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I. Objectifs

-ldentifier les différentes lésions molaires et tumorales d’origine trophoblastique
-Préciser les différents élements de diagnostic positif

-Faire savoir quel est I’intérét du taux de béta-HCG dans le diagnostic et le suivi
des maladies trophoblastiques

-Harmoniser les modalités du traitement, tant pour les MH que pour les TTG

-Préciser les facteurs pronostiques des TTG afin d’adapter les traitements en
conséquence (risque faible ou risque éleve).



1. Généralités

Les maladies trophoblastiques gestationnelles peuvent étre subdivisées en deux
grandes catégories ;

e Les lésions avec villosités placentaires (moles hydatiformes partielle,
compléte et invasive)

e Les Iésions sans villosités placentaires qui regroupent plusieurs entités
dérivant du trophoblaste intermédiaire ;

e Les lésions pseudo-tumorales trophoblastiques (le nodule ou plaque
du site d’implantation placentaire et la réaction exagérée du site
d’implantation placentaire)

e Les tumeurs trophoblastiques gestationnelles (TTG)
- Choriocarcinome,
- Tumeur trophoblastique du site d’implantation placentaire
(PSTT: placental site trophoblastic tumor),
- Tumeur trophoblastique épithélioide (TTE) @

Compte tenu de leur rareté, ces maladies peuvent poser des problemes de
diagnostic histopathologique et de prise en charge thérapeutigue @)

Ces entités différentes par leurs origines, leurs caractéres morphologiques et leurs
traitements, ont un dénominateur commun ’hypersécrétion de ’'HCG (hormone
gonadotrophine chorionique) par un trophoblaste hyperplasique.

A partir du 14 éme jour postconceptionnel, de la coquille trophoblastique se
différencient deux types de trophoblastes :

Le trophoblaste périvillositaire lui-méme fait de cytotrophoblaste (sensible au
méthotrexate et I’actinomycine D) et de syncitiotrophoblaste (qui secréte HCG et
HPL: hormone lactogéne placentaire).

Ce trophoblaste périvillositaire intervient dans la formation de la méle compléte,
partielle et du carcinome trophoblastique gestationnel.

Le trophoblaste du site placentaire, dont les cellules migrent isolement vers
I’endometre et le myometre pour donner les villosités crampons immunomarquées
par I’HPL, par les kératines rarement par I’HCG, il est a 1’origine des tumeurs
trophoblastiques du site placentaire.




I11. Tumeurs trophoblastiques avec villosités molaires

La présence de villosités exclue en genéral les carcinomes, elles peuvent migrer
vers le myometre le vagin ou le poumon.

Mole hydatiforme partielle (MHP) ou syndrome triploide

10 a 20 % des avortements.

Le jeu supplémentaire de chromosomes est dans 85 % des cas d’origine
paternelle : La fertilisation d’un ovule normal par soit un spermatozoide diploide
ou deux spermatozoides et dans 15% d’origine maternelle soit un ovule diploide
fécondé par un spermatozoide normal.

L’arrét de la progression de la grossesse peut se faire aux premiéres semaines de la
grossesse sous forme d’ceuf clair ou tardivement vers 24 ou 26 semaines, il y’a
alors un embryon (méle embryonnee) avec retard de croissance intra utérin et
malformations multiples.

Le diagnostic est celui des avortements spontanes.
Le matériel de curetage peut étre abondant et vésiculaire, ou le plus souvent
d’aspect macroscopique normal.

L’examen microscopique montre des villosités de grande taille, d’aspect festonné,
avec des invaginations dites en« fjords norvégiens ».

L’échographie montre un ceuf clair mais parfois des microvésicules disséminées
dans le placenta avec augmentation du diameétre du sac (90 % mdle partielle).

Le taux de 3 HCG est dans les limites de la normale.
Elle ne nécessite habituellement aucune surveillance aprés évacuation sauf dans

3 % des cas quand il existe une hyperplasie trophoblastique mise en évidence par
I’anatomopathologie.

L’évolution est bénigne dans 97 % des cas et seules les formes avec hyperplasie
trophoblastique nécessitent une surveillance identique a celle des méles complétes
pouvant évoluer vers les maladies trophoblastiques.



Mole hydatiforme compléte (MHC)

Elle est connue depuis longtemps par son aspect en grappe de raisin.

Elle a une origine chromosomique originale, la mere donne uniquement le
cytoplasme de son ovule et ’ADN mitochondriale, tandis que le pere donne la
totalite de son noyau soit un spermatozoide 23 X qui se duplique soit un diploide
46 XX soit deux spermatozoides X et Y.

La fréquence est élevée dans les pays du sud-est asiatique et en Afrique centrale et
en nette régression quelque soit le pays.
Deux pour 1000 au Japon et 0.6 a 1 pour 1000 en Europe.

