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Les maladies trophoblastiques gestationnelles ou pathologies molaires sont
des affections bénignes ou malignes d’origine placentaire. Elles sont
caractérisées par une prolifération anormale des cellules trophoblastiques
associée une secretion excessive de I’hormone chorionique gonadotrophique [36,
78, 144, 169, 188, 220].

Ce sont des pathologies tumorales liées a une défaillance du systeme de la
gamétogenese et de la fécondation ayant conduit a une prolifération et une
maturation anormales du trophoblaste [70].

Sur le plan immunologique, ces affections sont considérées comme des
allogreffes ; car leur tissu tumoral est génétiquement différent de celui de la
mere qui I’abrite [156].

Chaque entité pathologique se caractérise par son origine, sa morphologie,
sa particularité clinique, son profil immunohistochimique et génétique et surtout
par son evolution [213, 220].

Sur le plan anatomo-clinique, plusieurs entités ont été individualisées. Il
s’agit des méles hydatiformes et les tumeurs trophoblastiques gestationnelles
[188, 220].

Les méles hydatiformes (tumeurs bénignes) proviennent majoritairement
d’une erreur du processus gamétogenese-fécondation et sont susceptibles d’une
dérive cancereuse [70, 158].

Les tumeurs trophoblastiques gestationnelles (tumeurs malignes) sont liées
a la persistance maligne du tissu trophoblastique actif apres une grossesse
molaire ou plus rarement apres une grossesse normale menée a terme ou avortée.
Elles ont un fort potentiel metastatique et sont mortelles en I’absence de
traitement [143, 176].

Sur le plan épidémiologique, la frequence des maladies trophoblastiques
gestationnelles est variable de part le monde. Elles sont rares dans les pays

développés, et tres élevées dans les pays en voie de développement. Dans un



méme pays, elles touchent essentiellement les couches a faible niveau socio-
économique et surtout malnutries [2, 32, 69, 188].

Sur le plan immunologique et cytogénétique, la découverte de nouveaux
marqueurs immunogeénétiques impliqués dans I’étiopathogénie de la maladie
trophoblastique a permis de mieux comprendre la pathogénie de cette affection
et d’avoir un diagnostic précis et de nouvelles stratégies thérapeutiques. Des
études cytogénetiques ont démontreé, de fagcon concluante, le role inducteur des
aberrations chromosomiques dans I’apparition des ces affections [55, 89, 100,
139, 166, 181, 213, 219, 229].

Le diagnostic de la pathologie molaire repose essentiellement sur les
éléments de la clinique, de I’échographie pelvienne couplée au Doppler couleur,
et surtout sur le dosage plasmatique de I’hormone chorionique gonadotrophique.
Ces elements serviront ultérieurement de moyens de surveillance. Mais il n’en
demeure pas moins que la confirmation reste toujours histologique.

Le bilan préthérapeutique d’extension en cas de tumeurs trophoblastes
gestationnelles permet de les classer en pathologies a bas risque ou a haut risque
selon la gravité [93, 177]. Il comportera un examen clinique local et général, un
bilan biologique, associés a I’'imagerie médicale [11, 52, 76,143].

Sur le plan thérapeutique, la pathologie mdlaire necessite une prise en
charge précoce et adéquate afin d’apporter aux patientes un maximum de
chance de guérison [179]. Ainsi, la méle hydatiforme doit étre traitée par
évacuation chirurgicale sous controle echographique et sous transfusion
sanguine [110, 115]. Une surveillance échographique et biologique est
instituée selon un le protocole de FIGO 2000 [93, 110, 142, 177].

En ce qui concerne les tumeurs trophoblastiques gestationnelles, des
progres considérables ont été réalises depuis I’aveénement de la chimiothérapie
[119]. Leur prise en charge précoce, par chimiothérapie, a permis aujourd’hui,
d’améliorer le pronostic, d’abaisser le taux de mortalité et d’obtenir un taux de

guerison avoisinant les 100 % dans les pays développés [110]. Ainsi, la



chimiothérapie a réduit considérablement, la place qu’occupait la chirurgie,
surtout I’hystérectomie, dans la prise en charge des tumeurs trophoblastiques
gestationnelles chez des jeunes femmes en &ge de procréer [208].

