patiente avait un score à 9 haut risque, les autres patientes avaient un score à 

bas risque. 
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Tableau 8 : classification de Led hammond et COWERKERS [159] 

 

Tableau 9 : score de la FIGO 2000 
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Tableau 10 : stadification anatomique FIGO 2000 

IV. Prise en charge thérapeutique 

1. Objectifs : 

 Guérir la patiente. 

 Réduire la morbi-mortalité de la pathologie.  

 Eviter les complications locales et générales liées à ces tumeurs. 

2. Bilan pré-thérapeutique : 

Il est systématiquement réalisé : 

 Examen gynécologique et clinique complet. 

 Une numération formule sanguine (NFS). 

 Un ionogramme plasmatique avec fonction rénale (urée sanguine et 

créatinémie). 

 Un bilan hépatique (ASAT- ALAT). 

 Un bilan Rénal. 

 Un bilan d’hémostase : Taux de prothrombine (TP) et temps de 

céphaline activée (TCA). 

 Un dosage de βHCG plasmatique. 

 Un bilan d’extension. 
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3. Moyens thérapeutiques : 

a. Chimiothérapie : 

La chimiothérapie est le pilier de la thérapie curative pour les patientes 

diagnostiquées TTG. Cette pathologie, extrêmement sensible à la 

chimiothérapie, représente l'un des seuls cancers pour lesquels le traitement 

en monothérapie est utilisé. Le choix de l'agent unique vs une combinaison de 

chimiothérapie dépend de la catégorie de risque de la patiente, fait pour lequel 

un score FIGO doit toujours être coté avant la décision thérapeutique 

(10,16,154). 

i. Mono chimiothérapie : 

 Descriptif des différentes molécules utilisées : 

o Méthotrexate :  

C’est un antimétabolite, analogue de l’acide folique agissant comme 

faux substrat inhibant compétitivement la dihydrofolate réductase et bloquant 

la synthèse des bases puriques et pyrimidiques. 

La toxicité est très réduite [161]. 

Les effets secondaires sont représentés par :  

 Effets hématopoïétiques : apparition de thrombopénie, leucopénie, 

anémie  

 Aplasie médullaire.  

 Troubles digestifs avec ulcérations réparties sur l’ensemble du tube 

digestif accompagnées de nausées, vomissements et de douleurs 

abdominales.  

 Troubles hépatorénaux.  
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 Trouble infectieux secondaire à la leucopénie.  

Le méthotrexate peut exceptionnellement provoquer des 

pneumopathies interstitielles ou une hépatite toxique.  

o Actinomycine-D : 

L'actinomycine D (ou Dactinomycine™) est constituée de deux chaînes 

identiques polypeptidiques rattachées par un noyau phénoxazone, dont la 

structure plane permet une intercalation au niveau de DNA [161]. Cet 

antimitotique se lie spécifiquement au DNA, notamment la séquence DatgCAT, 

inhibant ainsi fortement la synthèse de l'ARN. 

Les effets secondaires sont représentés par : 

 Effets secondaires précoces à type de : nausées, vomissements…. 

 Toxicité hématologique fréquente et dose dépendante : 

thrombopénie, leucopénie, anémie. · Alopécie, éruptions allergiques 

ou par photosensibilisation. 

 Risque extrêmement important de nécrose en cas d’extravasation. 

o L’étoposide :  

Aussi appelé VP16, ce médicament, isolé en 1965, a été longtemps 

négligé parce qu’il n’était pas administré de la meilleure manière : son usage 

s’est développé à partir du moment où on a commencé à le donner plusieurs 

jours de suite, ce qui améliore beaucoup les résultats par rapport à une 

injection unique [161]. C’est un dérivé d’hémisynthèse des podophyllines 

extraites de racines de plantes herbacées voisines de la mandragore. Il inhibe 

une enzyme indispensable à la réplication de l’acide désoxyribonucléique 

(ADN), la topo-isomérase II et bloque ainsi les reproductions cellulaires. Les 

effets secondaires de l’étoposide sont essentiellement l’alopécie. Le VP16 est 
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actuellement peu utilisé en raison d’un risque accru de tumeurs secondaires 

[102]. 

o Cisplatine :  

Chef de file d’une des plus récentes familles de médicaments 

anticancéreux, la seule fondée sur un métal lourd, il a entraîné de nets progrès 

de la chimiothérapie [161]. C’est un médicament voisin des alkylants qui se lie 

à l’ADN et empêche sa transcription en ARN puis la synthèse de protéines. 

Les effets secondaires sont nombreux [161] : 

 Toxicité rénale : nécrose tubulaire aiguë évoluant généralement 

favorablement en 4 à 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 

50mg/m² de cisplatine, il a été observé une toxicité se traduisant par 

des bourdonnements d'oreille et une perte auditive au niveau des 

hautes fréquences (4000 à 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 3ème 

semaine. La récupération s'effectue le plus souvent vers la 4ème ou 

la 6ème semaine. L'anémie chronique est plus fréquente, dose 

dépendante et cumulative : elle est notée dans 50% des cas après 

300 mg/m² et semble liée à un déficit en érythropoïétine.  
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 Toxicité gastro-intestinale : des troubles digestifs à type d'anorexie, 

nausées, vomissements sont fréquents : ils sont dose-dépendants et 

surviennent une à quatre heures après l'administration du produit. 

Ils doivent être prévenus par un traitement antiémétique efficace 

mais peuvent parfois conduire à l'arrêt du traitement. - Particuliers 

sont les nausées et les vomissements retardés, de contrôle difficile 

et associés à 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 récupère lentement et 

incomplètement dans 30 à 50% des cas et peut conduire à l'arrêt du 

traitement. 

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

neurotoxiques et des neuropathies préexistantes. De rares atteintes 

neurologiques centrales ont pu être observées avec le cisplatine, en 

particulier des crises convulsives et une cécité transitoire.  

