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Les tumeurs trophoblastiques gestationnelles (TTG) sont une entité de
proliférations malignes dont I’origine est le tissu trophoblastique issu d’une grossesse
débutante s’accompagnant d’une sécrétion excessive et anormalement prolongée
plus de 6 semaines apres I|'arrét de la grossesse(1)) de [I’hormone
choriogonadotrophique (BHCG)(2-6).

Elles constituent la forme maligne des maladies trophoblastiques
gestationnelles (MTG) qui englobent un spectre de lésions ayant un vaste éventail de
comportements biologiques et un risque de métastases(7) ; allant des lésions
bénignes moéle hydatiforme avec ses 2 variantes (complete et partielle) aux lésions
malignes qui constituent les tumeurs trophoblastiques gestationnelles incluant :

- Les moéles invasives (Ml),

- Les choriocarcinomes (CC),

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

tumeurs trophoblastiques épithélioides

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

(6,10) (TTE) (8,9).

Ces tumeurs peuvent se rencontrer chez des femmes de tous les groupes
ethniques en age de procréer, et leur potentiel invasif et métastatique nécessite
parfois d’avoir recours a la chimiothérapie et/ou a la chirurgie(5,11).

La survenue d’une maladie trophoblastique gestationnelle (qu’elle soit bénigne
ou maligne) est un évenement de fréquence variable dans le monde ; avec une
incidence qui avoisine 1/714 naissances en Angleterre, en notant une hausse pour la

race asiatique (12).

Docteur KHADIJA BOURAS 9



Tumeurs trophoblastiques gestationnelles

Quant a I'incidence des TTG plus particulierement , elle est estimée a 1/50 000
naissances(6).

En France, I’évolution vers une néoplasie maligne s’observe dans 14% des cas
de moles completes et dans 5% de moles partielles(2).

Au Maroc, I'incidence de I’évolution vers une TTG parmi les cas retenus de MTG
s’estime a 15% au CHU d’Avicenne de Rabat selon une étude datant de 2012 (13), a
15.7% au CHU Ibn Rochd de Casablanca selon une étude de 2015 (14)

Cette pathologie tumorale rare pose des difficultés aux étapes-clés du
diagnostic car bien souvent méconnue, et a cause du traitement fréguemment
inadéquat(2). Les bénéfices d’une centralisation de la prise en charge des MTG ont été
clairement établis dans les pays ayant développé des centres de référence (Royaume
Uni, France, Pays-Bas, Suisse, Etats Unis), en termes d’aide au diagnostic, a la prise
en charge et au traitement des patientes (2,15).

Au Maroc, I’étude de cette pathologie tumorale présente un intérét particulier
du fait de sa fréquence non négligeable, de I'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. D’autant
plus qu’un bon pourcentage des patientes sont jeunes et désireuses de grossesses.

A travers ce travail, nous avons pour objectif de réaliser :

- L’analyse du caractere épidémiologique, clinique, thérapeutique et évolutif

du profil des patientes ayant une TTG

- La confrontation entre la qualité de prise en charge dans notre structure

hospitaliere et la littérature.

- L’établissement de recommandations locales adaptées a notre contexte pour

uniformiser la prise en charge.
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- La proposition d’un carnet de référence de suivi des patientes qui serait utile
non seulement a l'information et le suivi de la patiente mais aussi aux

professionnels de santé quant a la prise en charge de cette pathologie.

Docteur KHADIJA BOURAS 11
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BUT DE TRAVAIL
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Le but de notre étude est d’analyser les données épidémiologiques, cliniques,
thérapeutiques et pronostiques de nos patientes ainsi que rapporter leur pronostic

obstétrical apres le traitement.

Docteur KHADIJA BOURAS 13
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MATERIELS ET METHODES
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|. Type d’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective de 44 cas, observationnelle et longitudinale
étalée sur une période de 4 ans, allant de Janvier 2018 a décembre 2021 au Centre
Universitaire Hospitalier Hassan Il de FES au sein du service de gynécologie-

obstétrique | de I’hopital Mere-Enfant.

Il. Criteres d’inclusion

Toutes les patientes ayant été diagnostiquées TTG sur suivi de moles
hydatiformes, ainsi que celles ayant eu le diagnostic de choriocarcinome sur examen
anatomopathologique ou référées d’autres structures hospitalieres pour prise en
charge spécialisée de TTG ont été inclues dans notre étude. Les criteres diagnostiques
utilisés pour retenir le diagnostic de TTG sont ceux proposés en 2000 par le FIGO
Oncology Committee et repris dans les recommandations du College National de

Gynécologie Obstétrique Francais (CNGOF)

lll. Receuil des informations

Notre collecte de données a eu lieu a partir de dossiers d’hospitalisation dans
I’archive du service de gynécologie-obstétrique ainsi que celui du service d’Oncologie

médicale, et ce grace a une fiche d’exploitation préétablie
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IV. Eléments analyses

Notre étude a consisté en une analyse :

- Du profil épidémiologique : age des patientes, provenance, mode
d’admission, état matrimonial, groupage sanguin ABO.

- Du profil gynéco obstétrical : ménarche, gestité, parité, antécédents
notamment d’avortement, contraception, ATCD familial de maladie
trophoblastique gestationnelle.

- Des critéres diagnostiques utilisés : clinique et para clinique.

- Du protocole thérapeutique instauré.

- Des moyens et du rythme de surveillance.

- Du pronostic et de la fertilité post-TTG.

V. Limites d’études

Notre étude a été fortement limitée a cause de son caractere rétrospectif par :

Le manque de renseignements cliniques et paracliniques de certains
dossiers n’ayant pas permis de recueillir des données parfois essentielles

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

L’existence d’'un nombre important de cas traités initialement en dehors du
chu, d’ou une prise en charge inhomogeéne.

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

avec les données de la littérature.

VI. 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.

Docteur KHADIJA BOURAS 16



Tumeurs trophoblastiques gestationnelles

RESULTATS
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|. Caractéeres épidémiologiques des patientes :

1.Fréguence :

Durant une période de 4 ans nous avons admis 4161 femmes pour accouchement.
Donc I'incidence des TTG est de 1/95 accouchements.

2. Age maternel :

AGE
39%
(17 cas)
25% 25%...
(11 cas)

11% y y
(5 cas)
<20 ans 20-29 ans 30-39ans 240 ans

Figure 1: Répartition des patientes en fonction de I’age.

On note une prédominance dans la tranche d’age entre 20 et 29 ans avec une
fréquence de 39%.

La moyenne d’age était de 32 ans et demi.

3. Age paternel :

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

Docteur KHADIJA BOURAS 18
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4. Niveau socio—économique :

La plupart de nos patientes avaient un bas niveau socio-économique.

5. Origine géographique :

La plupart de nos patientes provenaient la région urbaine (64%) avec une

prédominance de sais représentait par 57%.

PROVENANCE

70%

64%
(28 ca

36%
(16 cas)

60%

50%

40%

30%

20%

10%
0%

Urbaine Rurale

Figure 2 : Répartition des patientes en fonction de leur provenance
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ORIGINE GEOGRAPHIQUE

6 cas; 14% 8 cas; 18%

SAIS SUD RIF OUEST

Figure 3 : Répartition des patientes en fonction de I’origine géographique

6. Groupage ABO :

Le groupage sanguin n’a pas été mentionné chez 36% des patientes. Et on note

une prédominance du groupe sanguin A chez le reste des patientes.

Docteur KHADIJA BOURAS 20
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GROUPAGE ABO

27%

N\

\

~ R
MANQUE 4 AN

0]

AB

Figure 4 :Répartition des patientes selon le groupe ABO.

7. Profil gynéco obstétrical :

a. Géstité—Parité

Géstité grandemultigeste > 7
2%

\ primigeste...

multigeste (5-6)
14%

Figure 5 : Répartition des patientes en fonction de la gestité

Nous notons un pic de fréquence chez les paucigestes (2-4), qui représentent

Docteur KHADIJA BOURAS 21
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61%.

Les primigestes et les multigestes représentent des fréquences de 23% et 14%

respectivement.

multipare (5-6) Parité
2% grande
multipare 27
0%

nullipare
36%

Figure 6 : Répartition des patientes en fonction de la parité

Plus de 50% sont soit des nullipares, soit les primipares. Cependant les
paucipares qui prédominent cette pathologie avec une fréquence de 39%.

b. Antécédents gravidiques en dehors de la grossesse causale :

Dans notre série :
- 32% ont au moins un antécédent d’avortement,

- 2 patientes ont eu un antécédant de mole hydatiforme

Docteur KHADIJA BOURAS 22
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c. Grossesse causale:

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

fréquence de 73% avec une prédominance sur la mole hydatiforme complete.

e
73% 23%
5%
I
- > —
N4 Q& &
€ \.@6& - ’&&\
< f—?”b
3 &
&
D)

Figure 7 : Répartition des patientes en fonction de I’état gravidigue causal.
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Il. Diagnostic positif

1.Les circonstances du diagnostic:

Tableau 1 : Répartition des patientes selon les circonstances de découverte de la

171G
CDD Nombre Fréquence
Clinique : Métrorragies 8 18%
Biologiques 34 77%
Histologique 2 5%
Métastases 0 0%

La majorité (77% des cas) de nos patientes étaient asymptomatiques, et le
diagnostic était porté sur I’évolution biologique perturbée seule.
Pour 18 %, elles avaient des métrorragies, soit persistantes, soit qui sont
apparues apres un délai d'aspiration.
Le diagnostic était basé sur I’histologie dans deux cas :
- Pour les deux cas, le diagnostic de TTG n’était pas évident, dont nous avons
recours a l'hystérectomie pour avoir un diagnostic de certitude. L’étude

anatomopathologique a retrouvé une moéle invasive.

Cas1:

Mme A.B agée de 38 ans, sans antécédents pathologiques notables G7P6,
consulte a El Hoceima pour des métrorragies sur une aménorrhée de 3mois, BHCG a
1 856 600, une aspiration a été reéalisé, resultat anapath : caduque remaniée

témoignant d’une rétention, sans signe en faveur de mole, BHCG de controle a 600

Docteur KHADIJA BOURAS 24
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000 apres 2 semaines. Une 2eéme aspiration été faite apres 20j devant la persistance
des métrorragies avec un processus tissulaire endocavitaire hétérogene, vascularisé a
I’échodoppler.

Patiente fut référée au CHU apres 1 semaine : BHCG a 50 000

- I’échodoppler : utérus augmenté de taille, siegeant d’une image hyper
échogene contenant des zones anéchogenes, mesurant 7,5*11,5 c¢m, myometre
hétérogene hypervascularisé, kystes lutéiniques a droite.

- Bilan d’extension négatif : radio thorax normal, échographie hépatique
normale, TDM TAP : présence de 2 nodules pulmonaires non spécifiques.

- Hystéroscopie non réalisée.

- Décision de STAFF : hystérectomie diagnostique, car forte suspicion de TTG

- Anapath : mole invasive limitée au corps utérin avec infiltration en profondeur

estimée a 3 mm.

Cas?2:

Mme R.B agée de 45ans, sans antécédent pathologiques notables, G10P9,
présente des métrorragies évoluant depuis 10j sans notion d’aménorrhée.

Examen clinique : col violacé, utérus augmenté de taille.
BHCG initial a 1500Ul/L, cinétique en augmentation jusqu’a 45000Ul/L.

Echographie pelvienne : image hétérogéne intra utérine faisant 4*4cm.

Hystéroscopie diagnostique: masse du fond utérin de 4cm rose pale, dont la
nature est difficile a apprécier - biopsie non concluante.
La patiente a bénéficié d’une hystérectomie diagnostique par voie basse, étant donné

gu’elle est multipare et forte suspicion de TTG.
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Nous avons réalisé une hystérectomie totale : résultat anapath en faveur d’une

mole invasive

Image 1: image per opératoire montrant un utérus augmenté de taille, bosselé, de

surface irréquliére.

Docteur KHADIJA BOURAS 26
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2.Criteres diagnostic utilisés :

CNGOF 2010 (voir pages 61,62)

3.Score TTG :

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

Pour la majorité de nos patientes le délai de survenu de TTG était compris entre
1 et 2 mois, chez 12 patientes le diagnostic était posé entre 2 et 6 mois.

Pour deux cas le diagnostic de TTG était retardé plus de 6 mois : chez un cas
parce que la patiente était perdue de vue au cours de la surveillance post molaire du
taux de béta HCG et la deuxieme patiente avaient des saignements persistantes

inexpliquées pendant plus de 8 mois aprés un accouchement.

DELAI ENTRE LA GROSSESSE CAUSALE ET LA
SURVENUE DE TTG

2cas; 5%

> 6MOIS 12 cas; 27%

2-6MOIS — 30 cas ; 68%
1-2MoOls —

Figure 8 : Répartition des patientes en fonction du délai entre grossesse causale et

T1TG.
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b. Taux de BHCG avant le traitement :

On note un pic de fréquence pour les patientes qui avaient un taux de BHCG

entre 10*3- <10*4, ce qui représentent 38%.

33% avaient un taux entre 10*4 - <10*5, 19% pour un taux > 10*5, et 10%

pour un taux <10*3.

Taux de BHCG avant le ttt

> 10*5 10*3

19% [~ 10%

10*3 <10*4
38%

10*4 < 10*5
33%

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

traitement.

Docteur KHADIJA BOURAS 28



Tumeurs trophoblastiques gestationnelles

c. Bilan d'extension (locorégional et a distance):

Toutes nos patientes ont bénéficié systématiquement, dans le cadre de bilan

d’extension, d’une échographie pelvienne + doppler, radiographie de poumon, TDM

cérébro-thoraco-abdomino-pelvienne 27% des patientes ont bénéficié d’une IRM
pelvienne.
V4
BILAN D'EXTENSION
radiographie du TDM thoracique TDM TDM cérébrale  IRM pelvienne
poumon abdominale
Figure 10 : Répartition des patientes en fonction du bilan d’extension.
29
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W . -

- -

Image 2et 3: Echographie sus pubienne et endovaginale : utérus augmenté de taille

siege d’'un matériel échogéne, ayant une limite flou en postérieur évoquant

I’invasion de la paroi postérieure

Image 4 : métastases pulmonaires :

A : sur la radiographie pulmonaire : aspect en lacher de ballon.
B : sur la TDM thoracique : plusieurs Iésions parenchymateuses de taille

variable, contours irréguliers.
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d. Cas métastatiques:

Dans notre série, 19 patientes avaient des métastases, dont le poumon
représente le site métastatique le plus marqué par une fréquence de 43%. Une patiente
a présenté une métastase vaginale.

METASTASES

pulmonaires hépatiques Cérébrales mvaginales

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

e. Score des patientes:

La majorité de nos patientes étaient de bas risque (score<6) soit 70%, et dix

patientes étaient scorées de haut risque.

SCORE DE FIGO
70%
(31 cas) 23%
(10 cas)
<6 27

Figure 12 : Répartition des patientes en fonction du score

Docteur KHADIJA BOURAS 31



Tumeurs trophoblastiques gestationnelles

lll. Prise en charge thérapeutique :

1.Modalités

a. Chimiothérapie:

- Toutes nos patientes scorées a faible risque ont bénéficié du méme
protocole a base d’'une mono chimiothérapie faite dans notre service: le
méthotrexate (Img /kg en IM a J1, J3, J5, J7) en alternance avec l’acide
folique (a défaut de I'acide folinique) a la dose de 0.1mg/kg/j a j2, j4, J6,
j8. Tous les 14 jours jusqu’a négativation des RhCG suivi d’une
consolidation par trois cures du méme schéma thérapeutique.

- Pour les dix patientes scorées a haut risque, elles ont bénéficié d’une
polychimiothérapie faite au service d’oncologie a bas EMA-CO (etoposide,
methotréxate, actinomycineD, cyclophosphamide, vincristine)

- Une patiente a présenté une résistance a la polychimiothérapie d ou la
réalisation d’une hystérectomie, puis la surveillance clinico-biologique était
bonne.

b. Chirurgie :

L’hystérectomie était réalisée chez 6 patientes :

- A but hémostatique dans trois cas.