Cependant, dans nos régions, la problématique de la pathologie molaire est
lice a la multiplicité des facteurs de risques (jeune age, niveau Ssocio-
économique bas, prise en charge irréguliere et souvent tardive des patientes
atteintes), aux moyens de prise en charge chimiothérapique insuffisants ou
Inexistants dans nos régions. Ces nombreuses difficultés rendent leur évolution
incertaine et parfois redoutable [2, 57, 58, 59, 113] et font que nous
préconisons souvent I”’hystérectomie comme solution thérapeutique, malgre les
succes obtenus dans le traitement de ces tumeurs depuis I’événement de la
chimiothérapie [57, 58, 159].

Ce qui explique, I’intérét que nous accordons a I’hystérectomie, dans notre
pratique quotidienne, raison pour laquelle, nous assignons au cours cette étude,
les objectifs suivants:

Objectif genéral :
- évaluer la place de I’hystérectomie dans la prise en charge des maladies

trophoblastiques gestationnelles,

Objectifs spécifiques :

- déterminer la fréquence de I’hystérectomie dans la prise en charge des
maladies trophoblastiques gestationnelles ;

- préciser les aspects épidemio-cliniques, thérapeutiques et pronostiques
des patientes ayant subit I’ hystérectomie post-molaire ;

- déterminer I’aspect histologique des pieces d’hystérectomies post-
molaires ;

- préciser les aspects épidemio-cliniques, thérapeutiques et pronostiques des
patientes ayant développé une tumeur trophoblastique gestationnelle

confirmée a I’examen histologie ;



déterminer Iorigine et le profil cytogénétigue des tumeurs
trophoblastiques gestationnelles ;

déterminer la relation entre le type d’hystérectomie et les aspects
épidémio-cliniques;

determiner la relation entre les aspects épidemio-cliniques et les tumeurs

post-molaires.

Pour atteindre ces objectifs, nous aborderons:

dans un premier chapitre, le point de la question sur I’histoire naturelle
des maladies trophoblastiques gestationnelles, leurs aspects clinigues,
paracliniques, pronostiques, thérapeutiques et évolutifs;

dans un deuxiéme chapitre, nous rapporterons les résultats notre étude en
les commentant ;

nous terminerons par tirer nos conclusions de ce travail et faire des
recommandations allant dans le sens d’améliorer, dans notre contexte
socio-economique, la qualité de la prise en charge des maladies

trophoblastiques gestationnelles.
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1. GENERALITES ET DEFINITIONS

Les maladies trophoblastiques gestationnelles (MTG) ou maladies
molaires regroupent un ensemble d’affections anatomo-cliniques d’origine
placentaire. Ces affections comprennent des entites bénignes appelées moles
hydatiformes (MH) qui peuvent étre la mole hydatiforme partielle (MHP) ou la
mole hydatiforme compléete (MHC) et des entités malignes regroupées sous le
terme de néoplasmes trophoblastiques ou tumeurs trophoblastiques
gestationnelles (TTG) comprenant la mble invasive (Ml), le choriocarcinome
(CC), la tumeur trophoblastique du site d’implantation (TTSI) et la tumeur
trophoblastique épithélioide (TTE) [55, 78, 104, 108, 109, 111, 156, 162, 179,
188, 208, 220 ].

1.1. Mdles hydatiformes

L’expression « mole hydatiforme » vient du latin « méole » qui signifie
«masse » et du grec « hydatide » qui signifie « sac hydrique ». Elles sont des
placentas malformés caractérises par une transformation kystiques de villosités
choriales associée a une hyperplasie du trophoblaste, avec sécrétion excessive
de I’hormone chorionique gonadotrophique. Elles sont la résultante d’une
defaillance du systeme gameétogenese-fécondation avec généralement un
deséquilibre des jeux chromosomiques parentaux en faveur du pere. Les moles
hydatiformes peuvent étre catégorisees en mole hydatiforme partielle (MHP) et
mole hydatiforme complete (MHC), sur des criteres histologiques et

cytogeneétiques.

La mole hydatiforme complete se singularise par une dégénérescence
kystique genéralisée et totale des villosités placentaires avec une prolifération
plus ou moins marquée des cellules trophoblastiques et absence de tissu
embryonnaire. Dans la majorité des cas, elle a un caryotype diploide d’origine

paternelle.
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La moOle partielle est caractérisée par une hyperplasie focalisée et discrete
du trophoblaste, une dégenérescence localisée des villosités choriales. Une
structure feetale ou un tissu embryonnaire est identifiable. Dans la majorité des
cas, elle possede un caryotype triploide incluant deux jeux chromosomiques
paternels et un jeu chromosomique maternel [78, 103, 122, 149, 200, 202, 203].
Plus rarement, les mdles hydatiformes résultent de I’effet délétere maternel
d’une mutation du géene NLRP7 chez la patiente [73, 150, 171, 193].