 Des réactions de type anaphylactique peuvent survenir dans les 

minutes qui suivent l'injection du produit : œdème facial, dyspnée, 

tachycardie, hypotension. 

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

o  Bléomycine :  

La bléomycine est un agent anticancéreux. 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, 
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entrainant ainsi la mort de la cellule [161]. 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 fièvre et de 

frissons violents qui doivent être évités par une préparation médicamenteuse. 

La prolongation du traitement se traduit par des troubles de la peau et des 

muqueuses ; épaississements et pigmentation aux coudes, aux genoux et sur 

les paumes des mains et les plantes des pieds, rougeurs diffuses, irritation de 

la bouche (stomatite) et des muqueuses digestives gênant l’alimentation [161]. 

 Les différents protocoles :  

 

Tableau 11: Les différents protocoles fréquemment utilisés de Méthotrexate 

(MTX). 
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Le protocole de perfusion de MTX semble être le plus efficace (164–166) 

en tenant compte du nombre réduit de cures nécessaires pour atteindre la 

rémission complète. Cependant, son utilisation est limitée par le besoin d’un 

traitement hospitalier, d’une bonne manipulation et d’un plateau technique.  

Dans notre étude, une seule patiente avec un score de FIGO à 4 a 

bénéficié initialement d’une mono chimiothérapie à base de MTX, suite à 

laquelle elle a présenté une toxidermie et une neutropénie fébrile, la décision 

était de passer à l’actinomycine D puis à un autre protocole de chimiothérapie 

TP/TE ; après 4 cycles la patiente a été déclarée chimiorésistante avec 

réalisation d’une hystérectomie revenue en faveur de choriocarcinome. 

ii. Polychimiothérapie :  

Un score FIGO>7 signifie avant tout une résistance préalable à une 

chimiothérapie mono-agent. Par conséquent, un protocole à base d’une 

combinaison d’agents ou polychimiothérapie devrait être instauré (175). 

Plusieurs protocoles ont été développés :  

− MAC : méthotrexate, actinomycine D et cyclophosphamide. 

− MAF : méthotrexate, acide folinique et actinomycine D. 

− CHAMO-CA : méthotrexate, la dactinomycine, cyclophosphamide, 

doxorubicine, melphalan, hydro xycarbamide, et vincristine.  

− EMA-CO : l'étoposide, le méthotrexate et l’actinomycine D, 

cyclophosphamide et vincristine. 

− EMA-EP : l'étoposide, le méthotrexate et l’actinomycine, cisplatine. 

− ACE : Actinomycine D, Cisplatine et Etoposide. 
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Comme recommandé pour les TTG à faible risque, 3 cycles de 

consolidation (6 semaines) doivent toujours être appliqués après le seuil de 

négativation des βHCG pour assurer le succès thérapeutique persistant (102). 

 

Tableau 12 : protocole EMA-CO 

Dans notre série, aucune de nos patientes n’a bénéficié d’une 

polychimiothérapie d’emblée. 

iii. Chimiothérapie de rattrapage des rechutes : 

Malgré les taux de rémission élevés grâce aux chimiothérapies de 1 ère 

ligne et éventuellement de 2ème ligne aussi, 20 à 25% des patientes présentant 

une TTG à haut risque et métastatique le plus souvent se verront nécessiter 

une chimiothérapie de rattrapage, appelé aussi « de sauvetage », après 

négativation initiale de leurs taux de βHCG due à des affections persistantes 

ou récurrentes. 
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La TTG est dite résistante à la chimiothérapie lorsqu’une stagnation ou 

réascension des taux de βhCG se produit, avec ou sans nouvelles métastases 

qui se développent, alors que la patiente est en cours de traitement. En 

revanche, un diagnostic de récurrence ou de récidive est posé lorsqu’il y a 

deux élévations des concentrations plasmatiques de βhCG en l'absence de 

grossesse après un résultat de βHCG normal dit négatif (180) . Les 2 

circonstances sont délicates en matière de TTG et nécessitent ainsi un 

traitement de rattrapage. La résistance et la rechute ont lieu dans environ 3% 

des cas de TTG à faible risque et dans 7-10% voire 20% des cas de TTG à haut 

risque selon les séries (181). 

Le pronostic des patientes présentant une chimiorésistance reste grave 

en comparaison avec celles qui présentent une rechute (182). Une prise en 

charge chirurgicale voire par radiothérapie peut être envisagée. 

 En matière de chimiothérapie, de nombreux schémas ont été élaborés 

pour le traitement de rattrapage (183) : 

 EMA-EP (Etoposide, Méthotrexate, actinomycine D et Etoposide, 

Cisplatine)  

 TE / TP (paclitaxel et étoposide en alternance hebdomadairement 

avec du paclitaxel et cisplatine); • ACE (dactinomycine, cisplatine et 

étoposide); 

 VIP (étoposide, ifosfamide et cisplatine) ;  

 BEP (bléomycine, l'étoposide et le cisplatine) ; 

 le cisplatine, la vincristine et le méthotrexate ; 

 PVB (cisplatine, vinblastine et bléomycine) ; 

 PEBA (cisplatine, étoposide, bléomycine et doxorubicine) ;  
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 ICE (ifosfamide à haute dose, carboplatine, et étoposide) ; 

 et des combinaisons avec la gemcitabine ou la capécitabine. 

 Les résultats varient et les taux de réponse vont de 20 à 75%. EMA-EP 

reste le plus couramment utilisé (116) et possède un taux de guérison 

supérieur à 75%, mais la toxicité rapportée reste significative. Certaines 

preuves suggèrent que TE / TP est tout aussi efficace et moins toxique (102). 