- Pour résistance a la chimiothérapie pour un cas.

- Et dans deux cas a but diagnostique généralement chez des patientes de
plus de 40 ans pour suspicion de TTG.

c. Embolisatisation:

4 patientes soit un taux de 9% ont bénéficié d’'une embolisation dans un but

hémostatique avec une bonne évolution ultérieure.
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2.La surveillance sous traitement :

Pour les 44 patientes traitées dans notre service, la surveillance est basée sur :

d. Clinique :

L’anamneése et I’examen clinique complet sont systématiques a chaque
consultation, notamment I’examen abdominal et gynécologique (spéculum+TV), puis
I’examen des autres appareils.

e. Biologique :

La surveillance est basée sur les dosages répétés des BHCG sériques, au méme
laboratoire, au rythme suivant :

- Avant le début de chaque cure de chimiothérapie.

- Puis mensuelle apres négativation, pendant 12mois aprés mono

chimiothérapie, et jusqu'a 18mois apres poly 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 a la recherche d’une hépato toxicité.
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3.Evolution :

Pour les patientes classees a bas risque, I’évolution était généralement

favorable:

- 24 patientes ont bénéficié d’une surveillance complete puis déclarées
guéries.

- 7 étaient perdus de vue dont 2 étaient en rémission compleéte.

- Le nombre de cure était varié entre 4 et 12 avec une moyenne de 7.5 cures,
et le délai entre le début de traitement et la négativation de bhcg était aussi
varié entre 3semaines et 7mois

On note aucune résistance a la monochimiothérapie ainsi qu’aucune récidive

apres la guérison

Pour les patientes classées a haut risque :

- Les dix patientes étaient sous EMA-CO

- Une a recu 5 cures, a présenté une résistance a la polychimiothérapie ,
bénéficiée d’une hystérectomie, déclarée guérie en fin de surveillance.

- Et une est décédée apres une complication a la chimiothérapie type
toxidermie grave et neutropénie.

- Donc au total 5 patientes sous polychimiothérapie étaient déclarées guéries.

- Et 4 patientes sont en cours de surveillance avec une évolution clinique et

biologique favorable
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4.Pronostic maternel :

a. Mortalité:

Un cas de déces a été signalé ce qui donne une fréquence de 2.27% a cause

d’une complication a la type toxidermie grave et neutropénie

b. Morbidité:

Tableau 2 : Effets secondaires de la chimiothérapie pour les différents protocoles

utilisés

Protocole utilisé

Effets secondaires

Nombre de cas

Méthotréxate

Nausées, vomissements

Mucite buccale

Aphtes génitales

Conjonctivites

Toxidermies

Aménorrhée secondaires

Neutropénie

Anémie

Thrombopénie

Actinomycine D

Toxidérmie + Mucite +

AL .

- 1O = N |— O O |O U1 | O

EMA-CO

Thrombopénie+neutropenie

Mucite et toxidermie

BEP

Absence

TP/TE et paclitaxel/adrablastine

absence
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Image 6 : toxidermie post chimiothérapie.
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5.Fertilité post TTG :

La grossesse n’est autorisée dans notre formation qu’aprés la fin de la
surveillance biologique. Toutes nos patientes ont été mises systématiquement sous
contraception oestroprogestative, sauf celles ayant bénéficié d’une hystérectomie.

Parmi les 29 cas qui ont été déclarés guéries et qui ont arrété leur
contraception:

- Une patiente primipare est tombée enceinte, 2 ans apres la survenue de

TTG. Le déroulement de la grossesse était normal , actuellement elle est a
terme.

- Une patiente paucipare de 36 ans est tombée enceinte juste a la fin de la
surveillance aprés sa guérison , le déroulement de la grossesse était
normale, accouchement par voie basse sans incidents d’'un bébé agé
actuellement de 8 mois.

- Une autre patiente qui a un antécédent de trois fausses couches, est tombée
enceinte au cours de son suivi pour sa TTG ( perdue de vue), le déroulement

de cette grossesse s’est marqué par une fausse couche spontanée a 2 mois

de grossesse.
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DISCUSSION

Docteur KHADIJA BOURAS 38



Tumeurs trophoblastiques gestationnelles

|. Rappel et définitions

En 1895, Marchand (18) fut le premier a identifier I’entité des TTG en décrivant
une tumeur provenant du tissu placentaire trophoblastique ayant des caractéristiques
d’invasion et d’envahissement agressifs de I’endometre. 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 apres 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 I'endométre et développe une riche
vascularisation utérine, générant une intime connexion entre le feetus et la mere
connue sous le nom de « placentation». Dans les grossesses normales, cette invasion
est étroitement controlée par plusieurs mécanismes. Cependant, dans la maladie
trophoblastique gestationnelle (MTG), les mécanismes de régulation échouent,
entrainant des tumeurs tres invasives, métastatiques et tres vascularisées (16,20).

Les maladies trophoblastiques sont en général bénignes, puisque seul 10-20%
des patientes se verront développer une néoplasie trophoblastique (21).

La classification retenue actuellement est celle proposée et modifiée par
I’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 caracteres anatomopathologiques et cytogénétiques.
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Imvasive mole |
malignant Gestational trophoblastic
_— neoplasms (GTN) Choriecarcinoma (CC) ‘
benigr Placental-site tumour (PSTT)
- Complete hydatiform maole (CHM) Epitheloid trophoblastic tumour (ETT)
Gestational trophoblastic g .
disease (GTD) . Partial hydatiform mole (PHM)
benign
Placental site nodule (P5SN)
benign

Exaggerated placental site (EP5)

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 moéle invasive (M) :

Elle se définit par la pénétration des vésicules molaires dans le myometre et/ou
les vaisseaux intramyométriaux.

Sa fréquence est de 15 % des moles hydatiformes. Sa symptomatologie ne
présente aucune spécificité par rapport a la modle complete. Du point de vue
thérapeutique, I’hystérectomie est de regle dans la majorité des cas. La mole
infiltrante peut rompre 'utérus, déborder sur le parametre, et envahir le péritoine
(24,25).

Les métastases a distance sont rares avec des sites préférentiels qui sont les

poumons et le vagin (26).

2. Le choriocarcinome (CQC)

C’est une tumeur épithéliale maligne du trophoblaste villeux dépourvue de
villosités placentaires et de vésicules moélaires. Le choriocarcinome est également une
aberration chromosomique, Davis et al. (27) ont signalé la présence de chromatine Y

dans les cellules néoplasiques.
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Elle peut survenir a tout stade de développement placentaire, généralement au
début, parfois méme avant I'implantation de I’ceuf (28).

Cette tumeur cancéreuse peut survenir dans les suites d’une grossesse
molaire(50% des cas), mais aussi aprés 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 coexistante permet aux cellules
tumorales maternelles de passer dans la circulation foetale a travers le placenta,
essaimant ainsi des métastases chez le feetus (32).

En ce qui concerne la pathologie, le choriocarcinome est une tumeur nécrotique
et hémorragique tranchant nettement sur le myometre. Sa taille varie de quelques
millimetres a plus de 10 cm, pouvant combler entierement 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 a écarter des Iésions non trophoblastiques
telles que le polype décidual, le sarcome utérin ou le carcinome épidermoide 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 a I'aide des anticorps appropriés

(33).
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3. La tumeur trophoblastique du site d’implantation (TTSI) et la tumeur

trophoblastique épithélioide :

Les tumeurs trophoblastiques du site d’implantation (TTSI) et les tumeurs
trophoblastiques épithélioides (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
role lors de I'implantation de la grossesse dans I'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 apres une grossesse normale menée
a terme, méme si comme pour les autres TTG leur survenue est possible apres tout
type de grossesse, aussi bien aprés une grossesse molaire qu’aprés une fausse
couche, une GEU ou une IVG (35). Les TTSI font préférentiellement suite a une
grossesse de génotype féminin (36).

80 a 90% des TTSI présentent une évolution bénigne, 10 a 20 % des cas se
comportent comme des tumeurs malignes avec extension abdominopelvienne,
vaginale et métastases a distance. Les récidives sont possibles apres I’hystérectomie
et I’évolution vers un choriocarcinome a été rapportée (37).

La mortalité globale est de 20 % (38). Les difficultés diagnostiques, ’absence de
parametres pronostiques tant sur le plan histologique que biologique, le taux
plasmatique de la fraction BhCG étant tres variable, ne permettent pas, dans les
conditions actuelles, de codifier une stratégie thérapeutique. La résection de la
tumeur avec reconstruction utérine chez la femme jeune, I’hystérectomie totale avec

conservation ovarienne ou la polychimiothérapie postopératoire restent les options
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thérapeutiques (38-40).

Les métrorragies représentent le signe clinique révélateur dans la plupart des
cas. Lors du diagnostic, les taux sériques anormaux de BhCG sont fréquents. Mais ils
restent inférieurs a ceux associés aux choriocarcinomes (2500 IU/ml) (41,42).

Les TTE peuvent étre asymptomatiques ou se manifestent par une maladie
extra- utérine. Elles ont un mauvais pronostic, et une chimio résistance, méme avec

une polychimiothérapie (43).

Il. Epidémiologie :

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

L'incidence des TTG est difficile a caractériser; ceci est expliqué principalement
par la rareté de cette pathologie induisant son sous diagnostic (1), par les biais de

recrutement, et par I'inexistence de base de données centralisée (5,31,44).

1. Fréguence

On note une décroissance des taux de MTG partout dans le monde dans les 3
dernieres 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 méme
d’avortements, menant a une grande disparité.

En effet, au milieu rural de nombreux accouchements normaux se déroulent a
domicile et seules les grossesses pathologiques sont hospitalisées. Inversement, il
existe une sous- estimation dans les séries qui excluent les avortements spontanés.
En I'absence d’examen systématique des produits d’avortement, la fréquence de la

pathologie trophoblastique est diminuée(1).
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Selon les données de la littérature, I'incidence des MTG est maximale en Asie
du sud- est (Chine et Indonésie) a raison de 1/ 240 accouchements (48). Une étude
anglaise a notamment rapportée une fréquence des MTG estimée a 1/387 dans la race
asiatique immigrante en Angleterre versus 1/752 naissances vivantes pour les natifs
(6) ; tandis que cette incidence est estimée étre moyenne en Amérique du sud
(Mexique et Brésil) a raison de 1/ 500 a 1000 accouchements, et minime aux Etats
unis (49) et en Europe a raison de 1/ 2500 accouchements (1).

En Afrique, I'incidence varie également de maniere importante entre les pays ;
au CHU de Tunis, I'incidence a été évaluée récemment a 1/918 accouchements (50) ,
a 1/660 accouchements au Sénégal(51) et variant entre 1/265 et 1/141
accouchements au Mali(52,53).

Au Maroc, I’étude a été réalisée dans les 4 CHU du royaume révélant a Rabat
,par une étude récente en 2012, une fréquence a 1/300 accouchements(54), a
Casablanca en 2015 une fréquence a 1/178 accouchements, a Fés en 2012 a 1/170
accouchements (55) et 1/1600 grossesses (56).

Tableau 3: incidence des MTG dans différents pays

Pays de I’étude Incidence Années Références
China 1/240 2005 Shi et al, (48)
Indonésie 1/85 1997 Zalel et Dgani., (57)
USA 2.06/1000 2006 Drake et al.,(49)
Japon 2/1000 2007 Matsui et al.,(58)
France 1/1000 2007 Golfier et al., (2)
Angleterre (UK) 1/591 2010 Savage et al., (59)
Iran 7/1000 2014 Almasi et al., (33)
Pakistan 28/1000 2009 Nizam et al., (34)
Suede 1/1580 2011 Salehi et al., (62)
Tunisie 1/918 2008 Mourali et al., (63)
Niger 1/184 2009 Audu et al., (64)
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2. Facteurs de risque.

Les facteurs de risque identifiés des TTG sont I’age maternel inférieur a 20 ans
ou supérieur a 40 ans. Un antécédent de grossesse molaire représente un risque de
récidive de 1%, et de 25% si plus d’un antécédent de grossesse molaire [33]. La MH
augmente le risque de choriocarcinome avec un risque relatif de 2500 apres MH par
rapport a une grossesse normale. Il existe 10 a 20% de TTG apres évacuation d’une
MHC, contre seulement 0,5% apres une MHP [87]. Aprés une grossesse molaire, le
délai moyen de survenue d’une TTG est de six mois. Le groupe sanguin de la patiente
serait également un facteur de risque [88].

a. Age maternel.

Dans notre série, On note une prédominance dans la tranche d’age entre 20 et
29 ans avec une fréquence de 39% ce qui correspond a I’age de I'activité génitale .
Une mise au point épidémiologique [89] a partir d’'une analyse de 18 études
Internationales incrimine I’age maternel avancé comme facteur de risque majeur de
TTG. Le risque relatif se multiplie par 7.8 apres 40 ans, ceci peut étre expliqué par
des facteurs génétiques, notamment par vieillissement de I'ovocyte, par déficit en
carotene et en vitamine A, qui favorisent les anomalies de fécondation et par une
moindre réaction immunologique maternelle [89].

Contrairement a notre étude ou 25% des patientes étaient agées de plus de 40
ans.

Le risque relatif de choriocarcinome est multiplié par 1.4 chez les femmes de
plus de 25 ans, il passe a 10.8 au-dela de 39 ans [89]. Selon deux études Sénégalaise
et Tunisienne, le risque de choriocarcinome est augmenté respectivement au-dela de

35 ans et de 40 ans [80 ; 81]
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b. Age paternel.

Ce facteur n’a pu étre déterminé dans notre étude. Dans la littérature
I’incrimination de I’age paternel comme facteur de risque reste controversé. Si pour
la plupart des études, I’age paternel ne semble pas avoir d’influence, Parazzini et al
trouvaient une incidence élevée chez les hommes de plus de 45ans [90].

c. Niveau socioéconomique.

Un faible niveau socioéconomique associé a une malnutrition, essentiellement
carences en vitamines A et B9 ont été suspectés. Cependant il est évidemment difficile
de déterminer I'impact respectif de chacun de ces facteurs [31]. Dans notre série la
majorité de nos patientes sont de bas niveau socioéconomique.

d. Antécédents gynéco-obstétricaux.

4+ Gestité-Parité.

Notre série est prédominée par les pauci gestes soit 61% de la population. La
répartition en fonction de la parité montre une fréquence chez les femmes ayant une
parité entre 2 et 4 aussi que soit 39%. Ce résultat nous interpelle sur les données de
la littérature qui rapportent presque constamment l'augmentation du risque de
grossesse molaire avec la gestité et la parité.

4+ Antécédents gravidigues en dehors de la grossesse causale.

Dans notre série, nous avons relevé comme antécédents :32% des cas ont un
antécédent d’avortement, et chez deux cas un antécédent de mole hydatiforme.

Cependant, il n’y avait pas d’étude systématique de tous les produits
d’expulsion antérieurs. Actuellement il est communément admis que, I'existence
d’une mole dans les antécédents multiplie par 10 le risque de récidive de mole, et que
deux antécédents de mole augmentent le risque de 15 a 28% [31]. Un antécédent

d’avortement multiplie par trois le risque de mole hydatiforme mais ce facteur est
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discuté. Cependant I'influence de ces antécédents gravidiques sur la transformation
maligne n’est pas encore étudiée.

e. La grossesse causale.

Les TTG peuvent faire suite a n’importe quel état gravidique 50% apres
grossesse molaire (10 a 20% des modles hydatifomes completes, et 0.5% des moles
partielles [26 ; 95]), 25% apres avortement et 25% aprés grossesse menée a terme
[26,31].ce qui concorde bien avec notre étude ou la principale cause était une
grossesse molaire.