1.2. Mole invasive

La mole invasive encore appelée mole dissequante ou infiltrante ou
« chorioadénome destruens » est une tumeur utérine dérivant de la persistance
d’une moéle hydatiforme complete ou partielle. Elle est caractérisée par la
présence des vésicules moélaires qui envahissent le myometre et réalisent une
tumeur dissociant la paroi utérine. Elle a la propriété de provoquer des
métastases au- dela de I’utérus. Elle comporte la méme empreinte genomique
que la méle hydatiforme précédente [94, 96, 79, 100, 103, 149, 166, 223].

1.3. Choriocarcinome

Le choriocarcinome ou chorio-épithéliome, est une tumeur maligne de
I’épithélium trophoblastique. Il est fait de la juxtaposition d’éléments cellulaires
cytotrophoblastiques, syncytiotrophoblastiques et du trophoblaste intermediaire
avec disparition compléte des villosités placentaires. Le choriocarcinome peut
survenir a la suite de n’importe quelle grossesse ou en dehors d’une grossesse
[17, 47, 95, 108, 124, 155, 158, 229].

1.4. Tumeur trophoblastique du site d’implantation

Il s’agit d’une tumeur trophoblastique monophasique a potentiel malin,
composée de cellules trophoblastiques intermédiaires de la zone de nidation,
sans contingent syncytiotrophoblastique. Elle peut étre secondaire a une

grossesse normale ou molaire.  Cette tumeur, contrairement aux autres TTG,
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est rare, sécrete I’hormone lactogene placentaire et peu d’hCG. Elle est présente
une importante chimiorésistance [37, 56, 91, 97, 140, 183, 220, 227].

1.5. Tumeur trophoblastique épithélioide

C’est une rare tumeur trophoblastique monomorphe a potentiel malin, composée
de cellules du trophoblaste intermédiaire de type membranaire (membranes
libres). Historiguement dénommée « choriocarcinome atypique », elle doit son
nom actuel aux similitudes morphologiques gqu’elle présente avec le carcinome
épidermoide. Elle peut faire suite a une grossesse normale ou avortée ou
molaire [37, 221, 212, 213].

2. RAPPELS EMBRYOLOGIQUES, ANATOMIQUES,
HISTOLOGIQUES, ET BIOLOGIQUES

2.1. Rappels embryologiques, histologiques et biologiques du
trophoblaste

2.1.1. Rappels embryologiques et histologiques du trophoblaste

Le trophoblaste est le constituant essentiel du placenta humain. Il
provient de la couche externe du blastocyste entourant la masse cellulaire
interne, I’embryoblaste et la cavité du blastocyste, le blastocele. Le trophoblaste
évolue pour donner deux couches cellulaires, une interne monomorphe et
mononucléée, le cytotrophoblaste et une couche externe multinucléée sans
limitation cellulaire distincte, le syncytiotrophoblaste. Ces deux structures
évoluent pour donner le placenta, a la troisieme semaine du développement. A
ce stade il est composé de trois types de trophoblastes : le trophoblaste villeux,
le trophoblaste intermédiaire extravilleux du site d’implantation placentaire et le
trophoblaste extravilleux des membranes libres [49, 87,106, 201, 220].

Les villosités choriales présentent leurs structures definitives au cours de la

troisieme semaine du développement embryonnaire. Elles se ramifient selon
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leur axe de prolifération. Elles sont centrées par un axe mésenchymateux
contenant les vaisseaux feetaux. Elles sont revétues d’une assise continue de
cellules germinatives, le cytotrophoblaste. Ces cellules se diiférencient et
fusionnent pour donner une couche externe, le syncytiotrophoblaste.

L’evolution de leur pdle prolifératif est fonction de leur localisation [212].

Les villosités flottantes sont coiffées par des amas de croissance constitues
de trophoblastes intermédiaires et revétues en surface d’une couche de

syncytiotrophoblastes.

Les villosités crampons de la zone de nidation sont également prolongees
par des amas de croissance constitués de trophoblastes intermédiaires et sont
dépourvues a leur extrémité de revétement syncytial. Ces cellules entrent
directement en contact avec la caduqgue maternelle, puis migrent au sein du
chorion endométrial et constituent le trophoblaste intermeédiaire extravilleux ou
du site d’implantation. Sous I’effet des hormones oestroprogestatives, les
cellules de ce chorion subissent une transformation morpho-fonctionnelle et

deviennent des cellules déciduales [148].