Ainsi, il est essentiel d’identifier les protocoles actifs et ayant des taux 

de rémission élevés devant être appliqués sans multiplier les essais et 

augmenter la toxicité chez les patientes. Un bon scoring initial, l’application 

des recommandations en matière de traitement de TTG et le transfert des 

patientes ne répondant pas ou récidivantes vers des structures adaptées 

devraient être un GOLD standard pour tout praticien (102,116). 

b. La chirurgie : 

L’hystérectomie était la pierre angulaire du traitement des TTG avant 

l’avenue de la chimiothérapie qui révolutionna la prise en charge et les taux 

de rémission. En 1960, Lurain rapportait une survie à 5 ans de 41% des 

patientes ayant une TTG non métastatique et 19% pour les métastatiques 

(191). Malgré l'efficacité incontestable de la chimiothérapie, sa toxicité et la 

chimiorésistance des TTG sont des contraintes qui ont poussé à reconsidérer 

la place de la chirurgie dans des indications distinctes : elle constitue un 

traitement efficace afin de réduire ou de réséquer la masse tumorale 

(16,34,192). L'importance de la chirurgie dans la gestion de TTG ne doit pas 

être sous-estimée. 
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 Tumeur trophoblastique gestationnelle à faible risque :  

Le curetage endométrial pour le contrôle de la maladie  

Les patientes qui développent une TTG post môlaire présentent souvent 

des métrorragies et un utérus augmenté de volume. Bien que l’efficacité d’une 

deuxième aspiration-curetage pour retirer le tissu trophoblastique résiduel et 

permettre une régression spontanée n’ait jamais été évaluée de façon 

prospective, de nombreuses études rétrospectives suggèrent que l’aspiration 

curetage répétée n’est probablement pas bénéfique pour la majorité des 

patientes présentant une TTG post môlaire (Flam and Lundstrom, 1988) (Lao 

et al., 1987) (Schlaerth et al., 1990). Schlaerth constate dans sa série sur 37 

patientes que pour la majorité des patientes qui présentent une suspicion de 

TTG post môlaire, une deuxième aspiration-curetage n’apporte aucun effet ou 

un effet positif transitoire suivi par une ré-ascension du taux d’hCG : 20% avec 

une maladie gestationnelle non métastatique ayant eu une deuxième 

aspiration obtiennent une rémission spontanée (Schlaerth et al., 1990). Il 

montre un taux de perforation utérine de 8,1% (3 patientes) au cours de la 

deuxième aspiration-curetage, qui sera suivie dans deux-tiers des cas d’une 

hystérectomie d’hémostase (Schlaerth et al., 1990). Lao et Flam (Flam and 

Lundstrom, 1988 ; Lao et al., 1987) n’observent un bénéfice d’une deuxième 

aspiration (lié à une rémission spontanée, ou à la découverte d’un 

choriocarcinome qui pourra être traité de façon adaptée) que chez 10% de leurs 

patientes. Berkowitz a publié son expérience de l’aspiration-curetage pré 

thérapeutique chez 37 patientes ayant une TTG post môlaire non métastatique 

(Berkowitz et al., 1980a). Chez vingt patientes (54%) aucun tissu 

trophoblastique n’est obtenu, et 19 d’entre elles n’auront besoin que d’un 
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cycle de chimiothérapie pour obtenir une rémission complète. Les 7 patientes 

dont le type histologique est plus mauvais à l’aspiration-curetage pré 

thérapeutique qu’à l’aspiration-curetage initiale, nécessitent un nombre de 

cycles plus élevé de chimiothérapie initiale. Le type histologique semble être 

un facteur pronostique de réponse à la chimiothérapie. 

Le curetage endométrial pour le contrôle de l’hémostase  

Le curetage peut être proposé à visée hémostatique dans certains cas 

pour des métrorragies persistantes et une anémie afin d’éviter l’hystérectomie 

d’hémostase (Schlaerth et al., 1990). 

L’hystérectomie pour le contrôle de la maladie. 

Il s’agit d’une hystérectomie totale inter annexielle. L’intérêt d’un curage 

pelvien n’est pas évalué. La voie d’abord est libre, mais doit bien sûr respecter 

les règles oncologiques : pas de morcellement de l’utérus, pas d’ouverture de 

la cavité. La voie vaginale seule ne permet pas l’exploration de la partie 

supérieure de l’abdomen à la recherche de métastases occultes (Soper, 2003). 

L’hystérectomie vaginale coelio-assistée a été décrite pour une patiente 

présentant une TTG (Lang et al., 1995). L’auteur conclut que l’hystérectomie 

vaginale pourrait être proposée aux femmes présentant une TTG non 

métastatique, un petit utérus, et un taux d’hCG faible. La majorité des 

patientes ayant eu une hystérectomie pour TTG a été traitée par une 

hystérectomie abdominale, avec ou sans conservation annexielles (Hammond 

et al., 1980). Les ovaires peuvent être conservés dans la mesure ou les 

métastases ovariennes sont rares et la maladie non hormonodépendante 

(Berkowitz et al., 1990a ; Hammond et al., 1980) . L’hystérectomie peut être 

indiquée avant ou après chimiothérapie pour contrôler localement la maladie 
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et le traitement chirurgical peut être requis pour extirper des métastases 

chimiorésistantes (Soper, 1994). 