Tableau 4 : Grossesses causales de TTG selon la littérature

ATCD de ATCD Grossesse
ATCD ATCD de
Region mole d’accouchement causale
d’avortement GEU
hydatiforme a terme inconnue
France (2) 79% 11% 8.5% 1% 0.5%
Norvege (114) 75% 14% 17% - -
Notre série 73% 23% 5% 0% 0%

f. Antécédent familial de maladies trophoblastiques gestationnelles(MTG):

Des études menées particulierement par les équipes de Slim et Deveault
(99,100) ont montré que les maladies trophoblastiques a caractere familial, bien
souvent d’étiologie bi- parentale, résultaient d’une déficience maternelle du gene
NLRP7 dans 70% des cas et a des mutations du gene KHDC3L dans 5% des cas,
impliqués dans les processus inflammatoires (100,101). L’incidence de mutations ou

de variantes de ces genes n’a pour l'instant pas été documentée..
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lll. Diagnostic positif

1. Clinque :

a. Circonstances de découverte :

Les tumeurs trophoblastiques gestationnelles (TTG) peuvent étre observées
apres n’importe quelle grossesse. Habituellement, le diagnostic de tumeur
trophoblastique est posé lors de la surveillance des hCG apres évacuation d’'une MH.
En effet, dans 60% des cas , les tumeurs trophoblastiques gestationnelles surviennent
apres une mole qu’elle soit complete ou partielle. Le diagnostic positif de TTG est
retenu sur I’évolution anormale des hCG totales sériques. De facon plus rare, la
tumeur trophoblastique gestationnelle est révélée a distance d’un avortement
spontané ou apres 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). Tres 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 étre suspecté lors
d’une consultation en urgence pour détresse respiratoire. A cette occasion, des
métastases pulmonaires peuvent étre découvertes. La recherche étiologique de telles
métastases chez une patiente saignant de facon anormale dans les suites d’un
accouchement normal doit alors guider le praticien vers un dosage d’hCG, souvent
retrouvé a plus d’un million d’Ul/L. Enfin, dans une étude publiée en 1985, Xu évoque
la possibilité de réaliser un dosage d’hCG a toute patiente en dage 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).
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Dans notre série, les circonstances de diagnostique les plus fréquentes des TTG
étaient représentées par les perturbations du taux de BhCG sériques au cours du suivi
post molaire chez la majorité de nos patientes (77% des cas) et/ou par I’apparition de
métrorragies inexpliquées chez 18% des cas.

En aucun cas le diagnostic a été révélé par métastases.

Ces circonstances se retrouvent aussi en Europe et en Amérique du nord, les
formes asymptomatiques prédominent car le diagnostic est posé précocement sur

I’évolution biologique perturbée [32]

surveillance des hCG 60%
aprés évacuation
d’une moéle
hydatiforme
Mét - Tumeur trophoblastique Métrorragies
ianr:I';:qaugé:: gestationnelle: inexpliquées
_ 30% + Méle invasive 10% « Suite d'un
« Suite d’'un avortement > . ) <
spontané « Choriocarcinome accouchement normal
« Suite d'une IVG * Tumeur dusite *Suitedune
d’implantation (rarissime) grossesse ectopique

Figure 13 : Circonstances de diagnostic d’'une TTG (119)

b. Délai entre grossesse causale et diagnhostic de TTG :

La majorité de nos patientes (68% équivalant a 30 patientes) présente un
délai 1-2 mois 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 paralléle aux études menées dans le monde.
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Tableau 5 : Délais entre la grossesse causale et le diagnostic de la TTG selon les pays

Région Délai le plus fréquent entre grossesse
Sénéaal (51) 7 _mois
Mali (120) 6 _mois
Norveae (114) 4 mois
Chine (21) 6 _mais
France (2) 6 mais
Notre série 2 mais

Cette convergence, justifie une surveillance intensive des patientes ayant eu un
épisode molaire par les BHCG.

Le risque de TTG étant beaucoup plus faible au-dela de 12 mois (2).

2. Radiologie :

a. Le diagnostic échographique

Plusieurs articles ont été publiés sur le sujet dans les années 1990 lors de la
commercialisation des sondes d’échographie endovaginale. Les recommandations
existantes soulignent I'intérét de I’échographie mais nous n’avons retrouvé que peu
de description utilisant des appareils échographiques récents. Le diagnostic de TTG
semble facile (Jauniaux and Nicolaides, 1997). Mangili décrit avec I’échographie
endovaginale des zones hypoéchogenes et nodules intramyométriaux (Mangili et al.,
1993). Jauniaux montre les mémes images avec des zones hypoéchogenes dans
I’endometre (lacunes vasculaires) entourées de zones hyperéchogenes (nodules
trophoblastiques), et y ajoute la présence de nombreux signaux intramyométriaux
(shunts vasculaires) (Jauniaux and Nicolaides, 1997).Les images de mdle invasive sont
en général diffuses et hétérogenes et contiennent souvent des images kystiques
(Jauniaux, 1998). L’échographie abdominale peut détecter un envahissement utérin
massif (Jauniaux, 1998). L’échographie endovaginale est plus performante que

I’échographie abdominale pour détecter I'invasion myométriale (Mangili et al., 1993;
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Flam, 1994 ; Chan et al., 1996; Zanetta et al., 1996; Jauniaux, 1998;).La taille initiale
de la tumeur utérine mesurée par échographie est un facteur pronostique : elle fait
partie du score de I’'OMS et Nevin retrouve ce facteur comme prédictif de I’échec au
MTX (Nevin et al., 2000). Ce parametre est inclus dans le score FIGO sous la forme de
« taille de la plus grosse localisation, utérus compris » (FIGO, 2002; FIGO and IGCS,
2006).

b. Le doppler

A I’échographie morphologique avec différentes intensités de gris, le doppler
couleur ajoute deux types d’avantages:

% Une cartographie vasculaire qualitative

% Une évaluation hémodynamique quantitative des flux circulants.

Le doppler couleur permet la localisation plus facile des vaisseaux, donnant
I’acces a la quantification de la vascularisation de I'utérus et a la mesure d’index
vasculaire. Au sein des vaisseaux, les vitesses du flux peuvent étre mesurées grace au
doppler pulsé. Le doppler énergie (ou power doppler) est quant a lui d’utilisation
récente. Il permet de visualiser une partie de la micro vascularisation des organes. Le
développement des tumeurs malignes dépend de la présence de vaisseaux anormaux
ou néoangiogénese. Il existe par ailleurs de nombreux shunts artérioveineux
(Jauniaux, 1998). Les néovaisseaux tumoraux possedent des particularités qui les
différencient d'une vascularisation normale. lls sont constitués d'une média pauvre en
fibres musculaires lisses. lls sont dilatés, sacculaires et tortueux (Flam, 1994). Une
néovascularisation a été retrouvée dans les TTG avec augmentation du nombre des
vaisseaux (subjective, semi-quantitative ou quantitative) ainsi qu’une augmentation
du flux vasculaire avec diminution des résistances.L’analyse peut porter sur les

vaisseaux intratumoraux ou sur les artéres utérines. Une hyper vascularisation de
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certaines zones échographiquement hétérogenes du myometre contribue a la
localisation et au diagnostic de mole invasive (Flam, 1994). Plusieurs études ont
analysé [I'apport du doppler pour le diagnostic et le suivi des maladies
trophoblastiques mais les séries comportent peu de patientes et il est difficile de
quantifier le bénéfice du doppler a ce stade (Jauniaux, 1998) (Flam, 1994).

c. 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 myometre et
une extravasation de celui-ci dans les veines utérines. Les auteurs concluent que
I’hystérographie montre de meilleures images que I’artériographie (Yang et al., 1990).

d. L’hystéroscopie

Une seule publication (Lindholm et al., 1997) montre I'intérét de I’hystéroscopie
lorsque I’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 méme sous couvert d’un
contréle de la coagulation, risque de provoquer une hémorragie. Le diagnostic
histologique n’a pas besoin d’étre démontré pour établir le stade de la tumeur et
démarrer la chimiothérapie.

e. L’artériographie

Deux études asiatiques (Chan et al., 1995 ; Xiang et al., 1998) ont comparé
I’échographie doppler et I'artériographie. Les auteurs ont retrouvé des résultats
similaires pour les deux techniques décelant les mémes tumeurs et subissant les

mémes échecs. Seule une localisation au niveau du parametre avait pu étre suspectée
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par I’artériographie sans image échographique. Mais compte tenu de son caractere
invasif (irradiation, produit de contraste, ponction artérielle et risques inhérents aux
manoeuvres endoluminales) cet examen n’est pas recommandé pour cette indication.

f. Le scanner

Plusieurs publications ont étudié les performances du scanner et comme pour
les autres affections pelviennes, I'IRM semble supérieure. En 1992 Takeuchi a
comparé I'IRM et le scanner pour la détection de lésions intramurales de mole invasive
et de choriocarcinome (Takeuchi et al., 1992). Les résultats observés sont en faveur
de I'IRM avec respectivement 83% et 50% de détection.Les images décrites
correspondent a une zone hypodense, ne prenant pas le contraste, entourées d’une
zone prenant largement le contraste. Elles mettent aussi en évidence des nodules avec
I’aspect de villosités intramyométriales (Miyasaka et al., 1985).

g- L'IRM

L’IRM est encore peu évaluée dans le diagnostic des moles et des TTG, mais il
semble qu’elle mette bien en évidence la rétention intracavitaire avec identification
des différents composants hétérogenes et hypervascularisés. Une étude publiée en
1993 montrait que si I'IRM détectait bien les anomalies de I’endomeétre et de la mole,
elle n’identifiait les atteintes myomeétriales que chez 65% des patientes ayant un taux
d’hCG de plus de 500 Ul/L. (Barton et al., 1993) . L’atteinte du myometre et de la
jonction endometre-myometre est visible mais pas toujours synonyme de tumeur
gestationnelle (Ha et al., 1995 ; Kohorn et al., 1998 ; Noonan et al., 2003 ; Preidler et
al., 1996).La disparition de la zone de jonction semble un bon signe mais inconstant
: elle a été observée dans 59 a 100% des cas ou focalemment dans I’étude de Preider
et al. (Preidler et al., 1996). Dans une revue de la littérature de 1998 (Kohorn et al.,

1998)., la sensibilité de la méthode pour détecter les maladies trophoblastiques
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résiduelles était de 70%. Il semble qu’un seuil d’hCG a 700 Ul/L soit la limite en
dessous de laquelle il est possible de ne pas identifier une lésion (Kohorn et al., 1998).

L’auteur conclut que I'IRM doit toujours étre interprétée en fonction du taux
d’hCG. Dans une série de 10 cas Ha et al. (Ha et al., 1995) lui accordent une bonne
sensibilité pour différencier le choriocarcinome de la mole invasive. En T1 comme en
T2, le nodule au contour bien défini, peu vascularisé mais I'aspect nécrotique et
hémorragique est en faveur du choriocarcinome. A l'inverse, les contours flous,
I’hypervascularisation, ’aspect pseudo molaire et a densité renforcée est en faveur de
la méle invasive. Certains auteurs n’ont pas mis en évidence de différence entre les
types histologiques ni de lien avec les taux d‘hCG notamment dans le suivi post-
thérapeutique ou la disparition des anomalies visibles sur les images IRM semble
précéder la négativation des taux d’hCG (Preidler et al., 1996). Enfin I'IRM de la mole
hydatiforme bénigne doit rester anecdotique : son seul intérét serait de différencier
une mole invasive d’une mole incompletement évacuée en détectant I’absence
d’infiltration du myometre (Powell et al., 1986). Un article de 2006 résume la place de
chaque type d’imagerie dans les maladies trophoblastiques (Allen et al., 2006). Par «
assimilation » au cancer de I'endometre, I'IRM pelvienne est utile a I’évaluation de
I’extension myométriale de la TTG. En 2005, le guide du bon usage des examens
d’imagerie médicale publié par la Haute autorité de santé a évalué I'IRM comme étant
la technique d’imagerie optimale pour identifier la tumeur et évaluer son extension
locorégionale [Bilan d’extension pré thérapeutique] (HAS 2005). L’'IRM associée a
I'injection de gadolinium permet d’apprécier la vascularisation des tumeurs et
notamment I’aspect nécrotique avasculaire médian des choriocarcinomes (Ha et al.,
1995). La dilatation des arteres utérines et des vaisseaux des parametres semble étre

un signe constant (Preidler et al., 1996). L’IRM permet aussi la localisation précise de
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la tumeur, comme les rares cas de choriocarcinomes cervicaux (Yahata et al., 1997).
Recommandations :Devant une suspicion de TTG, il est recommandé de réaliser

une échographie pelvienne endovaginale, si possible accompagnée d’un doppler

couleur (grade C). L’IRM pelvienne est recommandée pour évaluer I’extension

locorégionale de la TTG (grade B).

3. Biologie :

Le dosage de I’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
maniére fiable toute activité trophoblastique persistante y compris la présence de
kystes lutéiniques, la concentration d’hCG totale devant étre inférieure a 4 muUl/L
(133).

Cependant, une concentration élevée peut étre rencontrée méme en cas de
grossesse normale notamment vers la fin du ler trimestre et au 2e trimestre. Chez
les femmes enceintes sans facteurs de risque particuliers, I'existence de ces
concentrations ne constitue pas un facteur de risque avéré [6]. Au contraire, cette
concentration peut étre normale devant d’authentiques cas de MTG. Ceci souligne la
nécessité d’une collaboration étroite clinico- biologique concourant a I’établissement
du diagnostic.

Les criteres diagnostiques de TTG établis sur la surveillance des BHCG au
décours d’une grossesse molaire sont annexés dans les recommandations

Dans notre série, le dosage de BHCG systématiquement fait était a I'origine du
diagnostic de la majorité de nos patientes (77%)avec une prédominance de I'intervalle

10*3- <10*4
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4. Etude anatomopathologique :

Les tumeurs trophoblastiques gestationnelles peuvent étre subdivisées en deux
catégories du point de vue histologique : les |ésions avec villosités placentaires (mole
invasive) et les lésions sans villosités placentaires (choriocarcinome, tumeur
trophoblastique du site d’implantation placentaire (TTPI) et tumeur trophoblastique
épithélioide (TTE))

a. Mole invasive :

<+ Macroscopie :

A I'ceil nu, la moéle infiltrante est une masse hémorragique enchassée dans la

paroi utérine (figure n°14)

Figure 14 :Pieces chirurgicales de moles invasives mettant en évidence I’'invasion

myométriale (134)
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< Microscopie :

En microscopie optique, la masse tumorale comporte des vésicules molaires
infiltrant le myometre. La prolifération trophoblastique des vésicules est de regle.

Quelques vésicules peuvent pénétrer dans le plexus veineux utérin

Figure 15 : Méle invasive avec infiltration du myomeétre par des villosités molaires, et

dans la lumiére des vaisseaux (135).

< Eléments d’orientation en matiere d’étude anatomopathologique :

Le diagnostic est porté sur piece d’hystérectomie, suite a des métrorragies
persistantes au décours d’une mole. Les villosités molaires envahissent le myometre,
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 a distance.

< Diagnostic différentiel

Parfois, le trophoblaste est trés 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 prélevements multiples est

importante, afin de ne pas porter a tort le diagnostic de choriocarcinome.
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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 un fin liseré de tissu vivace situé en

périphérie, a I'interface avec le myometre et qu’il faut soigneusement échantillonner

Figure 16 : Pieces d’hystérectomie mettant en évidence un aspect post-mortem et un

2¢me gspect hémorragigue du choriocarcinome (134)

+ 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
I’ensemble des éléments cellulaires vivaces. Les cellules mononucléées sont de taille
variable, arrondies ou polygonales, a cytoplasme éosinophile ou clarifié¢, a noyau
atypique et souvent en mitose. Ces cellules forment de petits amas ou massifs
entourés de cellules syncytiotrophoblastiques, comportant de multiples noyaux moins
atypiques que dans le premier contingent cellulaire. Leur cytoplasme est abondant et
beaucoup plus éosinophile que le contingent mononucléé, avec fréquemment un

aspect lacunaire. Une invasion vasculaire et des emboles au sein du myometre sont
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fréquemment observés. Il n’existe pas de villosité placentaire associée a cette

prolifération (135).