Les cellules trophoblastiques vont migrer entre ces cellules décidualisees
principalement vers les vaisseaux maternels et notamment les artérioles
spiralées, franchissant leur paroi pour remplacer les cellules endothéliales et
oblitérer largement leur lumiere jusqu’a la fin du premier trimestre. Elles
régulent ainsi I’afflux sanguin dans la chambre intervilleuse contribuant ainsi a
établir une pression partielle en oxygene aux environs de 18 mm Hg. Cette
pression est optimale pour assurer une proliferation normale des poles
prolifératifs villositaires par interférence avec les récepteurs spécifiques situés

sur les cellules trophoblastiques.

Les cellules qui restent au sein de la caduque entrent en contact
principalement avec les éléments lymphocytaires. Elles sont plus

particulierement reconnues par les lymphocytes natural killer (NK) spécifiques
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de I’endometre. Elles établissent une relation spécifique avec eux par
I’intermédiaire de leur molécule de reconnaissance immunitaire I’HLA-G [106,
141].

Les villosités crampons initialement ébauchées en dehors de la zone de
nidation et situées en regard de la caduque réfléchie, vont rapidement involuer.
Les trophoblastes de leurs poles prolifératifs infiltrent le chorion des membranes
libres sans avoir subi une maturation complete. Ces cellules constituent le
trophoblaste intermédiaire de type chorionique, individualisé par Shih et
Kurman [212].

L’implantation et le développement de I’embryon dans la cavité utérine
peut étre considérée comme une allogreffe qui implique une tolérance de la part
des tissus maternels. Les acteurs principaux de cette tolérance sont le
trophoblaste feetal et le chorion utérin. Le systeme HLA de type G au niveau
des cellules du trophoblaste et les cellules naturar killer (NK) de phénotype
CD56+CD16(-) interagissent pour maintenir cette tolérance modulée par les
nombreuses cytokines libérées aussi bien par les cellules déciduales que par les
cellules du trophoblaste [141].

2.1.2. Rappels morphologiques des cellules trophoblastiques

Les cellules cytotrophoblastiques sont des cellules a cytoplasme
basophile riche en glycogene avec un noyau vésiculeux. Elles ont un fort
potentiel prolifératif.

Les cellules syncytiotrophoblastiques sont des cellules multinucléées dont
les contours sont herissés de microvillosités. Elles forment le
syncytiotrophoblaste qui est une couche continue de cellules plurinucléées, a
cytoplasme abondant bordé au pdéle apical de microvillosités. Ces cellules
occupent la position et assurent les fonctions de cellules endothéliales en

bordure des lacs sanguins maternels de la chambre intervilleuse.
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Les trophoblastes intermédiaires villeux « matures » se présentent comme
un epithélium stratifié avec des éléments éosinophilies qui subissent
progressivement une augmentation et une clarification de leur cytoplasme. Les
noyaux deviennent polyedriques. lls perdent progressivement leur potentiel
prolifératif. Leurs structures de prolifération sont infiltrantes [148].

Les trophoblastes intermédiaires du site d’implantation possedent un
cytoplasme abondant et éosinophile. lls présentent des noyaux polymorphes,
hyperchromatiques et sont parfois plurinucléés. lls ont perdu leur potentiel
prolifératif [55, 148].

Les trophoblastes intermédiaires de type chorionique réalisent une couche
cohésive de cellules présentant les caractéristiques des trophoblastes
intermédiaires villeux incomplétement différenciés avec un cytoplasme clair ou
éosinophile et des noyaux ronds ou polyédriques [55, 148].

Le trophoblaste extravilleux des membranes libres, quant a lui, tapisse le
versant externe des membranes choriales au contact de la caduque et en dehors
de la plaque basale. Il comporte deux sous-populations de cellules
mononucléées dont le cytoplasme est pourvu ou non de vacuoles. Il permet la
nidation de I’ceuf, assure la croissance placentaire s’interposant entre la
circulation sanguine maternelle intervilleuse et I’axe conjonctivo-vasculaire
feetal des villosités [49, 106, 126, 220].

Dans une grossesse normale, le cytotrophoblaste se raréfie a partir du
cinquieme mois, seuls quelques éléments persistent jusqu'a terme. Parallelement,
la couche syncytiotrophoblaste s’amincit, devient un liseré périvilleux. A partir
du huitieme mois, la réduction du volume des villosités entraine une rétraction
de ce liseré avec rapprochement des noyaux, réalisation des amas nucléaires
trophoblastiques [87, 220].