L’hystérectomie en première intention associée à la chimiothérapie 

Dans la série de Hammond sur 257 patientes présentant une TTG 92% 

ont été mises en rémission complète (Hammond et al., 1980) 100% de 

rémission en cas de TTG non métastatique (139 patientes) 100% de rémission 

en cas TTG métastatique de bon pronostic (55 patientes), 66% de rémission en 

cas de TTG métastatique de mauvais pronostic (42/63 patientes). Le taux de 

rémission obtenu est de 100% chez 194 patientes. Parmi elles, 162 (84%) 

voulaient conserver une capacité de procréation. Les 32 patientes ne désirant 

plus d’enfants ont eu une hystérectomie première suivie d’une mono-

chimiothérapie associant soit le MTX soit l’actinomycine D et ont obtenu une 

rémission prolongée. Les patientes à faible risque métastatique traitées par 

hystérectomie puis chimiothérapie ont eu des durées de chimiothérapie plus 

courtes et des doses moindres que celles ayant été traitées par chimiothérapie 

seule. Hammond n’observe pas de sur morbidité au décours de cette technique 

combinée. En 2001, Suzuka a publié une série de 115 patientes présentant 

une TTG à bas risque dont 69 patientes sans métastases et 46 avec métastases 

(Suzuka et al., 2001) (niveau de preuve 4). Toutes les patientes ont toutes reçu 

une monochimiothérapie (étoposide pour 85 patientes, MTX pour 27 et 

actinomycine D pour 3) avec ou sans hystérectomie. La rémission complète a 

été obtenue pour 97 d’entre elles (84%). La dose cumulée d’étoposide est 

significativement diminuée chez les patientes avec TTG non métastatique 

ayant eu une hystérectomie par rapport à celles n’ayant pas eu de chirurgie 

(2857 ± 842mg versus 2815 ± 815mg; p = 0,957). Cette constatation n’est 
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pas vérifiée pour les patientes métastatiques ayant eu une hystérectomie. Les 

auteurs concluent que pour les femmes présentant une TTG non métastatique 

à faible risque et après accomplissement du projet parental, l’hystérectomie 

première doit leur être proposée afin de diminuer le nombre de cycles de 

chimiothérapie. Suzuka confirme les premières données publiées dans les 

séries de DuBeshter (DuBeshter et al., 1987) et Roberts (Roberts and Lurain, 

1996). 

Dans notre série, l’hystérectomie a été proposé en première intention 

chez des patientes dans la tranche d’âge dépasse la quarantaine avec un projet 

parental déjà accompli, cette décision nous a permis d’obtenir une diminution 

significative du nombre de cure de chimiothérapie avec l’obtention d’une 

rémission complète chez 4 patientes, et une bonne évolution clinico- 

biologique chez 2 patientes. 

L’hystérectomie pour le traitement des complications locales 

 Dans la série publiée par Pisal sur 5976 patientes, une hystérectomie 

d’hémostase a été pratiquée pour 12 patientes qui présentaient des 

saignements abondants génitaux ou intra-abdominaux (Pisal et al., 2002). 

Cette situation serait plus fréquente en début de chimiothérapie. 

L’embolisation percutanée peut être préférée si elle est possible (Pisal et al., 

2002 ;Soper, 2003). Pisal a publié un cas d’hystérectomie pour contrôle d’une 

évolution infectieuse de la masse tumorale utérine (Pisal et al., 2002). 

L’hystérectomie différée  

Dans la série publiée par Hammond en 1980, presque toutes les 

patientes ayant eu une hystérectomie différée pour inefficacité de la 

chimiothérapie initiale ont finalement obtenu une rémission sans recours à 
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une polychimiothérapie supplémentaire (Hammond et al., 1980). Une 

hystérectomie de sauvetage ou de seconde intention est le plus souvent 

efficace chez des patientes chimiorésistantes en cas de maladie non 

métastatique ou métastatique à faible risque (Roberts and Lurain, 1996 ; Pisal 

et al., 2002 ; Lehman et al., 1994 ; Ilancheran and Ratnam, 1980 ; Bolis et al., 

1983). 

Dans notre série une patiente a subi une HST après une chimiorésistance  

 Tumeurs trophoblastiques gestationnelles à haut risque : 

L’hystérectomie première  

Dans la série de Hammond (Hammond et al., 1980), l’hystérectomie 

première ne modifie pas la dose totale de chimiothérapie et les taux de 

guérison des patientes métastatiques à haut risque. Chez 63 patientes, avec 

métastases disséminées et de mauvais pronostic, traitées par mono ou 

polychimiothérapie, l’hystérectomie, effectuée initialement en l’absence de 

désir de grossesse, n’augmentait pas le taux de rémission ni la durée ou les 

besoins en chimiothérapie. Le seul intérêt de l’hystérectomie dans ce cas 

réside en une diminution du volume tumoral. Suzuka confirme les données de 

Hammond. Aucune différence significative sur le pronostic n’est retrouvée 

chez les patientes métastatiques (Suzuka et al., 2001). 

L’hystérectomie de sauvetage 

 L’hystérectomie de rattrapage en cas d’inefficacité de la chimiothérapie 

a été étudiée par Hammond (Hammond et al., 1980). Le traitement par 

hystérectomie a été réalisé chez des patientes ayant des « formes 

métastatiques (FIGO III et IV) ou à haut risque (score de 7 ou plus) » 

immédiatement suivie de la chimiothérapie avec réponse dans 66% des cas 
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(42/63) (Hammond et al., 1980). Dans la série de Mutch, sur 28 patientes 

traitées pour TTG ayant récidivé, 14 (50%) ont été sélectionnées pour être 

traitées par une hystérectomie de sauvetage (Mutch et al., 1990).La majorité 

de ces patientes n’avaient pas de localisation extra-utérine radiologique et 10 

(83%) ont obtenu des rémissions prolongées. L’hystérectomie de sauvetage en 

cas de dissémination métastatique n’augmente pas significativement la durée 

de survie des patientes à haut risque ou ayant récidivé (Mutch et al., 1990). 