Figure 17 : Choriocarcinome. Prolifération biphasigue sans villosité placentaire

infiltrant le myometre (a : HES X 20), composée de cellules mononucléées entourées

de cellules syncytiotrophoblastiques (b : HES x 200) (135)

c. Tumeur trophoblastigue 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, des 1981,
Scully et Young ont démontré le potentiel malin et métastatique de cette tumeur qui
a été renommeée «tumeur trophoblastique du site d’implantation placentaire (TTSI) »
(137).

0,

< Macroscopie

La tumeur a un développement exophytique bourgeonnant dans la cavité
utérine et endophytique infiltrant I’épaisseur du myometre. Elle peut s’étendre au col,
ou envahir la séreuse, les annexes ou les ligaments ronds. Elle est plus ou moins bien

limitée, de couleur beige, avec foyers d’hémorragie et de nécrose (9).
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% Microscopie

Le diagnostic, aisé sur la piece d’hystérectomie, peut étre 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 a cytoplasme abondant, éosinophile ou clair, a noyau
modérément atypique et fortement nucléolé. Quelques cellules bi- ou multinucléées
peuvent étre observées, ainsi que de trés rares syncytiotrophoblastes. L’index
mitotique est variable allant de moins de 1T mitose a 30 mitoses pour 10 champs au
fort grossissement. Les cellules ont la capacité de disséquer les faisceaux musculaires
lisses du myometre, sans engendrer de stroma-réaction, ni de destruction tissulaire.
De méme, elles infiltrent la paroi des vaisseaux, qui est le siege de nécrose fibrinoide
avec des cellules trophoblastiques flottant dans la lumiere vasculaire. Ce mode
d’infiltration est la signature des TTSI et permet de porter le diagnostic (9) (Figure

n°18).

Figure 18 : Lésions trophoblastiques de la zone de nidation. Tumeur trophoblastique
du site d’implantation (a : HES x 200) composée de cellules polygonales a
cytoplasme éosinophile ou clarifié dotées d’un noyau central et atypique, qui
infiltrent le myometre sous forme d’amas, dissociant les faisceaux musculaires lisses
sans engendrer de stroma-réaction desmoplastique. Réaction exagérée du site
d’implantation (b : HES x 400) avec des cellules trophoblastiques intermédiaires
atypiques infiltrant le myomeétre de facon individuelle sans formation d’amas (135).
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d. Tumeur trophoblastique épithélioide (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 apres chimiothérapie. Elle a été par la suite
individualisée en 1998 par Shih et Kurman, qui I’'ont nommée epithelioid trophoblastic
tumor (ETT) et ont publié la plus grande série comportant 14 cas (138).

< Macroscopie

Il s’agit d’une tumeur de localisation utérine souvent basse, isthmique ou
cervicale. La taille varie de 0,5 a 8 cm. La lésion forme un nodule infiltrant
profondément le myometre et le col, a la fois kystique et solide, brun-beige avec
foyers d’hémorragie et de nécrose.

% Microscopie

Il s’agit d’une prolifération de cellules régulieres et monomorphes, petites a
moyennes, a cytoplasme éosinophile ou parfois clarifié, a limite cytoplasmique nette
et a noyau arrondi, dépourvu de nucléole et peu atypique. Les cellules sont plus petites
que celles d’une PSTT. L’index mitotique varie de 0 a 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 filots centrés par un vaisseau, donnant a I’ensemble une
architecture en « carte géographique ».Les cellules entourent les vaisseaux sans
envahir leur paroi et leur lumiere (Fig. 5). Les cellules tumorales infiltrent I’épithélium
cervical de surface, sous la forme de deux a trois couches de cellules stratifiées,
remplacant les cellules cervicales normales. Dans certains cas, une tumeur de type

TTSI ou choriocarcinome est associée a une TTE.
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Figure 19: Tumeur trophoblastique épithélioide (HES x 200). Prolifération de
cellules trophoblastiques intermédiaires monomorphes de plus petite taille que celles
de la tumeur trophoblastique du site d’implantation disposées de facon concentrique

autour d’un vaisseau, associée a une nécrose importante (135).

5. Les critéres diagnostigues :

Les critéres diagnostiques proposés en 2000 par le FIGO Oncology Committee
(FIGO, 2002) reposent sur un consensus d’experts. Le diagnostic de TTG post-molaire
est porté sur I'un des criteres suivants :

% Existence d’un plateau (variation inférieure a 10%) des valeurs d'hcg sur au

moins 4 dosages hebdomadaires successifs durant une période de 3

semaines (jours 1, 7, 14 et 21)

» Existence d’une augmentation (accroissement d’au moins 10%) sur au moins

L)

3 dosages successifs hebdomadaires sur une période de 2 semaines (jours
1,7 et 14)
% Persistance d'hcg détectable plus de 6 mois apres évacuation.

% Diagnostic histologique de choriocarcinome.
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Le diagnostic d’une TTG dans les suites d’'une grossesse non molaire reste

difficile et est évoqué devant I’association (accord professionnel) :

/7
A X4

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

% De métastases sans cancer primitif connu

% D’un taux élevé d’hcg totale sérique (en ayant exclu une nouvelle grossesse)
% D’un diagnostic histologique de choriocarcinome.
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Figure 20. Critere minimal de stagnation des hCG totales sériques pour le diagnostic

de TTG aprés évacuation d’une mole [128]
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Figure 21. Critére minimal d’augmentation des hCG totales sériques pour le

diagnostic de TTG aprés évacuation d’une mole [128]

Docteur KHADIJA BOURAS 63



Tumeurs trophoblastiques gestationnelles

IV. Bilan d’extension :

1. L’examen clinique

L’American College (ACOG, 2004), le College 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 I’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 méme en I’absence
de saignement. La biopsie d’une localisation vaginale doit dans toute la mesure du
possible étre 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 a I’examen clinique, confirmées par la biopsie,
serait un facteur de pronostic plus péjoratif justifiant la recherche d’autres sites
meétastatiques. 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).

2. La radiographie de thorax (RP)

La radiographie pulmonaire est I’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 a 70% selon les séries. Les
métastases pulmonaires des TTG sont réparties dans I’ensemble du champ
pulmonaire, et souvent a |’apex du poumon, contrairement aux métastases

pulmonaires des autres cancers. Il y a couramment de nombreux nodules. Une série
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de 131 patientes avec TTG publiée par une équipe saoudienne montre que 71
patientes présentaient une atteinte pulmonaires a 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 étre sévere, 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 étre recherchées.

3. Le scanner thoracique

Le scanner thoracique permet de détecter les petites métastases ou
micrométastases pulmonaires de 2 a 3mm (Davis, 1991). Il permet de visualiser de 30
a 40% de métastases complémentaires (par rapport a la RP) pour les séries de Mutch
(Mutch et al., 1986) et de Ngan (Ngan et al., 1998). Le scanner thoracique est donc
plus performant que la radiographie du thorax pour détecter les micro métastases.
Deux études ont été publiées par Mutch et Ngan, respectivement en 1990 et 1998.
Dans ces études, toutes les patientes présentaient une TTG non métastatique et ont
recu un traitement par méthotrexate, précédé d’un scanner thoracique. Les résultats
de ces 2 études sont discordants concernant la contribution du scanner dans les choix
de traitements. Les résultats de I’étude de Mutch sur une série prospective de 39
patientes montre que la présence de micro métastases détectées par le scanner (mais
pas a la RP) est prédictive d’'une augmentation du risque d’échec du traitement par

méthotrexate (Mutch et al., 1986).
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En revanche, les résultats de Ngan sur 35 patientes montrent que la réponse au
MTX n’a pas été différente en fonction de la présence ou non de micro métastases
détectées par le scanner. Les auteurs concluent que la présence de micro métastases
pulmonaires n’influence pas le résultat clinique des patientes avec une TTG de stade

FIGO IA (Ngan et al., 1998).

4. L ’échographie abdominale ou le scanner abdominal ?

Les métastases hépatiques sont rares (3 a 20%) mais signes de gravité. Elles
sont presque toujours associées a des métastases pulmonaires. Leur découverte
tardive, une fois sur deux plus d’un an apres la précédente grossesse, conditionne le
pronostic. Une fois sur trois des métastases cérébrales leurs sont associées. Le
pronostic est sombre avec une mortalité importante (Bakri et al., 1993 ; Crawford et
al., 1997 ; Wong et al., 1986b). Pour Bartolozzi, I'injection de lipiodol pourrait étre
aidant au diagnostic lorsque le scanner ne permet pas de trancher sur le statut d’une
[ésion unique (Bartolozzi et al., 1994). Dans les séries les plus récentes, toutes les
patientes ayant des métastases hépatiques ont un scanner ou une IRM (Bakri et al.,
1993). L’'IRM a été comparée au scanner pour le diagnostic des métastases hépatiques
et lui semble supérieure (Stark et al., 1987) en particulier elle détecte bien les zones
hémorragiques ce qui est souvent le cas pour les choriocarcinomes. L’échographie et
le scanner peuvent aussi détecter des métastases spléniques ou rénales (Smith et al.,
1985 ; Tai et al., 1998). L’échographie fait le diagnostic de masse rénale, souvent
hétérogene et vascularisée, et I'IRM permet de confirmer I'origine métastatique en
décrivant une image hypo intense en T1, hétérogene avec des zones hyper intenses
en T2 et prenant le contraste apres injection (Tai et al., 1998). Une zone centrale
nécrotique ou hémorragique orientera le diagnostic. Néanmoins il est rare que les
patientes n’aient pas de métastases pulmonaires associées et un taux élevé d’hCG. Le

guide de bon usage d’imagerie médicale de la HAS (HAS 2005) permet de hiérarchiser
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les examens pour la recherche de métastases hépatiques. Les recommandations de
ce guide ne sont pas spécifiques de la maladie trophoblastique gestationnelle.
L’échographie abdominale est indiquée pour la recherche de métastases hépatiques.
Ses performances sont bonnes pour les Iésions de plus de 2 cm ; Sa sensibilité est
plus faible pour les petites tumeurs (grade B). Le TDM est nécessaire quand
I’échographie est douteuse. Sa sensibilité est meilleure que celle de I’échographie
(grade B).

L’IRM est plus performante que la TDM si on utilise des produits de contraste
spécifiques. Elle est utile pour caractériser des lésions. Elle est fréquemment pratiquée
chez les patients devant avoir une résection hépatique (grade B). La TEP (tomographie
par émission de positons) au 18FDG est indiquée seulement chez un patient candidat
a un traitement chirurgical curatif pour rechercher une extension extra hépatique qui
contre indiquerait la chirurgie. Elle peut aussi aider a trouver la tumeur primitive en

cas de métastase révélatrice ou aider a apprécier I'efficacité des traitements (grade B).

5. Le scanner cérébral ou I'IRM cérébrale

Les métastases cérébrales sont rares mais font parfois découvrir la maladie
notamment devant des signes cliniques neurologiques évoquant une hémorragie
cérébrale. Comme pour les métastases hépatiques leur présence est un facteur de
mauvais pronostic (El-Lamie et al., 2006). Le scanner cérébral est recommandé par
certains auteurs, en présence de métastases pulmonaires ou lors de la suspicion d’un
choriocarcinome (Bakri et al., 1994a) (Fujimaki et al., 1994) (Healy et al., 1987)
(Kalafut et al., 1998) (Small et al., 1996) (Weed and Hunter, 1991) (Xiang et al., 2001).
Les images sont rarement évocatrices .L’IRM cérébrale a montré une plus grande
sensibilité pour le diagnostic de métastases cérébrales (Healy et al., 1987) mais les
différences avec le scanner sont faibles, les patientes sont peu nombreuses (3

patientes seulement) et présentent des types de cancers différents.Enfin la ponction
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lombaire avec présence de cellules carcinomateuses ne semble pas pratiquée et est
seulement évoquée dans les recommandations canadiennes (SGOC et al., 2002). La
FIGO et le RCOG recommandent la réalisation d’'une IRM (ou scanner), devant tout
signe neurologique survenant aprés n’importe quelle grossesse (FIGO and IGCS, 2006;
RCOG, 2006). Le guide de bon usage d’imagerie médicale de la HAS (HAS 2005)
mentionne que pour les tumeurs cérébrales, I'IRM est sensible pour la détection des
tumeurs a un stade précoce, pour une localisation précise (en vue d’une intervention),
et pour les lésions de la fosse postérieure. L’IRM de perfusion et la spectroscopie de
résonnance magnétique sont utiles au diagnostic de récidives (grade B). Le guide ne
mentionne pas les examens d’imagerie a réaliser en cas de métastases cérébrales en
fonction de la tumeur initiale.
6. Divers

Des examens orientés sur des signes spécifiques peuvent étre utiles pour
localiser d’autres métastases. Ainsi une fibroscopie gastrique ou une coloscopie
peuvent se justifier et révéler des métastases gastriques ou intestinales (Coskun et
al., 1998) (Liu et al., 2001), mais il semble que ce soit plus des choriocarcinomes
primitifs que de véritables métastases. Des métastases oculaires (Gangadharan et al.,
1999), thyroidiennes, osseuses, vésicales ont été publiées. Elles ne seront recherchées
que sur signes d’appel.

Le bilan radiologique a réaliser apres diagnostic d’'une TTG

Pour la FIGO (FIGO and IGCS, 2006), le bilan recommandé est le suivant :
% Une radiographie du thorax
% Une IRM (ou un scanner) devant toute suspicion de métastases cérébrales
% Un scanner abdominal devant toute suspicion de métastases hépatiques et

un scanner corps entier en cas de métastases pulmonaires détectées lors de

la radiographie pulmonaire,

Docteur KHADIJA BOURAS 68



Tumeurs trophoblastiques gestationnelles

% Une IRM si nécessaire en fonction de la clinique (si suspicion d’autres
métastases)

Pour le centre des maladies trophoblastiques de Lyon :

% Une IRM pelvienne et/ou échographie endovaginale avec doppler couleur

% Un scanner thoraco-abdominal,

< Une IRM cérébrale

< Si métastases au scanner thoracique, une radiographie pulmonaire.

Recommandations

Une fois le diagnostic de TTG posé, il est recommandé que le bilan d’extension soit
réalisé en accord avec les criteres définis dans la classification pronostique de la FIGO
publiée en 2000 (grade C).

Le calcul du score pronostique impose la recherche du statut métastatique.

La réalisation des examens complémentaires suivants est recommandée :

1) recherche de métastases pulmonaires : scanner thoracique (grade C). S’il révéle des
métastases, la radiographie pulmonaire s’impose afin de les dénombrer et les mesurer
pour établir le score FIGO 2000 (grade C).

2) recherche de métastases hépatiques : scanner abdominal (grade B).

3) recherche de métastases cérébrales : IRM cérébrale ou a défaut scanner (grade C).
En cas de métastases pulmonaires avérées, la recherche de métastases abdominales
par échographie ou scanner et celle de métastases cérébrales par IRM sont

recommandée (accord professionnel).
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V. Cas métastatiques

Nos résultats rejoignent la littérature dans le sens ou la localisation
métastatique élective est pulmonaire. Toutefois, les pourcentages retrouvés pour les
autres localisations pourraient sous-estimer la réalité vu :

- La non réalisation systématique des examens selon les scores FIGO des
patientes,

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

- Un certain nombre de patientes a été perdu de vue.