Le trophoblaste sécréte des substances qui participent a I’interaction du
trophoblaste et de la paroi utérine et a la croissance de I’embryon ou du feetus.

Les propriétes telles que I’absence d’inhibition de contact cellulaire, le pouvoir
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prolifératif élevé avec potentialité invasive et la tolérance immunitaire confere
au trophoblaste toutes les caracteristiques superposables a celle d’une cellule
cancéreuse [30, 106, 126, 141, 201, 220].

Les aberrations de la différenciation des cellules trophoblastiques villeuses
et extravilleuses sont a I’origine des tumeurs trophoblastiques gestationnelles.
Toutes ces lésions prolifératives placentaires proviennent de I’epithelium
chorial ou trophoblastique. Elles ont la particularité d’appartenir a un organisme
étranger; le feetus et non a celle qu’elles menacent de la mere. Appartenant au
feetus, ces lésions se greffent sur I’organisme maternel. Elles ne sont en cela
que I’exagération ou la déviation de la prolifération et de la fonction

physiologique du trophoblaste [170, 200].



A:Schema d’une villosite et du pole maternel placentaire = B: Coupe histologique d’une villosite placentaire

Figure 1 : Schéma(A) et coupe histologique d’une villosité placentaire normale (B), montrant un poéle feetal et
maternel (A) d’aprés Evain Brion cité par Candellier (modifié) [46].
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2.1.3. Rappels biologiques du trophoblaste

2.1.3.1. Marqueurs fonctionnels : les facteurs hormonaux

- L’hormone chorionique gonadotrophique(HCG)

Elle est sécrétee tres précocement par le trophoblaste de la blastula [13, 30,
198, 221]. Sa sécrétion se produit des que le blastocyste éclot hors de sa
membrane pellucide et que débute I’'implantation de I’ceuf fécondé. Cette
secrétion fut d’abord attribuée aux cellules cytotrophoblastiques, mais il semble
qu’elle revienne aux cellules syncytiotrophoblastes. Elle augmente de fagon
exponentielle avec I’age de la grossesse et pour atteindre sa valeur maximale

aux 12°™-  14°™  semaines, aux alentours du 70°™

jour. Au-dela de cette
période, la concentration de I’hCG diminue et tombe a un niveau tres bas au
80°™ jour puis reste stable et s’annule complétement quelques jours aprés
I’accouchement. L’hormone chorionique gonadotrophique (hCG) est de nature
glycoprotéique. Elle est détectable dans le plasma et les urines de la femme
enceinte. Elle est composée de deux sous unites structurales alpha et béta. La
sous-unite alpha présente des similitudes avec les hormones antéhypophysaires :
la LH, la FSH, la TSH, alors que la sous-unité béta lui est spécifique. Au cours
de la maladie trophoblastique gestationnelle, 1’hormone chorionique
gonadotrophique est sécrétée a une quantité tres élevée par rapport a celle

obtenue pendant la grossesse normale [13, 30].

Pendant les trois premiers mois de la grossesse, presque toutes les
hormones stéroides sont secrétées par le corps jaune. Cette fonctionnalité du
corps jaune, liee a I’hormone chorionique gonadotrophique transforme le corps
jaune en corps jaune gravidique, qui a pour fonction, la production des
hormones cestroprogestatives. Donc, le premier role de I’hormone chorionique
gonadotrophique est de stimuler le corps jaune lutéinique, provoquant ainsi,

une forte sécrétion des hormones stéroides progestatives pour le maintien et la
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croissance harmonieuse de la grossesse. Elle entraine aussi, une transformation
structurale du tissu germinatif inactif en tissu germinatif actif, avec production
d’ovocytes ou de spermatocytes ainsi que la différenciation du tissu interstitiel

glandulaire capable de secréter des hormones.

On suppose, entre autres, que cette hormone intervient dans la
différenciation sexuelle du feetus par stimulation du testicule feetal. Elle jouerait
également un role important dans le mécanisme de [I’acceptation
immunologique de I’embryon en modifiant le pouvoir de reconnaissance des
lymphocytes vis-a-vis du conceptus [13].

Sur le plan biologique, deux méthodes de dosage sont aujourd’hui utilisées
pour la quantification de I’hormone chorionique gonadotrophique. Il s’agit de la
méthode immuno-enzymologique et radio-immunologique. Ces deux méthodes
permettent de deéceler des taux extrémement bas de hCG dans le plasma

sanguin [198].