Dans une série américaine comportant 92 patientes avec métastases mais de 

bon pronostic, une seule hystérectomie de rattrapage a été effectuée (1%) 

(Roberts and Lurain, 1996). En 1999 Newlands a observé une résistance à la 

chimiothérapie apparue chez 17% des patientes, dont 70% ont été rattrapées 

par chimiothérapie ou chirurgie complémentaire (Newlands et al., 1999).La 

chirurgie comprenait l’ablation des sites de résistance médicamenteuse 

(utérus, poumons, cerveau) suivie d’une chimiothérapie (Newlands et al., 

1999).Dans une étude de 2002 du centre de référence anglais, la place de 

l’hystérectomie de rattrapage est nettement diminuée, probablement en 

rapport avec l’amélioration des protocoles de chimiothérapie utilisés (Pisal et 

al., 2002). Douze cas d’hystérectomies de rattrapage pour inefficacité de la 

chimiothérapie sur 301 patientes traitées (4%) ont été observés (Pisal et al., 

2002). 

c. Radiothérapie : 

Elle garde une place limitée dans la prise en charge des TTG surtout 

comme traitement palliatif en cas des cas métastatiques [114], aucune de nos 

patientes n’a bénéficié d’une radiothérapie.  
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Elle trouve une place actuellement, en cas de [202]:  

 Métastases cérébrales : 25-30 Gy est délivré en 10 fractions avec du 

dexametasone pour réduire l’œdème cérébrale. 

 Métastases hépatiques : pour réduire le risque hémorragique, 

également 20 Gy en association avec la chimiothérapie.  

 Métastases vaginales : surtout en cas de résistance à la 

chimiothérapie et inaccessibilité à la chirurgie, la radiothérapie peut 

être proposée comme traitement palliatif. 

d. L’embolisation artérielle sélective : 

L’embolisation artérielle sélective peut être indiquée en cas 

d’hémorragie se produisant dans une localisation tumorale, ou pour traiter une 

malformation artérioveineuse pouvant se développer au décours du traitement 

de la TTG. Les métastases vaginales sont l’indication la plus fréquente 

d’embolisation artérielle sélective, lorsqu’un tamponnement ou une suture 

hémostatique ne sont pas suffisants pour traiter l’hémorragie. (Dehaeck, 1986 

; Goldberg et al., 1986 ; Pearl and Braga, 1992 ; Vardar et al., 2000 ; Yingna et 

al., 2002) (niveau de preuve 4). Les autres indications possibles sont le 

traitement hémostatique des localisations hépatiques, en mettant en place 

d’un ballonnet (Grumbine et al., 1980) ou par envoi d’emboles (Heaton et al., 

1986), mais aussi par chimio-embolisation de localisations hépatique ou 

pelvienne (Lang, 1997). Des malformations artérioveineuses peuvent se 

manifester par des hémorragies des années après le traitement d’une TTG 

(Maroulis et al., 1975). L’embolisation artérielle sélective est le traitement le 

plus approprié dans ce cas (79% de succès sur 14 cas, deux hystérectomies) 

(Lim et al., 2002). Des grossesses ont été menées à terme après une 
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embolisation artérielle sélective réalisée dans le cas d’une maladie 

gestationnelle trophoblastique (Garner et al., 2003b) (Lim et al., 2002). 

4. Etude Anatomopathologique : 

Les tumeurs trophoblastiques gestationnelles peuvent être subdivisées 

en deux catégories du point de vue histologique : les lésions avec villosités 

placentaires (môle invasive) et les lésions sans villosité placentaire 

(choriocarcinome, tumeur trophoblastique du site d’implantation placentaire 

(TTPI) et tumeur trophoblastique épithélioïde (TTE). 

a. Môle invasive : 

Macroscopie : A l’œil nu, la môle infiltrante est une masse hémorragique 

enchâssée dans la paroi utérine (figure n°28) 

Microscopie : En microscopie optique, la masse tumorale comporte des 

vésicules môlaires infiltrant le myomètre. La prolifération trophoblastique des 

vésicules est de règle. Quelques vésicules peuvent pénétrer dans le plexus 

veineux utérin (figure n°29). 

Éléments d’orientation en matière d’étude anatomopathologique : 

Le diagnostic est porté sur pièce d’hystérectomie, suite à des 

métrorragies persistantes au décours d’une môle. Les villosités môlaires 

envahissent le myomètre, sans susciter de stroma-réaction tumorale, mais 

avec d’abondantes plages de nécrose et d’hémorragie. Des emboles sont 

souvent observés. Une extension aux organes adjacents est possible, ainsi que 

des métastases à distance. 
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Diagnostic différentiel 

Parfois, le trophoblaste est très largement majoritaire, sous forme 

d’amas infiltrants de cytrophoblaste et de syncytiotrophoblaste atypique. Dans 

ces cas, la recherche de villosités sur des coupes sériées ou des prélèvements 

multiples est importante, afin de ne pas porter à tort le diagnostic de 

choriocarcinome. 

 

Image : Pièces chirurgicales de môles invasives mettant en évidence 

l’invasion myométriale (134). 

 

Image : Môle invasive avec infiltration du myomètre par des villosités 

môlaires, et dans la lumière des vaisseaux (135). 
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b. Choriocarcinome :  

Macroscopie : 

Il s’agit en général d’un nodule bien limité intra myométrial, 

massivement hémorragique et nécrotique en son centre, avec une fin liserée 

de tissu vivace situé en périphérie, à l’interface avec le myomètre et qu’il faut 

soigneusement échantillonner (figure n°30). 