Concernant les métastases vaginales, rapportées fréquemment au 2 €ME€ rang apres
les pulmonaires, on retrouvait 1 cas dans notre série

Tableau 6 : Répartition des localisations métastatiques dans les différentes séries

Pays Poumon Vagin Foie Cerveau Autres
Norvege (114) 77% - 6% 12% 3%
Sénégal (51) 70% 25% 5% 18% 5%
France (2) 80% 30% 10% 20% 20%
Rabat (13) 65% 35% 12% - -
Notre série 43% 2% 0% 0% 0%
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VI. Classification et score pronostique :

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

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

I’accumulation d’expériences cliniques sur 1300 patientes traitées depuis
1953 jusqu'a 1973.

- En 1982 : la FIGO a adopté une classification anatomique, mais bien que
commode pour une clinique uniforme, elle est incapable de prédire
sensiblement le devenir de la maladie. - En 1983 I'OMS a procédé a des
modifications du systeme de Bagshawe et a établi un score ou il y a
corrélation entre le score et la réponse a la chimiothérapie.

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

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

Depuis 2002, tous les médecins traitant les TTG devraient utiliser ce score pour
permettre I'uniformité et la comparaison des données. Le pronostic combiné au score
prédit le potentiel de développement de la résistance a la monochimiothérapie avec

le méthotrexate ou | actinomycine.
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Un score de 0-6 suggere un faible risque de résistance alors qu’un score >7
représente un risque élevé n’ayant pratiqguement pas de possibilité d'étre guéri avec
monochimiothérapie d’ou le recours a une polychimiothérapie. La stadification
anatomique n’aide pas aux choix thérapeutiques, mais plutdot a comparer les résultats
entre les centres (65,102,124).

Tableau 7 : Score de la FIGO 2000

Score 2 0 1 2 4
Age (ans) <40 >40
., Mole .
Grossesse précédente Avortement Grossesse a terme

hydatiforme

Intervalle ¢ : Grossesse
précédente-Début de <4 4-6 7-12 >13
chimiothérapie (mois)

hCG totale sérique (Ul/L) <103 103-<104 104-<105 105
Tai
aille t.umorale Ia, plus 3-<5 em 5 cm
grande incluant l'utérus
Site des métastases poumon rate, rein tube digestif cerveau, foie
Nombre de métastases
Chimiothérapie Non Echec de Echec de
antérieure monichimiothérapie | polychimiothérapie

Tableau 8 : Stadification anatomique FIGO 2000

Stade | Maladie limitée a l'utérus
Stade |l Maladie étendue hors de l'utérus mais limitée aux structures génitales
Stade Il Maladie étendue aux poumons, avec ou sans atteinte connue du tractus

Stade IV Tout autre site métastatique

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

Le score adopté dans notre formation est celui de la FIGO. Il a été évalué chez
41 de nos patientes, retrouvant chez 23% (10 patientes) un score de haut risque >7

et chez 70% (31 patientes) un score de bas risque <6.
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VII. Prise en charge thérapeutique :

1. Objectifs :
% Guérir la patiente tout en conservant sa fertilité ultérieure.
% Réduire la morbi-mortalité de la pathologie.

% Eviter les complications locales et générales liées a ces tumeurs.

2. Bilan pré-thérapeutique :

Il est systématiquement réalisé :

% Examen clinique gynécologique et clinique complet

L)

X/
o

Une numération formule sanguine (NFS)

X/
o0

Un ionogramme plasmatique avec fonction rénale (urée sanguine et

créatinémie)

% Un bilan hépatique (ASAT- ALAT)

% Un bilan d’hémostase : Temps de prothrombine (TP) et temps de céphaline
activée (TCA)

% Un dosage de BHCG plasmatique

s Un bilan d’extension

3. Moyens thérapeutigues :

L’utilisation de la chimiothérapie a totalement transformé le pronostic des TTG
(2). Le taux de survie est passé de 18% (lorsque le traitement n’était que chirurgical)
a plus de 90% depuis la chimiothérapie (2,153).

On peut a présent parler de la guérison de la quasi-totalité des patientes
atteintes de TTG, constituant ainsi une spécificité de cette pathologie tumorale.

Cependant, les TTG représentent un groupe hétérogene de maladies aux
pronostics différents les unes des autres, nécessitant une approche thérapeutique

adaptée a chaque cas (2).
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a. Chimiothérapie de premiere ligne

La pose d’une chambre sous-cutanée d’abord veineux est recommandée pour
administrer les cycles de chimiothérapie, les antiémétiques, les éventuelles
transfusions, et parfois une nutrition parentérale. Il est déconseillé pour les patientes
atteintes de TTG, de mettre en route une grossesse durant toute la durée de leur
chimiothérapie et durant la premiere année apres la fin de leur chimiothérapie pour
trois raisons : Une élévation du taux d'hCG sérique pendant une grossesse empéche
la détection précoce des récidives, qui est plus susceptible de se produire dans la
premiere année de suivi ; Les médicaments cytotoxiques sont hautement tératogenes
lors de 'embryogéneése et engendrent généralement une mort feetale ; Une nouvelle
grossesse augmente potentiellement le risque de rechute de la TTG (Seckl et Rustin,
2009). Une diminution de la fertilité est possible peu de temps apres la fin de la
chimiothérapie. Cette diminution est liée a la période transitoire de I’anovulation
post-thérapeutique, ainsi qu’a la peur d’une recidive lors d’une future grossesse
(Seckl et Rustin, 2009).

% Tumeurs trophoblastiques gestationnelles a faible risque
Utilisation du méthotrexate (MTX) en monochimiothérapie
Le méthotrexate n’a ’AMM que pour les choriocarcinomes placentaires. Les

doses conventionnelles recommandées pour cette indication sont de 15 a
30mg/m2/jour pendant 3 jours la premiere semaine, avec acide folinique. Pour la suite
du traitement, la durée et la fréquence d'administration sont adaptées suivant la
réponse et la tolérance. L’AMM précise que I'administration codifiée d'acide folinique
est conseillée 6 a 24 heures apres I'administration du méthotrexate a doses moyennes
et hautes pour réduire ses effets toxiques. Les principales toxicités sont
hématologiques (aplasie médullaire), digestives (mucite, nausées,vomissements),

rénales (néphrotoxicité) et hépatiques (élévation des transaminases). A noter que le
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traitement par méthotrexate a haute dose peut s'accompagner de la survenue d'une
néphrotoxicité pouvant mettre en jeu le pronostic vital du patient.

Le méthotrexate n‘entraine pas d’alopécie. Par ailleurs, il est utilisé depuis plus
de trente ans pour le traitement du psoriasis (a des doses plus faibles de I'ordre de
15mg/semaine). Une étude prospective (Bailin et al., 1975) sur 205 patientes ayant
recu un traitement oral par intermittence de méthotrexate montre que le risque de
cancers secondaires a plus de de 7 ans était identique au groupe controle (niveau de
preuve 2). Le méthotrexate (MTX) en monochimiothérapie est le traitement de
référence pour la premiere ligne des formes a bas risque.

L’actinomycine D

L’actinomycine D a ’AMM pour les tumeurs trophoblastiques gestationnelles :
en monothérapie a la dose de 12ug/kg par voie intraveineuse par jour durant cinq
jours ou en polychimiothérapie a la dose de 500ug par voie intraveineuse le premier
et le deuxieme jour, en association a I'étoposide, au méthotrexate avec l'acide
folinique, a la vincristine, au cyclophosphamide et au cisplatine. Aucune étude n’a été
retrouvée sur le risque de cancers secondaires avec |’actinomycine D. En cas de
contre-indication ou d’intolérance au MTX, une monochimiothérapie par
I’actinomycine D est le traitement de choix. Il existe deux schémas principaux de
traitement : un protocole alternatif au protocole du centre de Brewer Trophoblast de
Chicago : Administration quotidienne pendant 5 jours consécutifs d’actinomycine D a
la dose de 8,5 a 13 pg/kg (en moyenne 12) en intraveineux répétés tous les 15 jours.
Ce protocole constitue une une alternative au protocole du MTX administré sur 5 jours
(si anomalie hépatique) un protocole alternatif au protocole américain de MTX :
Administration d’actinomycine D en bolus tous les 15 jours a la posologie de 40ug/kg
ou 1,25mg/m? en intraveineuse, répétée tous les 15 jours. L’administration
intraveineuse peut s’accompagner d’une extravasation qui nécessite localement une
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infiltration de 100mg d’hydrocortisone et 2cc de xylocaine a 1% (FIGO and IGCS,
2006), mais actuellement la pose de chambre implantable permet de prévenir ce
risque. Dans les deux protocoles, les cycles sont répétés systématiquement tous les
15 jours jusqu'a la normalisation du taux d’hCG. L’actinomycine D, administrée 5
jours consécutifs, obtient des taux de réponses compléetes compris entre 77 et 100%
et le schéma d’administration bolus entre 80 et 100% .

Au total, trois arguments semblent orienter la préférence vers le schéma

d’administration utilisant les 5 jours consécutifs de traitement.
e Une étude a comparé rétrospectivement les deux modalités et a conclu a
une meilleure tolérance hématologique du schéma d’administration sur 5
jours consécutifs (Petrilli and Morrow, 1980).
e Deux études ont montré que le schéma d’administration 5 jours consécutifs
permettait d’obtenir une rémission chez des patientes ou le traitement bolus
avait échoué (Kohorn, 2002b) (Petrilli and Morrow, 1980)
e Les deux études qui ont publié le plus grand nombre de patientes traitées
par actinomycine D ont utilisé le schéma d’administration avec 5 jours
consécutifs. Enfin, parmi les schémas utilisant une administration 5 jours
consécutifs, ceux utilisant une posologie de 12pg/kg/jour semblent obtenir
les taux de réponses compléetes les plus élevées (94% et 100%).
L’étoposide
L’étoposide n’a ’AMM que pour les choriocarcinomes placentaires. Les doses
unitaires usuelles sont comprises entre 50 et 150mg/m?2/24h le plus souvent pendant
1 a 3 jours (ou en cure de 3 a 5 jours tous les 21 a 28 jours) selon le protocole utilisé.
Il existe de plusieurs schémas d’administration :

200mg/mz2 per os 5 jours consécutifs ;

100mg/m2/jour pendant 5 jours en intraveineux ;
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250 mg/m2/jour pendant 3 jours en intraveineux.

Une équivalence pharmacocinétique a été démontrée entre les deux schémas
intraveineux. De ce fait, I’équipe du Charing Cross a proposé de réduire la modalité
d’administration a 3 jours consécutifs (Hitchins et al., 1988). Les publications évaluant
I’étoposide ont inclus des patientes a faible risque mais également a risque moyen et
élevé. Ces populations sont différentes de celles étudiées pour le MTX et
I’actinomycine D. Par conséquent, ces résultats ne sont pas parfaitement
superposables. La réponse complete au traitement se situe entre 63 et 100% chez les
patientes a faible risque. L’étoposide induit une toxicité digestive, alopéciante et
hématologique clairement plus importante que le MTX ou I’actinomycine D (Matsui et
al., 1998)). L’'impact négatif sur la fonction ovarienne avec un risque d’infertilité est
documenté (Adewole et al., 1986) (Choo et al., 1985). L’étoposide est également en
cause dans I'augmentation de I’'incidence des cancers secondaires chez les patientes
traitées par polychimiothérapie (Rustin et al., 1989) (Rustin et al., 1996). Ces toxicités
limitent l'utilisation de I’étoposide en premiere intention.Une étude de la Cochrane
Library rapporte les résultats concernant la chimiothérapie des TTG a bas risque : 8
études répondaient aux critéres d’inclusion (soit au total 769 patientes), dont 4 essais
cliniques randomisés et 4études cas/témoins. Six schémas thérapeutiques différents
ont été identifiés : méthotrexate hebdomadaire ; méthotrexate 5 jours ;
méthotrexate/acide folinique 8 jours ; actinomycine D pulsée ; actinomycine D 5 jours
et la combinaison méthotrexate/ actinomycine D. L’actinomycine pulsée était
supérieure au méthotrexate hebdomadaire pour I’obtention de la rémission primaire
complete sans augmenter de maniére significative la toxicité (3 études, 392 patientes,
RR = 3,00 (IC 95% 1,10-8,17)) Huit jours de méthotrexate associé a l'acide folinique
ne montrent pas d’avantage notable par rapport au schéma 5 jours de méthotrexate

a la fois en termes de réduction de toxicité ou le taux de guérison compléete (2 études,
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169 patientes, [RR = 1,07 (IC 95 % 0,91-1,25)). La combinaison MTX/actinomycine D
conduit a une toxicité nettement accrue sans améliorer de maniere significative le
taux de rémission. Les auteurs concluent que I’actinomycine D pulsée est supérieure
a 'administration hebdomadaire parentérale de méthotrexate aux doses étudiées.
Toutefois, il est nécessaire de conduire des essais multicentriques en double aveugle,
randomisés, rigoureusement concus pour évaluer d'autres combinaisons de
protocoles de chimiothérapie, et notamment ['actinomycine D pulsée versus
méthotrexate/acide folinique 8 jours qui est le protocole le plus largement utilisé

(Alazzam et al., 2009).

Recommandations

Le méthotrexate (MTX) en monochimiothérapie est le traitement de premiére
ligne référence des TTG a bas risque (grade B).

Le protocole recommandé est :

MTX 1 mg/kg J1 J3 J5 J7 en intramusculaire (IM) et folinate de calcium (acide
folinique) 0,1 mg/kg en IM ou 10 mg per os J2 J4 J6 J8

Dans ce schéma le J1 revient tous les 14 jours

En cas de contre-indication ou d’intolérance au MTX, I'actinomycine D en

monochimiothérapie est recommandée (grade C).
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Figure 22. Traitement par chimiothérapie des tumeurs trophoblastigues a faible

risque (score FIGO < 6)
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Tumeurs trophoblastiques gestationnelles a haut risque

Deux types de protocoles de polychimiothérapie de premiere ligne sont
administrés:

Les protocoles de polychimiothérapie sans platine a base de MTX qui sont les
plus utilisés, les protocoles a base de cisplatine, moins publiés, mais qui restent une
option dans la prise en charge de ces maladies.

Protocole de polychimiothérapie sans platine

Un traitement associant du MTX a doses variables (en fonction des protocoles,
de I'existence de localisations cérébrales) est I'un des grands standards décrit dans la
littérature (protocole EMACO : étoposide, méthotrexate, actinomycine D,
cyclophosphamide, vincristine). Le cyclophosphamide et la vincristine dans ce
protocole n’ont pas ’AMM pour l'indication de traitements des MTG.

Le protocole EMA-CO (un protocole alterné hebdomadaire) est le plus utilisé
jusqu'a présent. La plus grande série prospective est publiée par Bower a propos de
151 patientes traitées 1 fois par semaine par 'EMA-CO. Au total 272 patientes ont
été traitées pour une TTG a haut risque dont 121 antérieurement a I’étude. La médiane
de suivi est de 4,5 ans (1 a 16ans). Le taux de survie a 5 ans est de 86,2% (IC95%
81,9-90,5) (Bower et al., 1997) . Le taux de réponse compléte se situe entre 76 et 82%
avec une survie entre 85 et 90% . La plupart des déces sont précoces, avant tout
traitement pour 11 patientes (4%) et le plus souvent par hémorragie. Deux-cent treize
patientes (78%) ont été mises en rémission complete.