- L’hormone lactogene placentaire (hLP) ou somatomammotrophine
Elle est egalement exprimée par les cellules syncytiotrophoblastes et
trophoblastes intermédiaires du site d’implantation en contact avec le sang

maternel.

- La phosphatase alcaline placentaire (PLAP)
Elle apparait spécifiquement exprimée par les trophoblastes intermédiaires

villeux de type chorionique.

- L’alpha inhibine
Elle est une glycoprotéine hormonale produite par les cellules de la
granulosa des follicules ovariens et par les cellules de Sertoli des tubes
seminiferes du testicule. Elle agit en combinaison avec I’activine pour réguler la
secrétion de FSH (follicle stimulating hormone), mais sa présence dans des
tissus non gonadiques indique que ses peptides possedent d’autres fonctions.

Elle a été associee a I’ensemble des cellules trophoblastiques de type
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intermédiaire. Elle est fortement exprimée par les cellules syncytiales des

choriocarcinomes.

- Les hormones stéroides placentaires (cestrogenes, progestérones).

Vers la fin de la fin du 4°™ mois les cellules syncytiotrophoblastiques
secretent les hormones cestro-progestative en quantité suffisante pour maintenir

la grossesse en I’absence du corps jaune.

2.1.3.2. Marqueurs d’activité prolifératrice

Le Ki 67 identifie les cellules en phase de synthése et apparait positif dans
25 a 50% des cytotrophoblastes, et dans plus de 90% des trophoblastes
extravilleux prolifératifs des villosités d’ancrage. Ce marquage reste négatif
dans les cellules différenciées que représentent les syncytiotrophoblastes et les
trophoblastes du site d’implantation. Il ne marque qu’un faible pourcentage (3 a
5%) de cellules intermédiaires de type chorionique observées dans I’épaisseur
des membranes libres [181, 212].

2.1.3.3. Marqueurs de la transformation cellulaire

L’Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) est un facteur de
croissance qui est associé au développement des TTG post-mélaires [3, 55,
219]. Il est normalement exprimé dans le trophoblaste intermédiaire proximal et
disparait dans les éléments distaux au niveau des villosités crampons [3, 219].
Une surexpression de C-erb-B2 a été notée dans les moles completes et les
choriocarcinomes [3, 106, 228], mais la relation entre C-erbB-2 et une maladie

trophoblastique gestationnelle persistante reste discutee [219].
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2.1.3.4. Marqueurs de I’adhésion cellulaire

La Melanoma Cell Adhesion Molecule (Mel-CAM) est une molécule
d’adhésion de la superfamille des genes d’immunoglobuline. Elle est fortement
exprimée par les trophoblastes intermédiaires extravilleux, incluant les cellules
plurinucléées, au niveau du site d’implantation normal [211, 213]. Il marque
également les cellules envahissant les artérioles spiralées de la caduque
maternelle. Son expression est constamment corrélée a I’absence du marqueur
de prolifération, le Ki 67[49, 212].

La fibronectine oncofcetale est une forme spécifique de fibronectine a
distribution limitée dans les tissus humains et qui est exprimée dans les
trophoblastes du site d’implantation.

La Cadhérine E a [Iinstar de I’'uvomoruline est une protéine
transmembranaire appartenant a la famille des molécules d’adhésion. Elle
intervient dans la compaction de la morula en assurant les liaisons
intercellulaires des cellules épithéliales (micromeres) et macromeres. Elle
concentre le récepteur de I’EGF au niveau des zones de contact cellulaire. La
diminution de son expression dans les processus carcinomateux est associée a
une évolution meétastatique. Elle est exprimée par les trophoblastes
intermédiaires et elle est remplacée par la VE-Cadhérine lors de I’invasion

vasculaire [49].
2.1.3.5. Marqueurs de la réactivité antigénique

La tolérance de I’organisme maternel vis-a-vis du produit de conception,
représentant une greffe semi-allogene, a longtemps éeté attribuée a une absence
d’expression des molécules du systeme majeur d’histocompatibilité au niveau
des cellules trophoblastiques. Il est actuellement démontré que les cellules
trophoblastiques de type intermédiaire expriment une molécule non classique

de classe I, ’HLA-G, et faiblement les HLA-E et F. Son expression est
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restreinte aux types intermédiaires, ces cellules étant destinées a entrer en
contact avec les tissus maternels. Elle est observée dans toutes les MTG [214].
Tableau I : Les différentes expressions immunohistochimiques des

cellules trophoblastiques [220]