Microscopie :  

Il s’agit d’une prolifération biphasique composée de cellules 

mononucléées (de type cytotrophoblaste et trophoblaste intermédiaire) et de 

cellules multinucléées de type syncytiotrophoblaste. De larges foyers de 

nécrose et d’hémorragie dissocient l’ensemble des éléments cellulaires 

vivaces. Les cellules mononucléées sont de taille variable, arrondies ou 

polygonales, à cytoplasme éosinophile ou clarifié, à noyau atypique et souvent 

en mitose. Ces cellules forment de petits amas ou massifs entourés de cellules 

syncytiotrophoblastiques, comportant de multiples noyaux moins atypiques 

que dans le premier contingent cellulaire. Leur cytoplasme est abondant et 

beaucoup plus éosinophile que le contingent mononucléé, avec fréquemment 

un aspect lacunaire. Une invasion vasculaire et des emboles au sein du 

myomètre sont fréquemment observés. Il n’existe pas de villosité placentaire 

associée à cette prolifération (135) (figure n°31). 
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Image : Pièces d’hystérectomie mettant en évidence un aspect post-mortem 

et un 2ème aspect hémorragique du choriocarcinome (134). 

c. Tumeur trophoblastique du site d’implantation placentaire (TTSI) : 

Initialement individualisée en 1895 par Marchand sous le terme de « 

chorioépithéliome atypique », elle a été « redécouverte » par Kurman et al., 

sous le vocable de «pseudo-tumeur trophoblastique bénigne » (136). 

Cependant, dès 1981, Scully et Young ont démontré le potentiel malin et 

métastatique de cette tumeur qui a été renommée « tumeur trophoblastique 

du site d’implantation placentaire (TTSI) » (137). 

Macroscopie : 

La tumeur a un développement exophytique bourgeonnant dans la cavité 

utérine et endophytique infiltrant l’épaisseur du myomètre. Elle peut s’étendre 

au col, ou envahir la séreuse, les annexes ou les ligaments ronds. Elle est plus 

ou moins bien limitée, de couleur beige, avec foyers d’hémorragie et de 

nécrose (9). 
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Microscopie : 

Le diagnostic, aisé sur la pièce d’hystérectomie, peut être problématique 

sur un matériel de curetage. La tumeur est composée de cellules 

trophoblastiques intermédiaires, infiltrant en cordons, éléments isolés ou 

petits amas. Il s’agit de cellules polygonales à cytoplasme abondant, 

éosinophile ou clair, à noyau modérément atypique et fortement nucléolé. 

Quelques cellules bi- ou multinucléées peuvent être observées, ainsi que de 

très rares syncytiotrophoblastes. L’index mitotique est variable allant de moins 

de 1 mitose à 30 mitoses pour 10 champs au fort grossissement. Les cellules 

ont la capacité de disséquer les faisceaux musculaires lisses du myomètre, 

sans engendrer de stroma-réaction, ni de destruction tissulaire. De même, 

elles infiltrent la paroi des vaisseaux, qui est le siège de nécrose fibrinoïde 

avec des cellules trophoblastiques flottant dans la lumière vasculaire. Ce mode 

d’infiltration est la signature des TTSI et permet de porter le diagnostic (9) 

(Figure n°32). 
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Figure : Lésions trophoblastiques de la zone de nidation. Tumeur 

trophoblastique du site d’implantation (a : HES × 200) composée de cellules 

polygonales à cytoplasme éosinophile ou clarifié dotées d’un noyau central et 

atypique, qui infiltrent le myomètre sous forme d’amas, dissociant les 

faisceaux musculaires lisses sans engendrer de stroma-réaction 

desmoplastique. Réaction exagérée du site d’implantation (b : HES × 400) 

avec des cellules trophoblastiques intermédiaires atypiques infiltrant le 

myomètre de façon individuelle sans formation d’amas (135). 

d. Tumeur trophoblastique épithélioïde (TTE) : 

La TTE représente la tumeur trophoblastique la plus rare. Elle a été 

initialement rapportée en 1989 par Mazur, qui décrivit des « choriocarcinomes 

atypiques » ayant subi des modifications morphologiques après 

chimiothérapie. Elle a été par la suite individualisée en 1998 par Shih et 

Kurman, qui l’ont nommée epithelioid trophoblastic tumor (ETT) et ont publié 

la plus grande série comportant 14 cas (138). 

Microscopie 

Il s’agit d’une tumeur de localisation utérine souvent basse, isthmique 

ou cervicale. La taille varie de 0,5 à 8 cm. La lésion forme un nodule infiltrant 
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profondément le myomètre et le col, à la fois kystique et solide, brun-beige 

avec foyers d’hémorragie et de nécrose. 

Macroscopie 

Il s’agit d’une prolifération de cellules régulières et monomorphes, 

petites à moyennes, à cytoplasme éosinophile ou parfois clarifié, à limite 

cytoplasmique nette et à noyau arrondi, dépourvu de nucléole et peu atypique. 

Les cellules sont plus petites que celles d’une PSTT. L’index mitotique varie de 

0 à 9 mitoses par 10 champs au fort grossissement. Les cellules forment des 

travées et cordons entourés d’un stroma fibro-hyalin. Des amas de taille 

variable centrés par un matériel nécrotique éosinophile sont également 

observés. La nécrose est souvent extensive, séparant les cellules vivaces en 

îlots centrés par un vaisseau, donnant à l’ensemble une architecture en « carte 

géographique ». Les cellules entourent les vaisseaux sans envahir leur paroi et 

leur lumière (Fig. 5). Les cellules tumorales infiltrent l’épithélium cervical de 

surface, sous la forme de deux à trois couches de cellules stratifiées, 

remplaçant les cellules cervicales normales. Dans certains cas, une tumeur de 

type TTSI ou choriocarcinome est associée à une TTE (figure n°33). 
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Figure 33 : Tumeur trophoblastique épithélioïde (HES × 200). Prolifération de 

cellules trophoblastiques intermédiaires monomorphes de plus petite taille 

que celles de la tumeur trophoblastique du site d’implantation disposées de 

façon concentrique autour d’un vaisseau, associée à une nécrose importante 

(135). 