Quarante-sept patientes (17%) ont développé une résistance a ’'EMA-CO, dont
33 (70%) ont été rattrapées par une chimiothérapie a base de cisplatine et une
chirurgie. Bower n’a observé qu’un seul déces toxique (Bower et al., 1997). La toxicité
la plus marquée est hématologique : 39% de myélosuppression (14 patientes) sans

suspension du traitement ont été observés dans I’étude de Bolis (Bolis et al., 1988),
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23% de toxicité hématologique de grade 4 (5 patientes) qui ont été observés au cours
de 15 cycles sur un total de 126 cycles de traitement. Trois cycles (2%) ont été associés
a une neutropénie septique ou a une thrombopénie ayant nécessité une transfusion
plaquettaire ; 27% (6 patientes) ont eu une réduction des doses administrées en raison
de la toxicité hématologique (Soper et al., 1994b). L'utilisation de facteurs de
croissance, et en particulier de G-CSF est peu décrite dans les études mais peut étre
envisagée pour respecter la dose-intensité (Hartenbach et al., 1995). Dans I’étude de
Bower 2 patientes ont développé une leucémie myéloide aiglie, 2 un cancer du col et
une un adénocarcinome gastrique apres traitement par EMA-CO. La toxicité serait liée
a I’étoposide. Plus de la moitié des patientes (56%) qui avaient été mises en rémission
depuis au moins 2 ans ont eu des enfants (112 naissances) dont 3 présentaient des
anomalies congénitales (Bower et al., 1997). Seckl recommande quant a lui de ne pas
poursuivre ce type de chimiothérapie au-dela de 6 mois en raison du risque de cancers
induits (Seckl et Rustin, 2009).

Protocoles a base de cisplatine

Un traitement possible est l'utilisation d'un protocole a base de cisplatine, mais
les publications en premiere ligne sont peu nombreuses avec des effectifs tres
restreints. Les sels de platine n’ont pas d’AMM pour l'indication de traitement des
MTG. En 1998 Guimaraes a publié une série rétrospective de 15 patientes a haut
risque traitées par BEP en premiere intention (bléomycine 20mg/m?2/jour ; étoposide
150mg/mz2/jour et cisplatine 30mg/m?2/jour] (Guimaraes et al 1998). Le traitement a
été réalisé jusqu’a normalisation des hCG plus 2 cycles de consolidation. Une
radiothérapie (dose de 30 grays) a complété le traitement en cas de métastases
cérébrales. Six patientes avaient des métastases cérébrales, 4 des métastases
hépatiques et 3 avaient plus de 8 sites métastatiques. Apres une moyenne de 5 cycles

pour chaque patiente [4-7], une réponse complete a été obtenue pour 86,6% des
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patientes (13 patientes) et une réponse partielle pour 13,4% d’entre elles (2 patientes)
avec une tolérance acceptable. Trois patientes ont évolué défavorablement et sont
décédées dans les 7 a 12 mois apres leur traitement. La survie a 6 ans est de 80%.
Théodore a publié une série rétrospective de 22 patientes a haut risque ayant eu une
chirurgie préalable dont 16 traitées par APE (cisplatine, actinomycine D, étoposide) et
6 traitées par PE (cisplatine, étoposide). Quatorze étaient traitées pour résistance ou
rechute apres chimiothérapie de premiere ligne. Les 8 patientes qui avaient recu
initialement le traitement par APE ont toutes été guéries alors que seules 11 guérisons
ont été obtenues dans le groupe des 14 patientes en échec (78%). Les toxicités
hématologiques et rénales ont été limitées et n’ont pas entrainé de déces (Théodore
C et al 1989). Ce protocole peut étre proposé en cas de contre- indication au MTX. En
2006 Xue a publié une revue systématique sur I’efficacité et la toxicité des différents
protocoles de chimiothérapie utilisés dans les TTG a haut risque (TTSI exclues).
Aucune méta-analyse n’a pu étre réalisée. Un seul essai randomisé a été retenu
comparant le protocole CHAMOMA au protocole MAC (Curry SL et al 1989 a).Une
efficacité identique des 2 protocoles a été observée avec une toxicité moindre pour le
MAC. Au vu des études analysées, la meilleure combinaison chimiothérapique n’est
pas encore définie, bien que le protocole le plus couramment et largement utilisé en
premiere ligne soit 'EMA-CO dans un grand nombre d’études rétrospectives. Les
auteurs concluent a la nécessité de réaliser des études de bonne qualité (Xue Y et al

20006).
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Recommandations

La prise en charge des TTG a haut risque repose sur un traitement par
polychimiothérapie (grade C).

Deux types de protocoles sont utilisables en premiére intention (grade C) :

les protocoles a base de MTX (EMA-CO : étoposide, MTX, actinomycine D,
cyclophosphamide, vincristine) qui ont été les plus publiés

les protocoles a base de cisplatine publiés dans la littérature avec des effectifs
restreints mais qui peuvent étre proposés, notamment en cas de contre-indication au
MTX. En cas de TTG avec métastases cérébrales d’emblée :

il est recommandé d'utiliser un protocole a base de MTX (grade C), de
préférence avec augmentation de la dose de MTX délivrée (EMA-CO fortes doses) en
I'associant a du MTX intrathécal (grade C) il n’est pas recommandé d’y associer une

irradiation cérébrale (grade C)
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Figure 23. Traitement par chimiothérapie des tumeurs trophoblastiques a haut

risque
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b. Place de la chirurgie dans les tumeurs trophoblastiques gestationnelles :

En 1963, Brewer a montré que la survie des patientes ayant eu une
hystérectomie pour choriocarcinome avant toute chimiothérapie était de 40% en cas
de maladie non métastatique contre 19% en cas de métastases (Brewer et al., 1963).
La plupart des patientes décedent dans les deux ans apres la chirurgie. L’émergence
d’une chimiothérapie efficace a diminué l'intérét de la chirurgie dans la prise en
charge des patientes atteintes de TTG maligne. Cependant le traitement chirurgical
conserve une place non négligeable dans le traitement de la maladie gestationnelle
trophoblastique. Plus que par I'apport de nouvelles techniques, les progres de ces
derniéres années résident dans la clarification des stratégies thérapeutiques utilisées.

> Tumeurs trophoblastiques gestationnelles a faible risque

Le curetage endométrial pour le contréle de la maladie

Les patientes qui développent une TTG post molaire présentent souvent des
métrorragies et un utérus augmenté de volume. Bien que I'efficacité d’une deuxiéme
aspiration-curetage pour retirer le tissu trophoblastique résiduel et permettre une
régression spontanée n’ait jamais été évaluée de facon prospective, de nombreuses
études rétrospectives suggerent que I’aspiration curetage répétée n’est probablement
pas bénéfique pour la majorité des patientes présentant une TTG post molaire (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 moélaire, une deuxiéme 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 deuxiéme 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 deuxieme aspiration-curetage,

qui sera suivie dans deux-tiers des cas d’une hystérectomie d’hémostase (Schlaerth
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et al., 1990). Lao et Flam (Flam and Lundstrom, 1988 ; Lao et al., 1987) n’observent
un bénéfice d’'une deuxiéme aspiration (lié a une rémission spontanée, ou a la
découverte d’un choriocarcinome qui pourra étre traité de facon adaptée) que chez
10% de leurs patientes. Berkowitz a publié son expérience de I’aspiration-curetage
pré thérapeutique chez 37 patientes ayant une TTG postmoélaire 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 cycle de chimiothérapie pour
obtenir une rémission complete. Les 7 patientes dont le type histologique est plus
mauvais a ’aspiration-curetage pré thérapeutique qu’a I’aspiration-curetage initiale,
nécessitent un nombre de cycles plus élevé de chimiothérapie initiale. Le type
histologique semble étre un facteur pronostique de réponse a la chimiothérapie

Le curetage endométrial pour le contréle de ’lhémostase

Le curetage peut-étre proposé a visée hémostatique dans certains cas pour des
métrorragies persistantes et une anémie afin d’éviter I’hystérectomie d’hémostase
(Schlaerth et al., 1990). L’hystérectomie pour le controle de la maladie Il s’agit d’une
hystérectomie totale interannexielle. L’intérét d’un curage pelvien n’est pas évalué. La
voie d’abord est libre, mais doit bien sir respecter les regles oncologiques : pas de
morcellement de l'utérus, pas d’ouverture de la cavité. La voie vaginale seule ne
permet pas I’exploration de la partie supérieure de 'labdomen a 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
I’hystérectomie vaginale pourrait étre 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 étre

conservés dans la mesure ou les métastases ovariennes sont rares et la maladie non
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hormonodépendante (Berkowitz et al., 1990a ; Hammond et al., 1980)
L’hystérectomie peut étre indiquée avant ou apres chimiothérapie pour controler
localement la maladie et le traitement chirurgical peut étre requis pour extirper des
métastases chimiorésistantes (Soper, 1994)

L’hystérectomie en premiére intention associée a la chimiothérapie

L’intérét de I’hystérectomie en traitement initial, associé a la chimiothérapie est
tres limité. Dans la série de Hammond sur 257 patientes présentant une TTG 92% ont
été mises en rémission complete (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 premiere suivie d’une monochimiothérapie
associant soit le MTX soit I’actinomycine D et ont obtenu une rémission prolongée.

Les patientes a 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 a bas risque dont 69 patientes
sans métastases et 46 avec métastases (Suzuka et al., 2001) (niveau de preuve 4).

Toutes les patientes ont toutes recu une monochimiothérapie (étoposide pour
85 patientes, MTX pour 27 et actinomycine D pour 3) avec ou sans hystérectomie. La
rémission complete a été obtenue pour 97 d’entre elles (84%). La dose cumulée

d’étoposide est significativement diminuée chez les patientes avec TTG non
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métastatique ayant eu une hystérectomie par rapport a celles n’ayant pas eu de
chirurgie (2857 + 842mg versus 2815 + 815mg; p = 0,957). Cette constatation n’est
pas vérifiée pour les patientes métastatiques ayant eu une hystérectomie. Les auteurs
concluent que pour les femmes présentant une TTG non métastatique a faible risque
et apres accomplissement du projet parental, I’hystérectomie premiere doit leur étre
proposée afin de diminuer le nombre de cycles de chimiothérapie. Suzuka confirme
les premieres données publiées dans les séries de DuBeshter (DuBeshter et al., 1987)
et Roberts (Roberts and Lurain, 1996).

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 étre
préférée si elle est possible (Pisal et al., 2002 ;Soper, 2003). Pisal a publié un cas
d’hystérectomie pour controle 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 a 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 a faible risque (Roberts and Lurain,
1996 ; Pisal et al., 2002 ; Lehman et al., 1994 : llancheran and Ratnam, 1980 ; Bolis

et al., 1983).
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Recommandations

La chirurgie n’est pas recommandée en premiere intention dans le traitement
des TTG a bas risque (grade C). L’hystérectomie peut néanmoins s’envisager avant
une éventuelle chimiothérapie en cas de TTG non métastatique chez une patiente
apres accomplissement de son projet parental (accord professionnel).

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

Une embolisation si elle est techniquement possible,

Une hystérectomie d’hémostase.

% Tumeurs trophoblastigues gestationnelles a haut risque

L’hystérectomie premiére

Dans la série de Hammond (Hammond et al., 1980), I’hystérectomie premiere
ne modifie pas la dose totale de chimiothérapie et les taux de guérison des patientes
métastatiques a haut risqu. Chez 63 patientes, avec métastases disséminées et de
mauvais pronostic, traitées par mono ou polychimiothérapie, I’hystérectomie,
effectuée initialement en I’absence de désir de grossesse, n’augmentait pas le taux
de rémission ni la durée ou les besoins en chimiothérapie. Le seul intérét de
I’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 Il et IV) ou a haut
risque (score de 7 ou plus) » immédiatement suivie de la chimiothérapie avec réponse

dans 66% des cas (42/63) (Hammond et al., 1980). Dans la série de Mutch, sur 28
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patientes traitées pour TTG ayant récidivé, 14 (50%) ont été sélectionnées pour étre
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 a 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 a la chimiothérapie apparue chez 17% des
patientes, dont 70% ont été rattrapées par chimiothérapie ou chirurgie
complémentaire (Newlands et al., 1999).La chirurgie comprenait I’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 I’hystérectomie de rattrapage est nettement diminuée,
probablement en rapport avec I’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. Embolisation artérielle sélective

L’embolisation artérielle sélective peut étre 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 ’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
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mettant en place d’un ballonnet (Grumbine et al., 1980) ou par envoi d’embols
(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 apres le traitement d’'une TTG (Maroulis et al., 1975). L’embolisation
artérielle sélective est le traitement le plus approprié dans ce cas (79% de succes sur
14 cas, deux hystérectomies) (Lim et al., 2002). Des grossesses ont été menées a
terme apreés une embolisation artérielle sélective réalisée dans le cas d’une maladie
gestationnelle trophoblastique (Garner et al., 2003b) (Lim et al., 2002)

d. Traitement en cas d’échec

Définition de I’échec

L’analyse de la littérature ne permet pas de retrouver de définition précise de
I'échec, chaque centre spécialisé dans la prise en charge des MTG appliquant sa propre
définition. Les seules définitions de I’échec concernent la progression de la maladie
apres traitement des TTG a bas risque. Le GOG (Gynecologic Oncology Group), groupe
collaborant avec le National Cancer Institute (NCI), travaillant plus spécifiquement sur
le cancer du col, de I'utérus et de I’ovaire a publié des recommandations sur les TTG.
A ce titre, il définit de facon trés stricte « I’échec » ou la progression de la maladie,

tant sur le plan clinique que biologique, résumé dans le tableau 5 ci-aprés (Homesley,

2003)
Tableau 9. Criteres d’échec (d'aprés Homesley et al., 2003)
Critéres de progression Critéres cliniques et biologiques découverts
Métastases oui
Diminution du taux d’hCG < 10% sur 2 semaines

Sur une échelle logarithmigue
diminution du taux d’hCG Evolution sur plus de 6 semaines
d’au moins 1 log
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En 1990 Mutch définit la récidive aprés chimiothérapie de premiere ligne
comme étant une augmentation du taux d’hCG aprés 3 taux d’hCG consécutifs
négatifs (Mutch et al., 1990). L’auteur présente 28 patientes présentant une récidive
de MTG dont 16 traitées par traitées initialement par monochimiothérapie au centre
régional de Southeastern en Caroline du Nord : 5 (2,4%) avec une maladie non
métastatique, 3 (3,7%) avec des facteurs de bon pronostic et 8 (13%) avec des facteurs
de mauvais pronostic. Les 12 autres patientes étaient adressées au centre apres échec
de la premiere chimiothérapie. Tous les épisodes de récidive ont été observés dans
les 36 mois suivant la rémission. Quatorze (56%) des 25 patientes qui étaient en
rémission secondaire ont fait une deuxiéme rechute et 5 (45%) des 11 en vie apres
seconde rechute ont développé une ou plusieurs rechutes. 68 % des patientes étaient
en rémission 18 mois apres le traitement de la récidive de la TTG. Les auteurs
définissent les facteurs favorisant le risque de rechute : inadéquation de la
chimiothérapie au « staging » initial, manque d’adaptation de la chimiothérapie apres
le taux negatif d’hCG.Le Charing Cross Hospital, qui utilise comme traitement des
TTG a bas risque de premiere ligne le MTX (Img/kg) a J1 J3 J5 et J7 associé a I'acide
folinique (7,5mg) a J2 J4 )6 et J8 (avec un intervalle de 14 jours entre chaque cycle)
juge son efficacité par le dosage bihebdomadaire des hCG (McNeish et al., 2002). La
résistance au traitement de premiere ligne est définie par la stagnation ou
I’laugmentation de deux valeurs consécutives d’hCG sérique (McNeish et al., 2002).
Dans les recommandations américaine, I'échec de chimiothérapie de premiere ligne
est défini par I’laugmentation ou la stagnation de plus de 3 valeurs consécutives d'hCG
et I'absence de diminution de plus d’un log du taux d’hCG par rapport au dosage
initial des hCG (Goldstein et al., 2006 ; Garrett et al., 2002). Il est a noter que les hCG
sont dosées 1 fois par semaine, quelque soit le type de protocole utilisé. Selon ces

auteurs, I’échec serait attribuable a la présence d’une maladie résiduelle qui produirait
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de I’hCG (Goldstein et al., 2006). En 2005 Matsui définit la résistance au traitement
de premiere ligne par la stagnation ou I"augmentation du taux hCG aprés au moins
deux cycles consécutifs de chimiothérapie, soit aprés 4 a 6 semaines en fonction du
protocole utilisé (Matsui et al., 2005). Dans cette étude, différents protocoles de
chimiothérapie de premiere ligne avaient été utilisés toutes les 2 ou 3 semaines (MTX
seul, MTX+acide folinique, actinomycine D seule, étoposide seul).