11 T1 du site
Cytotrophoblaste TI chorionique | Syncytiotrophoblaste
Villeux d'implantation
HLA-G - H H+ ++
phCG - - - -+ H
hPL - -+ _— -+ Sy
Mel-CAM - EARREE H+ -+
PLAP - ; ] T+
Ki-67 20-50 % =50 % 0 3-10% 0

T1: trophoblaste intermédiaire

2.1.3.6. Marqueurs épithéliaux

lIs sont exprimés par les trophoblastes intermédiaires et extravilleux. Les
cytokératines constituent une famille de 20 polypeptides différents qui sont
exprimes en fonction du type épithélial et du degré de maturation cellulaire.
L’EMA (Epithélial Membrane Antigen) appartient a un groupe hétérogene de
protéines fortement glycosylées qui sont présentes dans de nombreux

épithéliums normaux particulierement glandulaires et néoplasiques [220].

2.2. Rappels embryologiques, anatomiques et histologiques de I’utérus

L’ utérus est organe musculaire creux impair en forme de poire aplatie situé
dans le petit bassin. Il constitue avec le vagin, les trompes et les ovaires, les
organes génitaux internes de la femme (Figure 3A et 3B). L utérus recoit I’ceuf
feconde (blastocyste) et assure son développement et sa protection jusqu'a

I’accouchement.
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2.2.2. Rappels embryologiques de I’utérus

Le développement du systéme génital débute dés la fin de la 4° semaine du
développement intra-utérin. Son développement a des rapports étroits avec le
systeme urinaire et dérive comme ce dernier du mésoblaste intermédiaire, du
sinus urogénital, avec la participation des cellules germinales primordiales
d'origine épiblastique. Son passage du stade indifférencié au stade différencie
est sous la déependance du sexe genétique et du systeme hormonal.

Jusqu'a la 7° semaine, les voies génitales sont représentées par deux systémes
de canaux pairs ayant le méme aspect quelque soit le sexe. Les canaux de
Wolff ou les canaux mésonéphrotiques qui se developpent sur le versant
dorsal du cordon néphrogene. Les canaux de Muller qui se forment au pole
supeérieur du mésonéphros, par invagination en doigt de gant de I'épithélium
ceelomique a la fin de la 4° et au début de la 5° semaine du développement
embryonnaire.

Les canaux de Muller s'enfoncent dans le mesonéphros latéralement des canaux
de Wolff, progressent en direction caudale et vont croiser le canal de Wolff et se
diriger vers la ligne médiane ou ils fusionnent pour former un canal impair
faisant saillie a I’intérieur du sinus urogénital en donnant le tubercule de Miller.
Au début de la 8% semaine du développement, les voies génitales chez
I’embryon de sexe féminin se différencient. En l'absence d'hormone
antimullérienne et de la testostérone, les canaux mésonéphrotiques ou canaux de
Wolff régressent. Tandis que les conduits paramésonéphrotiques ou canaux de
Muller, se développent et donnent naissance a leur partie supérieure non
fusionnée aux trompes uterines et a leurs pavillons. Dans leur partie inferieure
au-dessous de leur croisement avec le ligament inguinal, ils fusionnent et
donnent naissance au canal utero-vaginal, lequel donnera naissance a |’ utérus
et la partie supérieure du vagin. La cloison médiane se résorbe a la fin du 3*™

MoOis.
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Une masse épithéliale pleine se forme a la partie basse du canal utero-vaginal :
la lame épithéliale vaginale. La perméation de cette lame vaginale ouvre le
canal utérin vers l'extérieur. Les 3/4 supérieurs du vagin seraient d'origine
mésoblastique alors que le 1/4 inferieur serait d'origine endoblastique. Le vagin

est separe du sinus urogenital par I'nymen.
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Ovaire

Gonade indifférencié Trompe utérine

Utérus
Canal de Miiller
Canal de Wolff en
Canal de Wolff dégénérescence
Ligamentinguinal Vagin

Tubercule de Miller

Sinus urogeénital

A: Organes genitaux internes au stade indifferencie B: Organes genitaux internes féeminins au stade differencie

Figure 2 : Représentation schématique du développement embryonnaire des organes génitaux internes
A : au stade indifférencié et B : au stade différencié de type féminin.[230]
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2.2.3. Rappels anatomiques de I’utérus

On distingue trois parties a I’utérus. Le corps, triangulaire dont la base se

continue avec les trompes utérines. Le col plus éetroit et cylindrique fait sailli

dans le vagin. L’isthme unit les ligaments larges, ronds et utéro-sacrés. L’utérus

est a la fois basculé en avant (antéverse) et plié au niveau de I’isthme (ante
fléchi).