Le risque augmente avec :

L’age ; double apres 35 ans aussi chez les moins de 20 ans,

Déficit en carotene, en graisses animales et en vitamine A,

Deux a 3 fois aprés une fausse couche et 32 fois apres deux fausses couches
consécutives.

Diagnostic clinique :

Le tableau est celui d’une grossesse avec ;

Des métrorragies.

Un utérus de taille plus grande que ne le voudrait I’age gestationnel (4 semaines), et
cette taille varie en fonction du volume de sang extériorisé, sa consistance est
ramollie.

L’anémie d’intensité variable.

VVomissements 20 a 30%.

La prééclampsie 20 a 30%.



Elévation des HCG dans 60 % des cas.
La présence de kystes bilatéraux est inconstante 40 a 50%.

Le tableau peut étre celui d’une fausse couche banale ou lors d’une interruption de
grossesse par la présence de vésicules moblaires ou carrément a
I’anatomopathologie.

Examens complémentaires :
L’échographie endovaginale et pelvienne sont I’examen clé montrant :
e [’absence de cavité amniotique et d’embryon
e une cavité utérine dilatée par des images hyperéchogenes hétérogenes en
grappe de raisin, en nid d’abeilles ou en flocons de neige

e les kystes sont visualises une fois sur deux.
Le dosage de HCG est capital souvent trés élevé > 100 000.

L’histologie retrouve une hyperplasie cytotrophoblastique et
syncitiotrophophoblastique.

La MHC comporte une seule population de villosités de grande taille, sans petite
villosité fibreuse.

Ces villosités sont de forme irréguliére, mais sans 1’aspect festonné avec profondes
invaginations des MHP

Prise en charge des grossesses moélaires sans complications :

Evacuation utérine par aspiration sous échographie, éviter les curetages.
Dans I’éventualité¢ d’un utérus volumineux (atteignant 1’ombilic), il est
recommandé de prévoir :
voie d’abord veineuse de bon calibre ;
concentrés érythrocytaires ;
laparotomie ou une ccelioscopie (3)
Ocytocine en fin d’intervention.
Séro-prophylaxie anti D si Rhésus négatif.
Echographie pelvienne 1 a 2 semaines apres.
2 éme évacuation si rétention de débris >17 mm.
Démarrer la surveillance par les B HCG par la méme technique et si possible au
méme laboratoire :
HCG toutes les semaines jusqu'a négativation.
La rémission est définie par 3 dosages négatifs hebdomadaires consécutifs < 10



milli Ul / mi

HCG mensuel pendant 6 mois pour les moles partielles.

6 mois pour les méles completes qui se négativent en moins de 8 semaines.

12 mois pour les méles qui se négativent en plus de 8 semaines.

La décroissance de fagon réguliere du taux d’hCG totale sérique dispense de tout
examen d’imagerie complémentaire

Contraception efficace.

L'hystérectomie peut étre proposee pour les patientes de plus de 40 ans ne désirant
pas d’enfants mais ne dispense pas de la surveillance post molaire.

Grossesse mélaire
(hCG =83 000 UI/L)




I\VV. M0le invasive et carcinome trophoblastique
gestationnel : choriocarcinome

Choriocarcinome : Tumeur maligne épithéliale d’origine biparentale diploide faites
de cyto et syncitiotrophoblaste sans villosités placentaires.

Sa fréquence 1 / 160 000 grossesses normales, 1 / 15 000 avortements, 1 / 5000
grossesses extra utéerines, 1 / 40 grossesses molaires.

12,8 % des maladies trophoblastiques gestationnelles

Des cas survenus apres la ménopause ont été rapportés.

Le choriocarcinome fait plus souvent suite a une grossesse mélaire ou a une
maladie trophoblastique gestationnelle persistante (50 % des cas), mais peut
survenir aprés une fausse couche spontanée (25 % des cas) ou une Qrossesse
normale menée a terme (22,5 % des cas).

De rares cas (2,5 %) ont été décrits sur grossesse ectopique notamment tubaire.
D’exceptionnels choriocarcinomes intraplacentaires ont été diagnostiqués de fagon
fortuite aprés analyse histopathologique de placentas matures ou immatures, parfois
associes a une transfusion foetomaternelle ou a des métastases foetales ().

La moyenne d’age est 27 ans.

Circonstance de découverte
Les TTG peuvent étre observées aprés n’importe quelle grossesse.