5. Etude Immunohistochimique : 

L’étude comparative de l’immunophénotype dans les trois sous-

populations du trophoblaste intermédiaire (villositaire, de la zone de nidation, 

membranaire) et dans ces différents types lésionnels a permis de rattacher 

chaque lésion à une sous-population de trophoblaste intermédiaire (Tableau 

n°XVIII). Ainsi, la réaction exagérée de la PSTT dériverait des cellules 

trophoblastiques intermédiaires de la zone de nidation ; et la TTE des cellules 

du trophoblaste intermédiaire membranaire (41,139–141). De même, une 
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étude immunohistochimique (142) a montré que les choriocarcinomes sont 

essentiellement composés de syncytiotrophoblastes et de trophoblaste 

intermédiaire avec de rares cytotrophoblastes. Malgré les différences 

immunophénotypiques entre les différents types de trophoblastes et les 

lésions qui leur sont rattachées, les cellules trophoblastiques partagent un 

profil immunohistochimique qui permet de les distinguer des cellules non 

trophoblastiques. Elles expriment la pancytokératine, la CK18, l’inhibine, 

leCD10, le glypican 3, l’EMA, et l’HSD3B1 (hydroxyl-delta-5-steroid 

dehydrogenase), une nouvelle protéine décrite comme étant un marqueur de 

la cellule trophoblastique et des lésions trophoblastiques. Cette protéine est 

absente (< 1 % des cas avec expression +) dans les tumeurs non 

trophoblastiques (143). La CK5/6 est focalement positive dans 13 % des cas et 

l’ACE est exprimé focalement dans 33 % des tumeurs trophoblastiques (144). 

La p16 peut être focalement positive avec un marquage cytoplasmique (145). 

 

Tableau 13 : Maladies trophoblastiques sans villosités placentaires (135). 
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V. Surveillance : 

La surveillance post-thérapeutique des patientes repose sur la clinique 

ainsi que sur des examens paracliniques dont la biologie représente l’élément 

fondamental, sans oublier le soutien psychologique des patientes confrontées 

à une mortalité et une morbidité liée à la pathologie cancéreuse ainsi qu’au 

traitement entrepris. 

1. Surveillance clinique : 

Elle consiste en une recherche de métrorragies, de métastases vaginales 

et de signes de métastases secondaires à type d’hémoptysie, signes 

d’hypertension artérielle pulmonaire ou d’œdème aigu du poumon, trouble 

neurologique, hémorragie péritonéale d’origine hépatique (229). 

2. Surveillance biologique :  

Après négativation des βHCG et déclaration d’une rémission complète, 

des dosages plasmatiques réguliers de βHCG doivent être effectués (8).  

Pour le CNGOF (10), il est recommandé dans le suivi d’une TTG après 

chimiothérapie de réaliser (selon un accord professionnel) : 

 Un dosage hebdomadaire de βhcg sérique pendant 8 semaines,  

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

 Puis tous les mois au-delà de la 16ème semaine après traitement, 

pendant : 

o 12 mois pour les TTG à bas risque. 

o 18 mois pour les TTG à haut risque. 
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Quant à l'équipe de Seckl (116) au Charing Cross Hospital, elle propose 

un suivi basé à long terme sur la surveillance exclusive du taux de βhCG 

urinaire.  

Toutefois, la patiente est revue la 6ème semaine après la dernière cure 

de chimiothérapie et bénéficie d’un examen clinique complet pour recontrôler 

les sites métastatiques retrouvés avant traitement ainsi que 2 examens 

radiologiques systématiquement prescrits : Echographie pelvienne+ doppler 

et une radiographie pulmonaire. 

Aussi la patiente est-elle mise systématiquement sous contraception 

orale pendant au moins 12 mois, et une éducation sur la possibilité de 

récurrence est donnée à la patiente (estimée à 5% après MTX et à 3% après 

EMA-CO). 

 Le réseau des maladies trophoblastiques du Québéc (RMTQ) (230) opte 

pour un examen clinique tous les 3 mois pendant 1 année si la TTG était de 

bas risque, et pendant 2 ans si elle était à haut risque. Il insiste aussi sur la 

contraception orale de préférence pendant toute la durée du suivi. Le dosage 

de βHCG est effectué hebdomadairement jusqu’à négativation des βHCG 

(<5UI/L, puis au rythme suivant) : 

 Dosage de βHCG plasmatiques mensuel pendant 12 mois si la TTG 

était à bas risque <6 

 Dosage de βHCG plasmatiques mensuel pendant 18mois si la TTG 

était à haut risque >7. 

Selon les différents centres, la contraception devrait être maintenue 

pendant toute la période du traitement et pendant 1 an après l'achèvement de 

chimiothérapie (97), de préférence en utilisant des contraceptifs oraux. En 
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raison du risque estimé à 1-2% d’une seconde maladie trophoblastique 

gestationnelle (MTG) dans les grossesses ultérieures (222), l’échographie 

pelvienne est recommandée dans le premier trimestre d'une grossesse 

ultérieure pour confirmer une gestation normale, et un dosage plasmatique 

quantitatif à 6 semaines devra être effectué (231). Le placenta de la grossesse 

ultérieure devra aussi être envoyé à l’anatomopathologie pour étude 

histopathologique (203). 
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VI. Evolution :  

1. Mortalité :  

Le pronostic des TTG a été révolutionné par l’instauration de la 

chimiothérapie dans la prise en charge des TTG, faisant de cette entité 

tumorale le cancer gynécologique le plus curable (153,229).  

La survie globale des patientes arrivait à un seuil de 90% selon une étude 

menée par Hextan (21) si la prise en charge et la mise en route d’un traitement 

EMA-CO étaient précoces. Cependant, il insiste sur la dichotomie entre les TTG 

à haut risque et celles à très haut risque (ancienne classification OMS pour un 

score >12). Les localisations hépatiques et cérébrales sont les facteurs faisant 

passer une TTG de haut risque vers un très haut risque, changeant le pronostic 

et compromettant la survie qui chute à 40-80% selon les études (21).  