Apres analyse de la littérature, le centre des maladies trophoblastiques de Lyon,
qui utilise en premiere ligne le méme protocole que celui du Charing Cross Hospital
(le plus utilisé au Royaume-Uni), définit : la résistance au traitement de premiere
ligne par la stagnation ou 'augmentation du taux d’hCG totale sérique aprés au moins
2 cycles consécutifs de chimiothérapie, soit aprés 4 a 6 semaines en fonction du
protocole utilisé. la « décroissance significative » des hCG totales sériques par leur
diminution d’au moins 10% a chagque dosage hebdomadaire.

Chimiothérapie de seconde ligne

Echec du traitement d’'une maladie de bas grade :

résistance au MTX ou a l'actinomycine D en monochimiothérapie L’échec
survient dans 15 a 20% selon les séries (Chen et al., 2004 ; Lurain, 2002b ; Dobson et
al., 2000). La plupart des auteurs considere qu'une maladie de bas grade résistante a
une monochimiothérapie (MTX ou actinomycine D) est un facteur de mauvais
pronostic et doit étre prise en charge de la méme facon qu’une TTG de haut grade,
quels que soient les facteurs pronostiques initiaux (Lurain, J. R., 2002b). Certains
auteurs, en I’absence de métastases, utilisent une monochimiothérapie de deuxieme
ligne. L’actinomycine D est la plus utilisée (Lurain and Elfstrand, 1995 ; Chen et al.,
2004). En 1995, Lurain a publié une étude sur ’expérience du centre Brewer: Deux
cent cinquante-trois patientes ont eu une monochimiothérapie par MTX dont 226 ont

été mises en rémission complete (89,3%). Sur les 27 patientes résistantes au MTX
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(10,9%), 22 (8,7%) ont répondu a une monochimiothérapie dite de seconde ligne par
I’actinomycine D. Dans cette étude, la résistance était définie par une augmentation
ou un plateau des taux d’hCG. Le taux de réponse a I’actinomycine D a été de 81%
(22/27) (perfusion sur 5 jours). Les 5 patientes en échec (15%) ont recu une
polychimiothérapie type EMA-CO comme les TTG a haut risque (Lurain and Elfstrand,
1995).Les facteurs de résistance au MTX ont été analysés. Le principal facteur observé
est le taux d’hCG avant la mise en route de la chimiothérapie (Lurain and Elfstrand,
1995). D’autres équipes utilisent une association d'actinomycine D et d'étoposide (EA)
(Dobson et al.,, 2000) ou préconisent la reprise du MTX en association avec de
I’actinomycine D et du cyclophosphamide (MAC) (Lurain and Brewer, 1985). En 2002,
McNeish publie une série de 485 patientes du Charing Cross Hospital de Londres. Ces
patientes avaient été traitées initialement par MTX pour une TTG a bas risque. Si la
patiente développait une résistance (ou une toxicité) définie par le taux d’hCG sérique,
la monochimiothérapie par MTX était remplacée : soit par une monochimiothérapie
actinomycine D si le taux d’hCG sérique était inférieur a 100UI/L, soit par une
polychimiothérapie EMA-CO si le taux d’hCG sérique était supérieur a 100UI/L. Le
taux de survie a 4,7 ans a été de 100% avec un taux de rechute de 3,3% (16/485). Les
valeurs de I'hCG se sont normalisées pour 324 des 485 ayant recu la
monochimiothérapie par MTX (66,8%) alors que 161 patientes (33,2%) ont nécessité
un changement de traitement pour toxicité (11) ou pour résistance (150). Dans ce
sous—-groupe de 161 patientes, 67 ont recu de I'actinomycine D dont 58 avec
normalisation des taux d’hCG et 9 qui ont nécessité une polychimiothérapie EMA-CO
de troisieme ligne. Les 94 autres patientes de ce sous-groupe ont eu une
polychimiothérapie EMA-CO directement apres le MTX : 93 d’entre elles ont normalisé
leur taux d’hCG (98,9%). Les auteurs concluent que I’actinomycine D est efficace chez

les patientes présentant une TTG a bas risque qui développent une résistance au MTX
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et avec des taux d’hCG bas. La polychimiothérapie de type EMA-CO est utilisée quand
le taux d’hCG est élevé.

Echec du traitement d’'une maladie de haut grade

Apres échec d'un protocole a base de MTX, tous les articles retrouvés utilisent
un protocole comportant du cisplatine, avec ou sans reprise du MTX. La plus grande
expérience concerne I'EMA-EP qui permet un rattrapage dans plus de 2/3 des cas
publiés.Les auteurs recommandent de ne pas réitérer un protocole EMACO, méme a
fortes doses (Lurain and Brewer, 2005 ; (Lurain et al., 2006 ; Soper et al., 1995 ;
Theodore et al.,, 1989 ; (Lurain, 2002a).En 2006 Lurain a publié une série de 30
patientes présentant une TTG a haut risque traitées initialement par EMA-CO avec
réponse incomplete ou résistance a ce traitement (Lurain et al., 2006). Quatre-vingt-
treize pour cent d’entre elles ont été mises en rémission compléte en utilisant une
chimiothérapie comportant étoposide, platine avec ou sans bléomycine ou ifosfamide.
Une radiothérapie et/ou une chirurgie ont complété le traitement chez ces patientes.

Une alternative est possible en rattrapage des échecs aux chimiothérapies
conventionnelles. Il s’agit de proposer le recours a un programme d’intensification
thérapeutique avec une autogre I’étoposide, I'ifosfamide et le carboplatine (Lotz et
al., 1995; Lotz et al., 2005).

En 2006 la FIGO et 'lGCSh proposent en cas de résistance a I’'EMA-EP, d’utiliser
soit le paclitaxel avec le cisplatine ou I’étoposide ou le 5FU (fluorouracile) soit
I’association cisplatine-étoposide soit le BEP (bléomycine, étoposide, platine) (FIGO

and IGCS, 2006).
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Durée du traitement apreés obtention de la rémission complete ?

Lotz propose 2 a 4 cycles supplémentaires aprés I'obtention de la rémission
complete (Lotz et al., 1995; Lotz et al., 2005) :
e 4 cycles pour le MTX
e 2 a4 cycles pour I'actinomycine D (il est possible de proposer le schéma
thérapeutique suivant : 1,5mg/m2 en perfusion de 90 minutes sur un jour,
J1 et J14, si besoin sous facteur de croissance leucocytaire (G-CSF))
e 2 cycles pour EMA-CO
e Pas de cycle suppélmentaire pour le BEP en raison de la toxicité de la
bléomycine (un maximum de 3 cycles BEP sont administrées, la dose
maximale tolérable de bléomycine est alors atteinte).
En 2004, I’American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOGQG)
recommande de continuer la chimiothérapie pendant 2 a 3 cycles a partir de la
normalisation de la valeur de I’hCG. Elle argumente cette option afin d’obtenir I’espoir

d’une éradication de toute tumeur (ACOG, 2004)

Recommandations

En cas d’échec du traitement par le MTX:

Lorsque le taux d’hCG totale sérique est inférieur ou égal a 500 UI/L, au
moment de la mise en route du traitement, l'utilisation de I’actinomycine D en
monothérapie est recommandée (grade C).

Lorsque le taux d’hCG totale sérique est supérieur a 500 Ul/L), le recours a une
polychimiothérapie est recommandé (grade C).

Apres échec d'un protocole initial a base de cisplatine sans MTX, il est
recommandé d'utiliser une association a base de MTX a fortes doses type EMA-CO

(accord professionnel)
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4. Suivi apreés traitement des tumeurs trophoblastiques gestationnelles

Apres I'obtention de la rémission compléte, le taux d’hCG totale sérique des

patientes doit étre surveillé: C’est ’examen clé du suivi (Seckl, 2009 bis). En France,

la surveillance d’une tumeur trophoblastique gestationnelle apres traitement par

chimiothérapie repose sur des dosages répétés d’hCG totale sérique, au rythme

suivant :

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

Tous les 15 jours les 8 semaines suivantes

Puis tous les mois jusqu’a 12 mois en cas de TTG de bas risque et jusqu’a

18 mois en cas de TTG de haut risque.

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

surveillance exclusive du taux d’hCG urinaire au-dela du 6éme mois de suivi (Seckl,

2009 bis).

La premiere année : suivi hebdomadaire des taux d’hcg totales sériques et
urinaires durant 6 semaines, puis tous les 15 jours jusqu'a 6 mois apres le
traitement, puis suivi uniguement urinaire tous les 15 jours jusqu'a 1 an
apres le traitement

Suivi du taux d’hcg urinaires tous les mois pendant la deuxieme année
Suivi du taux d’hcg urinaires tous les 2 mois pendant la troisieme année
Suivi du taux d’hcg urinaires tous les 3 mois pendant la quatrieme année
Suivi du taux d’hcg urinaires tous les 4 mois pendant la cinquieme année
Et enfin, suivi du taux d’hCG urinaires tous les 6 mois pendant toute la vie

au-dela de la cinquieme année
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Recommandations

Dans le suivi d’une tumeur trophoblastique gestationnelle apres
chimiothérapie, il est recommandé de réaliser (accord professionnel) :

Un dosage hebdomadaire d’hcg totale sérique est recommandé pendant 8
semaines ;

Puis tous les 15 jours pendant les 8 semaines suivantes ;

Puis tous les mois au-dela de la 16éme semaine apres traitement pendant - 12

mois pour les TTG a bas risque — 18 mois pour les TTG a haut risque

5. Pronostic :

a. Mortalité :

Le pronostic des TTG s’est nettement amélioré aprés l'instauration de la
chimiothérapie [102].

Une patiente est décédée par une complication a la polychimiothérapie type
toxidermie grave et une neutropénie sévere soit un taux de mortalité de 2.27%. Ce
pourcentage est peut étre sous—estimé vue que sept patientes ont été perdues de vue

Une étude comparative faite au ETAT-UNIS (Chicago) 2012 sur 483 patientes
durant une période de 33 ans rapporte que le taux de survie globale chez les patientes
présentant une néoplasie trophoblastique gestationnelle est amélioré de 89% en
1962-1978 a 96% en 1979-2012, aussi que les causes les plus fréquentes de déces
de 1979-2012 et 1962-1978 ont été une hémorragie d'un ou plusieurs sites
métastatiques (11% contre 42%), insuffisance respiratoire (37% contre 31%), et de
défaillance multiviscérale due a une maladie de chimiorésistance généralisée (42%
contre 8%), respectivement [214].

Une étude cohorte récente (2015), faite au centre francais des maladies

trophoblastiques gestationnelles sur 974 patientes suivies pour TTG, durant une
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période de 15 ans, conclue que le score FIGO> 13 des TGG devient un critere
consensuel de risque accru de déces, en particulier la mort précoce. Car le taux de
mortalité a 5ans, était de 52% chez les 29 patientes qui présentaient une TTG avec
score FIGO=> 13, 6 patientes entre eux étaient décédées dans les 4 semaines apres le
début de chimiothérapie, ainsi que I'étoposide a faible dose et la chimiothérapie
d'induction de cisplatine a récemment montré la réduction du taux de mortalité
précoce [215].

Dans la littérature les taux rapportés ne concernent que le choriocarcinome
seul, dans les pays sous développés, le taux de létalité apparente reste tres élevé,
largement supérieur au taux rapporte en Europe et en Amérique du nord [102]. Au
Sénégal, le taux de mortalité apparente reste tres élevé, méme s’il a fortement baissé
par rapport a la période 1960-1974 ou il a été chiffré a 85% [102].
lloki rapporte que le choriocarcinome traité exclusivement par radiothérapie et
chirurgie était fatale dans 80% des cas, actuellement I’espérance de vie a 5 ans est de
72% et atteint 92% dans les formes localisées [216].

Tableau 10 : taux de mortalité du choriocarcinome dans les différentes séries.

Série Létalité
France [124] 5%
Sénégal [85] 32%
Rabat [87] 14%

b. Morbidité

Dans notre série, la plupart de nos patientes ont présenté des effets secondaires
a la chimiothérapie, type troubles digestifs, mucites et neutropenie.

A court terme ; Les drogues cytotoxiques peuvent avoir des effets indésirables

variés allant de la simple inflammation des muqueuses, stomatite, troubles gastro-
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intestinaux [20], a la mortalité.

Pour Lurain, 11% des déces de TTG seraient dus a la toxicité des drogues
responsables, entre autres, d’accidents septiques et hémorragiques [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, I'anémie et la fatigue [182], similaires
dans les deux schémas ACT-D pulsée et MTX a faible dose. Cependant,
Lertkhachonsuk et coll. [174] ont trouvé des effets secondaires plus graves, telles que
I'alopécie et la mucite, dans le groupe traité avec ACT-D.

* A long terme ; L’apparition de tumeurs secondaires est augmentées surtout
en ce qui concerne les leucémies myéloides, les cancers coliques les mélanomes et
les tumeurs du sein avec un délai moyens variant entre 5 et 25ans [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
myéloide chez les patientes ayant recu une chimiothérapie, lié essentiellement a
I’accumulation de I’étoposide [217].

Dans notre série, aucun cas de tumeur secondaire n’a été trouvé.
Une grande cohorte récente du charing cross hospital a Londres a retrouvé que les
risques de cancer secondaire pour les patientes guéries de TTG apres chimiothérapie
semble similaire a celui de la population normale, le risque global de malignité était
faible apres MTX-FA ou EMA-CO. Cependant, les risques de cancer de la bouche, le
mélanome, le méningiome, et la leucémie ont augmenté de maniere significative. Le
risque de ménopause précoce était faible apres MTX-FA, mais était importante apres

EMA-CO, 13% a I'age de 40 ans et 36% a 45 ans [218].
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6. Fertilité et grossesse aprés tumeur trophoblastigue gestationnelle

% Issue de grossesse apres TTG traitée par chimiothérapie :

Les issues des grossesses obtenues apres une TTG traitée par chimiothérapie
sont comparables a celles de la population générale excepté pour les taux de
mortinatalité qui sont supérieurs (1,3% versus 0,5%) (Garner et al., 2003a; Garner et
al., 2002; Kim et al., 1998; Kjer and Iversen, 1990; Kobayashi et al., 1986; Ngan et
al., 1988; Song et al., 1988; Van Thiel et al., 1970; Woolas et al., 1998).

De juin 1965 a novembre 2001, Garner a recensé I’ensemble des patientes ayant
eu une grossesse apres la survenue soit d’une mole (compléte ou partielle), soit d’une
TTG. L’e des résultats des issues de ces grossesses est résumé dans le tableau 12 ci-
apres. L’auteur termine par des recommandations pour les praticiens et les patientes
(Garner et al., 2003a) : aprés une mole hydatiforme, les patientes doivent étre
encouragées a utiliser une contraception efficace durant la période de surveillance de
I’hCG totale sérique. Cette méthode de contraception doit étre adaptée pour les
patientes non compliantes.