Les signes révélateurs sont principalement:

» Absence de normalisation ou réascension des taux d’HCG totale sérique apres
¢vacuation d’une MH partielle ou complete (plus de 60 % des cas) ;

* Mé¢étrorragies persistantes inexpliquées a distance d’un avortement spontané
(environ 30 % des cas) ; le diagnostic est fondé sur I’échographie pelvienne et un
dosage d’HCG sérique ;

* Examen anatomopathologique d’un produit d’aspiration ou de curetage ;

» Métrorragies inexpliquées dans les semaines ou dans les mois suivant un
accouchement normal ou une grossesse ectopique (environ 10 % des cas) ;

* Exceptionnellement, manifestations thoraciques par la découverte de métastases



pulmonaires, chez une femme en période d’activité génitale ; faire un dosage
d’HCG.

Cette évolution anormale est définie comme suit :

Réascension de plus de 10 % des HCG sur 3 dosages consécutifs a une semaine
d’intervalle.

Stagnation des HCG (<10 %) sur au moins 4 dosages consécutifs a une semaine
d’intervalle.

Persistance des HCG positifs 6 mois apres évacuation utérine.

L’hémorragie utérine est le signe clinique le plus fréquent. Survenant, quelques
mois, voire plus de 10 ans apres une grossesse

L’échographie montre une masse intra utérine avec hyper vascularisation focale au
doppler sur un utérus vide.

La localisation est surtout le myometre, le vagin, le péritoine ou a distance.

La notion d’évacuation utérine de moéle compléte, de vacuité utérine a
I’échographie et d’un taux anormal d’HCG fait le diagnostic de mole invasive, des
localisations métastatiques sont possibles.

Le bilan d’extension est demandé une fois le diagnostic de tumeurs
trophoblastiques retenu :

Examen au spéculum pour les métastases vaginales.

Echographie vaginale avec doppler

IRM pelvienne.

Scanner thoraco-abdominal

Radiographie pulmonaire si métastases pulmonaires visibles au scanner.

IRM cérébrale.

I1 s’ensuit une classification FIGO 2000 anatomique et un score FIGO 2000 qui a
lui seul module le traitement



La classification anatomique FIGO 2000

Stade |

Stade 11

limité a ’utérus.

en dehors de 1’utérus mais limité au tractus génital.

Stade Il atteinte pulmonaires avec ou sans atteinte génitale.

Stade IV  tout autre site métastatique.

Score ou classification pronostique FIGO 2000

score 0 1 2 4
age <40 > 40
Grossesse Mole avortement Grossesse a terme
précédente hydatiforme
Nombre de mois
depuis la grossesse <4 426 7al2 > 12
précédente
HCG avant le <103 108 a 10000 10 000 a 100 000 > 100 000
traitement
Nombre de 0 1 a 4 5 a 8 >8
métastases
Taille tumorale 3 < 5cm > 5cm
maximale
Site métastatique poumons Rate et rein Gastro-intestinal Cerveau foie

Echec a une
chimiothérapie
préalable

Mono chimiothérapie

poly chimiothérapie




Score total : < 6 =TTG a bas risque
> 7 =TTG a haut risque
-Les tumeurs du site d'implantation sont exclues de ce score
-Compter toutes les métastases et non les sites.
-Le dénombrement des metastases pulmonaires se fait sur la radiographie

pulmonaire et non sur la tomodensitométrie

Pronostic
La chimiothérapie a considérablement amélioré le pronostic de ces tumeurs avec
plus de 90 % de survie, surtout pour les tumeurs de stade I.

Cependant, les métastases sont fréquentes, au niveau pulmonaire, mais également
cerébral et hépatique.

La survie globale est de 71 % en cas de maladie métastatique.

Le traitement

Toutes les maladies trophoblastiques avec ou sans métastase démontrée doivent
étre traitees.

Le traitement des MTG a pour double objectif de guerir les patientes et de
conserver leur fertilité,

Devant un score < 6 : monochimiothérapie

e Meéthotrexate MTX 1mg/kg - IM aux jours: j1 - j3- j5- |7
Acide folinique : 0.1 mg/kg IM aux jours j2 j4 j6 |8

e Ou Actinomycine D 12 pg /kg en 1V pendant 5 jours avec une nouvelle
cure aj 14.

e Avec deux cure de consolidation apres négativation des HCG qui sont
demandés chaque semaine.

e Apres négativation des HCG, le contréle est mensuel pendant un an.



e Contraception stricte pendant un an.

e Dans ce schéma le J1 revient tous les 14 jours

En cas d’echec du traitement par le MTX :

* Lorsque le taux d’HCG < 500 UI/L au moment de la mise en route du traitement,
I’utilisation de I’actinomycine D en monothérapie est,recommandée

* Lorsque le taux ’HCG > 500 UI/L, le recours a une polychimiothérapie est
recommande