Toutefois, une étude récente datant de 2016 propose de considérer un 

score FIGO >13 comme critère de mauvais pronostic en raison de la mortalité 

élevée chez ces patientes arrivant dans leur étude à 38.4% à 5 ans versus 4.9% 

chez les patientes à score <13 (232). 

Dans la littérature, le pronostic du choriocarcinome a été le plus 

rapporté, en raison de sa fréquence et de la rareté des TTSI et TTE ; celui des 

môles invasives n’ayant pas été étudié à part. 

Concernant le choriocarcinome, le taux de survie rapporté est de 90% 

pour les tumeurs stade I de la FIGO contre 71% pour les TTG métastatiques. 

Néanmoins, des pourcentages plus élevés sont rapportés dans les pays sous-

développés notamment en Afrique (51), en comparaison avec les pays 

européens et les Etats Unis où la survie est estimée à 97.2% à 5 ans, tous stades 
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confondus. Kohorn et al. Affirment que l’existence de centres trophoblastiques 

de référence est la cause principale aboutissant à la diminution des taux (233). 

 Toutefois, la décision d’instauration d’une polychimiothérapie ne doit 

pas faire négliger la prévention des effets indésirables multiples de ces 

protocoles ; plusieurs cas de décès sont imputables non à l’évolution ou 

l’agressivité de la TTG mais à la toxicité directe de la chimiothérapie (229). 

 Quant aux TTSI, le stade de diagnostic constitue le meilleur facteur 

pronostique (9,113), sans qu’aucun élément parmi ceux rapportés dans la 

littérature ne permette de prévoir son évolution. 

Dans notre série nous n’avons pas eu de cas de Décès. 

2. Morbidité : 

Dans notre série, une seule patiente a présenté une réaction au MTX faite 

d’une toxidermie type Stevens Johnson avec une neutropénie fébrile. 

 A court terme ; Les drogues cytotoxiques peuvent avoir des effets 

indésirables variés allant de la simple inflammation des muqueuses, stomatite, 

troubles gastro- intestinaux [20], à la mortalité. 

 Pour Lurain, 11% des décès de TTG seraient dus à la toxicité des drogues 

responsables, entre autres, d’accidents septiques et hémorragiques [20]. La 

comparaison des effets secondaires entre les études est difficile en raison des 

différences entre les patientes. Les effets secondaires les plus communs pour 

les deux molécules (MTX et ACT-D) sont : les nausées, l'anémie et la fatigue 

[182], similaires dans les deux schémas ACT-D pulsée et MTX à faible dose. 

Cependant, Lertkhachonsuk et coll. [174] ont trouvé des effets secondaires 

plus graves, telles que l'alopécie et la mucite, dans le groupe traité avec ACTD. 
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A long terme : L’apparition de tumeurs secondaires est augmentée 

surtout en ce qui concerne les leucémies myéloïdes, les cancers coliques les 

mélanomes et les tumeurs du sein avec un délai moyens variant entre 5 et 

25ans [102]. L’Etoposide essentiellement augmente le risque de cancer 

secondaire [5 ; 102], cependant ces données n’ont pas encore été confirmées. 

L’équipe de Gadducci en Italie (2015), rapporte un risque accru de leucémie 

myéloïde chez les patientes ayant reçu une chimiothérapie, lié essentiellement 

à l’accumulation de l’étoposide [217]. 

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

grande cohorte récente du charing cross hospital à Londres a retrouvé que les 

risques de cancer secondaire pour les patientes guéries de TTG après 

chimiothérapie semblent similaires à celui de la population normale, le risque 

global de malignité était faible après MTX-FA ou EMA-CO. Cependant, les 

risques de cancer buccal, de mélanome, de méningiome, et de leucémie ont 

augmenté de manière significative. Le risque de ménopause précoce était 

faible après MTX-FA, mais était importante après EMA-CO, 13% à l'âge de 40 

ans et 36% à 45 ans [218]. 
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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 et de préserver la 

fertilité.  

Notre travail est une étude rétrospective portant sur 6 cas de TTG ayant 

subi une hystérectomie colligée dans notre service sur une période d’étude de 

6 ans allant de Janvier 2018 à Décembre 2023, et nous a permis de ressortir 

essentiellement : 

− La fréquence très élevée des MTG dans notre région. 

− Les facteurs de risque de la majorité de nos patientes étaient : l’âge, 

et le bas niveau socio-économique.  

− L’échographie à une grande place dans le diagnostic.  

− La biologie est d’un intérêt indiscutable pour poser le diagnostic. 

− Le bilan d’extension est primordial même en l’absence de signes 

d’appels cliniques. 

− Chez les femmes jeunes ou désireuses de conserver leur fertilité, la 

chimiothérapie est sans aucun conteste le traitement de référence 

des TTG à adopter en première intention. Chez les femmes plus 

âgées, le calcul du rapport risques/bénéfices de la chimiothérapie 

doit être considéré et exposé aux patientes. 

La chirurgie est l’hystérectomie, en évitant les complications parfois 

gravissimes de la chimiothérapie, apparaissent alors comme une option 

intéressante. 

En cas de chimiorésistance ou de tumeur du site d’implantation 

placentaire, la chirurgie demeure le plus souvent nécessaire. 
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Néanmoins, il ne semble pas déraisonnable de proposer chez les 

femmes jeunes avec un volume tumoral résiduel faible une résection utérine 

partielle respectueuse de leur fertilité. 

Optimiser la prise en charge de la pathologie môlaire et des TTG est une 

condition indispensable pour ne pas exposer les patientes aux conséquences 

d’une chimiorésistance, diminuer plus encore la mortalité et la morbidité de 

cette pathologie tumorale de la fécondation. 
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