Apres une TTG, si une grossesse survient avant fin de la surveillance de ’'hCG
totale sérique, la patiente doit étre informée du risque faible mais potentiellement
grave de retard au diagnostic de la récidive tumorale ; en cas de poursuite de la
grossesse, tout saignement anormal et tout signe systémique doivent donner lieu a

une exploration afin d’éliminer une récidive tumorale.
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Tableau 11. Résumé des issues des grossesses ultérieures aprés mole partielle et

compléte, TTG et aprés deux grossesses molaires (d'aprés Garner et al., 2003a)

Apré " . Aprés une TTG Aprés 2
EE s s secondaire rossesses
partielle mole compléte Sle i . g 5lai
(n=251) (n=1278) (mole invasive) molaires
(n=581) (n=22)
gg;ﬁ“ﬁli ;‘n:erme d’un 189 (75,3%) 877 (68,6%) 393 (67,6%) 20 (57,1%)
Accouchement 4 (1,6%) 95 (7,4%) 35 (6%) -
prémature d’un enfant ! (7 ]
vivant
Mort-né 1 (0,4%) 7 (0,5%) 9 (1,2%) -
Mort foetale in utéro - - - 1(2,9%)
Avortement spontaneé 39 (15,5%) 229 (17,9%) 99 (17%) 3 (8,6%)
Avortement
thérapeutique 11 (4,4%) 41 (3,2%) 28 (4,8%) 3 (8,6%)
Grossesse extra uterine 1 (0,4%) 11 (0,9%) 7(1,2%) 1(2,9%)

% Fertilité apres TTG

Les taux d’infertilité secondaire apreés une TTG traitée par chimiothérapie se
situent entre 3,2% et 4,4% selon les études (Adewole et al., 1986; Kjer and Iversen,
1990; Van Thiel et al., 1970).

*» Grossesse survenant prématurément au cours de la période de surveillance

du taux d’hCG

Le NETDC (New England Trophoblastic Disease Center) a publié une série de
115 patientes (70 patientes avec mole et 45 patientes avec TTG) (Garner et al., 2003a).
Les 70 patientes qui ont été traitées pour une mole hydatiforme ont présenté
une grossesse avant un délai de 6 mois de suivi de I’hCG totale sérique. Toutes ont
finalement normalisé leur taux d’hCG totale. Pour 57 d’entre elles, les issues de

grossesse sont connues : 11 patientes ont eu interruption médicale de grossesse
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(IMG), 10 ont fait une fausse couche, une a présenté une grossesse extra-utérine et
35 ont mené leur grossesse a terme et accouché normalement (35 enfants vivants et
normaux soit 61,4%) Il n’y a eu aucun cas de TTG secondaire. Les 45 patientes traitées
pour une TTG ont présenté une grossesse dans un délai de 12 mois. L’issue de la
grossesse est connue pour 41 d’entre elles : 10 patientes (24,4%) ont eu une IMG, 3
(7,3%) une fausse couche et 1 patiente (2,4%) a développé une grossesse molaire.
Trois patientes (7,3%) ont eu un accouchement prématuré et 24 (58,5%) un
accouchement normal a terme. Une patiente (2,2%) a developé un choriocarcinome
avec métastases pulmonaires, et a accouché a 28 semaines (Garner et al., 2003a).Des
issues similaires de grossesses ont été publiées par I’équipe du Charing Cross
Hospital a propos du suivi de 43 patientes présentant une TTG et qui avaient présenté
une grossesse avant la fin de leur surveillance d’hCG totale sérique (niveau de preuve
4) : 22 patientes(75,9%) ont mené une grossesse a terme avec naissance d’un enfant
vivant, 10 ont demandé une IMG, 3 (10,3%) ont accouché prématurément, 3 ont fait
une fausse couche, et une patiente (3,5%) a développé une seconde mole. Les auteurs
concluent que la majorité des patientes ont une issue favorable sous condition d’un

suivi renforcé.

7. Risque de récidive

En 1999, Kohorn a compilé I'expérience de 2 centres (53 patientes a Boston et
230 patientes a Londres) : 25% des patientes qui avaient un antécédent de TTG ont
décidé d’interrompre leur grossesse (10/53 et 57/230). Le nombre de grossesses
menées a terme avec un nouveau-né en bonne santé était de 191/269 pour les 2
centres, soit un taux de 71% qui correspond au taux retrouvé dans d’une population
normale. Le pourcentage de patientes avec une récidive sous forme de grossesse
molaire était respectivement de 3,5% et 1,5%. Le pourcentage de patientes avec une

récidive tumorale était de 2,2% dans le centre de Londres (2 patientes a bas risque et
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3 patientes a haut risque) et 2,3% dans le centre de Boston (1 patiente) (Kohorn et al.,
1999).

Formes familiales :Certaines récidives de moles hydatiformes peuvent étre des
formes familiales. Ces cas sont tres rares (Ambani et al., 1980; Kircheisen and Ried,
1994; Seoud et al., 1995) (niveau de preuve 4). Pour les patientes avec des antécédents
de 2 moles complétes ou plus, une évaluation génétique pourrait permettre d’évaluer
de facon plus précise le risque de récidive (Fisher et al., 2000; Helwani et al., 1999;
Moglabey et al., 1999; Sensi et al., 2000). Moglabey a étudié deux familles, en
formulant I’hypothése que les formes familiales de moles sont homozygotes pour un
gene muté autosomique récessif (Moglabey et al., 1999). Le géne muté serait situé
dans la région 19g13.3-13.4, comme dans I’étude de Sensi (Sensi et al., 2000).
L’identification de ces genes pourrait donner de nouveaux éclaicissements dans les
mécanismes embryologiques et moléculaires des patientes présentant une mole

sporadique (Moglabey et al., 1999).

Recommandations ;

Lors d’une grossesse ultérieure aprés mole ou tumeur, il est recommandé
d’effectuer (accord professionnel) :

Une échographie endovaginale vers 8 semaines d’aménorhée,

Un examen histologique du placenta apres I’accouchement,

Un dosage d’hcg totale sérique 3 mois apres la fin de la grossesse quelle qu’en
soit I'issue il est recommandé d’informer la patiente et son médecin traitant de cette
surveillance a effectuer (accord professionnel).

Si une grossesse survient avant le délai recommandé, il n’y a pas de justification

a une interruption médicale de grossesse (accord professionnel).
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8. Cas particulier : Les grossesses multiples :

Le risque de TTG secondaire peut atteindre jusqu’a 50% apres avortement ou
apres une grossesse menée a terme. Il semble que cette évolution en TTG soit plus
fréquente apres une grossesse multiple (associant un embryon et une mole) qu’apres
une grossesse molaire unique, sans que I’on sache si cela est dii a une agressivité
plus importante de la tumeur ou a un retard du diagnostic [224 ; 225].

En 2000, Matsui observait un risque global de survenue d’une TTG de 30,6% sur
une série de 72 patientes [225]. Ce risque était de 50% chez les 18 patientes qui
avaient une confirmation du diagnostic de mole par la cytogénétique. L’incidence des
complications maternelles est beaucoup plus élevée chez ces dernieres par rapport a
une mole complete unique (50% versus 12,5%). Le risque de développer une TTG
secondaire ne semble pas étre lié a I’age de I'interruption de la grossesse qu’elle soit
demandée par la patiente ou imposée par les circonstances [225].

Toujours dans ce sous-groupe de 18 patientes (mble confirmée par la
cytogénétique), le taux de complications maternelles séveres (pré éclampsie, mort
feetale in utero, hémorragies séveres) est plus élevé chez les patientes qui ont une
TTG par rapport a celles qui n’ont pas [200].

L’hypothése de I’agressivité particuliere de ces tumeurs avait été retenue des
1994 dans l'une des premieres séries ou 55% avaient d{ étre traitées par
chimiothérapie, dont 8 par polychimiothérapie [224].

La plus grande série anglaise (77 patientes) vient renforcer cette hypothese
d’augmentation particulierement importante du risque de TTG apres grossesse
molaire gémellaire mais moins importante toutefois que celle évoquée
précédemment, puisque 15 sur 77, ont recu une chimiothérapie : 4 patientes ont recu

une polychimiothérapie et 11 une monochimiothérapie [226].
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CONCLUSION
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Pendant longtemps, les tumeurs trophoblastiques gestationnelles ont été une

hantise pour les professionnels de santé intervenant dans leur prise en charge, qu’ils

soient gynécologues, oncologues ou anatomopathologistes. Actuellement, grace au

développement de la recherche dans ce sens, plusieurs mysteres ont été élucidés

quant au mécanisme de survenue de cette tumeur, son diagnostic et sa prise en

charge. La codification du plan de prise en charge constitue une pierre angulaire de

ce progres.

Notre travail est une étude rétrospective portant sur 44 cas de TTG colligés dans

notre CHU Hassan Il de Fes sur une période de 4 ans, nous ayant permis de ressortir

les conclusions suivantes :

Le role essentiel et indéniable du suivi des états bénins de MTG permet dans
la quasi- totalité des cas de diagnostiquer une TTG.

L’échographie, a son tour, prend une place importante dans les différentes
étapes diagnostiques, de stadification et pronostiques de la pathologie.

La réalisation du bilan d’extension en totalité «avant toute inauguration de
la chimiothérapie <permet la mise en route de protocoles adaptés au score
de la TTG et ainsi de minimaliser les doses recues en chimiothérapie et la
décroissance du recours a un traitement de rattrapage.

La méconnaissance de la pathologie et le retard de consultation des
patientes induisent le passage d’un pourcentage non négligeable de formes
a faible risque vers des formes métastatiques a risque élevé.

L’inexistence d’un archivage propre des MTG et I'unanimité des conduites
permet la perpétualité de prises en charges anarchiques et la perte de vue
d’un bon nombre de patientes. Cependant, et malgré toutes ces limites,
I’évolution était favorable chez la majorité de nos patientes avec guérison

complete et fertilité a postériori grace a l'intégration de nouveaux
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protocoles thérapeutiques et la prise de décision en RCP.

Devant l'inexistence d’un centre de référence de maladies trophoblastiques
dans notre pays, fait que nous encourageons vivement, vu les nombreux atouts
démontrés des leurs avenements dans d’autres pays tels la France ou encore le
Royaume uni, nous proposons un carnet de suivi des patientes atteintes de MTG.Ce
dernier permettra avant tout un suivi de la déclaration de la maladie jusqu’a la
guérison, ainsi qu’un rappel des piliers de la prise en charge (selon les
recommandations internationales) afin d’uniformiser les conduites. Regarder le
cancer autrement est possible, et agir ensemble devant cette pathologie méconnue et
constituant depuis des décennies un mythe, pourra sans doute améliorer I’état de lieu

actuel en attente de création d’un centre de référence national.
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Recommandations

Les tumeurs trophoblastiques gestationnelles représentent une entité rare
certes mais extrémement importante a connaitre en raison de la facilité de I’outil
diagnostique biologique par dosages des BHCG ainsi que les taux de rémission élevés
pointant les 100%.

Les patientes diagnostiquées atteintes de cette pathologie seront non
seulement devant la déception de ne pas avoir mené a terme leur grossesse mais
surtout devant la méconnaissance d’une pathologie tumorale complexe. Il est donc
essentiel que tout clinicien soit en mesure de diagnostiquer cette tumeur et de
transférer la patiente vers un centre adéquat et expérimenté en vue d’un traitement
optimal et précoce.

Certes, la disponibilité des praticiens et des experts en la matiere, le
respect des recommandations au sein du CHU, ainsi que I'existence d’un plateau
technique adapté et équipé et la disponibilité de la chimiothérapie, constituent des
avantages importants au profit des patientes atteintes de TTG. Néanmoins, notre
étude a permis de détecter un ensemble de faiblesses dans le circuit de prise en
charge des patientes diagnostiquées TTG :

» Les patientes prises en charge pour des états bénins de MTG, type mole
hydatiforme, sont perdues de vue apres I’évacuation et reviennent avec la
forme maligne (TTG).

» La surveillance des patientes apres évacuation d'une moéle doit étre
systématique et inscrite dans un carnet avec toutes les étapes de la prise en
charge a long terme.

= |nformer et sensibiliser la patiente sur I’'intérét d’un bon suivi.

= Contraception pendant toute la durée de la surveillance.
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* La nécessité de pouvoir contacter la patiente en cas d’absence ou de retard au
RDV

* Une information clinique et paraclinique dispatchée entre le service de
gynécologie et celui d’oncologie médicale et I'indisponibilité de I'iconographie.

* La nécessité d’un archivage propre a cette entité pathologique pour

centraliser 'information, et I’existence d’'un seul dossier commun,

éventuellement électronique, qui permettrait de rassembler Iensemble des
consultations dans les différents services.

» L’intérét d’'un centre de référence national regroupant tous les cas et
permettant une prise en charge uniforme.

» Le retard de prise en charge faisant augmenter le score FIGO des
patientes, et diminuant leurs chances d’une guérison et d’une fertilité
postérieure.

= La création d’'un centre de référence connu et la sensibilisation les

professionnels de santé des périphéries et du secteur prive, afin d’organiser

un transfert rapide de la patiente au diagnostic de la pathologie tumorale.
Aussi, le carnet de suivi de la patiente comprendrait-il une information
précise permettant de rappeler les protocoles aux praticiens.

» La réalisation du bilan d’extension retardée et entrecoupée ne permettant pas
d’établir un score FIGO avant le traitement vu les conditions locales, et
poussant a débuter une
chimiothérapie en urgence.

» Etablir un circuit bien connu et standardisé, que toutes les patientes devront

suivre, et inscrire les résultats des examens effectués dans un carnet de suivi.
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RESUME

Auteur : BOURAS KHADIJA

Titre : Les Tumeurs Trophoblastiques gestationnelles a propos de 44 cas.
Mots clés : TTG - diagnostic - traitement - pronostic.

Les tumeurs trophoblastiques gestationnelles (TTG) sont les formes malignes des
maladies trophoblastiques gestationnelles.

Nous rapportons une série rétrospective de 44 cas de TTG colligés au service de
gynécologie obstétrique | de CHU Hassan Il Fes, durant une période de 4 ans s’étalant
de janvier 2018 a décembre 2021.

L’analyse de notre a permis de conclure que : I'incidence des TTG est de 1/95
accouchements.

L’age moyen de survenue est de 31 ans et demi. La grossesse causale était dans 73%
des cas une grossesse molaire. Le bilan d’extension réalisé chez nos patientes a révélé
des métastases pulmonaires dans 19 cas, vaginales dans 1 cas. Six de nos patientes
ont bénéficié d’une hystérectomie. 70% de nos patientes ont été traitées par
monochimiothérapie a base de méthotrexate.

La polychimiothérapie a été instaurée chez 10 patientes. Toutes nos patientes ont
bénéficié d’une surveillance clinique et biologique, avant chaque séance de
chimiothérapie; puis mensuelle apres négativation tous les mois, jusqu’a 12 mois en
cas de TTG de bon pronostic, et jusqu’a 18 mois en cas de TTG de mauvais pronostic.
On a signalé un cas déces suite a une complication a la polychimiothérapie type
toxidermie grave.

Cette étude nous a permis d’analyser le bon suivi des patientes, Le diagnostic précoce
des TTG surtout en cas de suivi des moles et surtout le pronostic des patientes apres
le traitement et la fin de a surveillance.

Docteur KHADIJA BOURAS 112



Tumeurs trophoblastiques gestationnelles

ABSTRACT

Autor: BOURAS KHADIJA

Title: Gestational trophoblastic neoplasia about 44 cases

Keywords: TTG - diagnosis - treatment - prognosis.

Gestational trophoblastic neoplasia (GTN) are malignant forms of gestational
trophoblastic disease.

They are always a result of pregnancy, usually molar.

We report a retrospective series of 44 cases of GTN collected at the obstetrics service
| of University hospital of Fes, during a period of 4 years from January 2018 to
December 2021.

The analysis of our Serie was concluded that: Gestational trophoblastic tumors are
with an incidence of 1/95 births.

The average age of onset is 31 years and half. Pregnancy was causal in 73% of cases
a molar pregnancy. Staging performed in our patients revealed lung metastases in 19
cases, vagina in 1 case. six of our patients underwent a hysterectomy. 70% of our
patients were treated with single-agent chemotherapy (methotrexate). Ten patients
were treated with multi-agent Chemotherapy. All our patients have had a clinical and
laboratory monitoring, before every course of chemotherapy, then monthly,before
normalisation of B-HCG, until 12 months when GTN good prognosis, and until to 18
months in case of GTN with poor prognosis. One case was reported death following a
complication to multidrug therapy such as severe toxidermia.

This study allowed us to analyze the proper monitoring of patients, early diagnosis of
TTG especially when monitoring moles and prognosis of quasitotalité.
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