Devant un score = 7 : poly chimiothérapie EMACO

drogue
Jour dose
Etoposide 100 mg/m2 IV en 30min
Actinomycine D 0.5mg IVD
1
méthotrexate 100 mg/m2 IVD
200 mg/m2 1V perfusion de 12
heures (11 SG 5%)
Etoposide 100 mg/m? IV en 30min
Actinomycine D 0.5mg IVD
2
Acide folinique 15 mg IM ou per os toutes les 12
heures 4 doses a débuter 24h apres
le début du méthotrexate
Cyclophosphamide 600mg/mz2 IV
8
vincristine 1mg/m2 1VD




La chirurgie des métastases n’a que des indications exceptionnelles.
Aprés négativation du taux d’HCG, la persistance a 1’imagerie de nodules
pulmonaires n’est pas une indication a opérer ces lésions.

En péri ménopause 1’hystérectomie est proposée.

Surveillance des HCG

Hebdomadaire avec deux cures de consolidation apres rémission

Puis tout les mois pendant un an depuis la négativation des HCG

Puis tout les trois mois la 2eme année sous couvert d’une contraception efficace.

Dans le suivi d’une TTG apreés chimiothérapie, il est recommandeé de réaliser:
* un dosage hebdomadaire d’hCG totale s€rique pendant 8§ semaines,
* puis tous les 15 jours pendant les 8 semaines suivantes ;
* puis tous les mois au-dela de la 16e semaine apres traitement, pendant :
12 mois pour les TTG a bas risque,
18 mois pour les TTG a haut risque.

La grossesse est possible aprés guérison avec risque de placenta accréta et de

récidive d’ou I’¢tude anatomopathologique du placenta et dosage des HCG 3 mois
aprés chaque accouchement.

—

et S




V. Le carcinome trophoblastique du site placentaire

L’origine n’est pas le trophoblaste périvillositaire mais le trophoblaste du site
d’implantation.

La tumeur correspond a la transformation maligne des cellules trophoblastiques
intermédiaires de la zone de nidation car elle présente le méme immunoprofil que
ces cellules (5)

Elle représente environ 1 % des maladies trophoblastiques gestationnelles.
Elle survient chez des patientes d’age moyen de 30 ans

La tumeur fait suite a une grossesse normale ou a un avortement spontane ou plus
rarement a une moéle hydatiforme compléte.

Cependant, I’intervalle entre la grossesse et le diagnostic peut €tre trés long jusqu’a
18 ans.

Clinique : métrorragie ou amenorrhée dans 50%.
La sécrétion d’ HCG n’est pas constante et est toujours faible 10 a 5000 UI/L.

La tumeur se présente comme un polype intra cavitaire.
L’échographie doppler confirme I’hypervascularisation anarchique.
L’anatomopathologie fait le diagnostic bien souvent.

Le bilan d’extension :
Examen clinique minutieux.
Scanner thoracique abdominal, et pelvien et scanner et ou IRM cérébrale.

Le traitement est I’hystérectomie permettant la guérison dans 80 % des cas si
I’exérése a eté complete.

Les stades I-11 de FIGO ont un excellent pronostic apres hystérectomie, alors que
les stades 111-1V ont une survie globale de 30 % environ.

La chimiothérapie en cas de métastases ou de tumeurs a forte cellularité.elle est est
peu efficace

Surveillance par les HCG tout les mois pendant un an puis tous les 3 a 4 mois
pendant 5 ans



V1. Tumeur trophoblastique épithélioide (TTE)

La TTE représente la tumeur trophoblastique la plus rare.
Elle a été initialement rapportée en 1989 par Mazur
Il s’agit de patientes en age de reproduction de 15 a 48 ans (moyenne 36 ans).

La tumeur survient de 1 a 18 ans apres une grossesse (moyenne 6 ans). Il s’agit
souvent d’une grossesse menée a terme, parfois d’un avortement spontané et trés
rarement d’une mole compléte.

Les métrorragies sont le signe clinique révélateur dans la plupart des cas.
Le taux des HCG est toujours augmenté mais a un taux faible (10 a 170 mUl/mL).

I1 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 profondement le
myometre et le col, a la fois kystique et solide

L’absence d’extension vasculaire permet d’écarter une PSTT.
L’absence de contingent syncytiotrophoblastique écarte un choriocarcinome.

La positivité de inhibine, HLA-G et de la cytokératine 18, la positivité faible et
focale de la CK5/6 et 1a négativité nucléaire de la P16, permettent d’éliminer le
cancer du col.

L’¢évolution des TTE est comparable a celle des PSTT.

Le meilleur traitement est chirurgical, suivi d’une surveillance stricte dans tous les
cas.

En effet, aucun signe prédictif du comportement malin des TTE n’est décrit. Le
stade FIGO est le meilleur facteur pronostique [6].
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