2.2.4. Rappels histologiques de I’utérus

La paroi utérine épaisse d’environ 2 cm environ, se divise en trois parties.

On distingue de dehors en dedans :

la tunique séreuse ou peéritonéale ;

la tunique musculaire ou myomeétre est la couche la plus importante. Elle
est composee de faisceaux entrelaces de cellules musculaires lisses
disposées en couches mal definies. Dans le muscle, il y a un riche réseau
artériel et veineux qui est supporté par un tissu conjonctif dense. Durant la
grossesse, sous I’influence des aestrogenes, le myometre augmente
énormément de volume a la fois par division et croissance cellulaires ;

la tunigue muqueuse ou endometre ; cette derniere sous la dépendance des
fluctuations hormonales du cycle menstruel est en constant remaniement.
Elle est constituée par un épithélium cylindrique simple. Cet épithélium
repose sur un épais stroma de tissu conjonctif trés cellulaire, contenant de
nombreuses glandes tubuleuses simples. Sous I’'influence des hormones
eestrogenes et progesterone, sécrétées par I’ovaire durant le cycle ovarien,
I’endometre subi des changements réguliers cycliques afin de constituer
un milieu favorable a I’implantation de I’ovule fécondé. L’endometre est
divisé en trois couches histo-physiologiques. La couche la plus profonde
ou couche basale, en contact avec le myometre, la couche intermédiaire ou

couche spongieuse et la couche superficielle ou compacte la «couche
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spongieuse et compacte sont regroupée-s sous le terme de « couche
fonctionnelle », car subissent d’importantes modifications au cours de

cycle et disparaissent pendant la menstruation.
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Figure 3 : Représentation anatomique des organes génitaux internes féminins (A) et aspects histologiques de I’utérus

(B)
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3. CLASSIFICATION CLINIQUE ET HISTOLOGIQUE

L’OMS a classé la MTG selon deux types : clinique et histologique [55,
104, 133, 162, 187, 221]

3.1. Classification clinique

Elle distingue :

- la maladie trophoblastique persistante non métastatique la plus
fréequemment rencontrée et de définition purement biologique,

- la maladie trophoblastique persistante métastatique a bas risque avec des
métastases génitales ou pulmonaires et a haut risque avec des métastases en
dehors de I’appareil génital et pulmonaire pouvant engager le pronostic vital de
la patiente [176].

3.2. Classification histologique

Une classification histologique de la MTG a été proposee par I’OMS en
1983 [221] et remise a jour en 2003 [222]. Elle comprend : les grossesses
molaires, les néoplasmes trophoblastiques, les lésions trophoblastiques non
néoplasiques, non molaires, bénignes et les lésions intermediaires de pronostic
incertain representees par les grossesses molaires [12, 36, 41, 55, 78, 86, 104,
170, 178, 188, 220, 221, 222].

Les grossesses molaires comprennent la mdéle hydatiforme compléte
(MHC) et la mole hydatiforme partielle (MHP).

Les néoplasmes trophoblastiques regroupent, la mole invasive(MI) ou
chorioadenoma destruens, le choriocarcinome gestationnel (CG) ou
chorioépithélioma, la tumeur trophoblastique épithélioide (TTE) et la tumeur
trophoblastique du site placentaire (TTSP).

Les lesions trophoblastiques non néoplasiques, non molaires, sont: le

nodule ou plaque du site placentaire et le site hyperplasique ou reaction
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exagéree du site d’implantation placentaire. Lésions trophoblastiques inclassées
[222].

4. ANATOMIE PATHOLOGIQUE ET IMMUNOHISTOCHIMIE

Les principales entités anatomo-pathologiques entrant dans le cadre de la
maladie trophoblastique sontles mdbles hydatiformes et les tumeurs
trophoblastiques gestationnelles [12, 37, 55, 86, 162].

4.1. Mole hydatiforme

La mole hydatiforme correspond a une involution kystique du placenta
qui envahit I’endometre. La mdle peut étre compléte, en I’absence de feetus ou

partielle avec le développement d’un feetus, normal ou non.

4.1.1. M0le partielle
a. Caracteres macroscopiques [55, 188, 204, 222]

On retrouve une cavité amniotique avec des membranes, un cordon
ombilical, parfois un embryon généralement mort in utero ou bien méme un
feetus plus ou moins malformé avec un placenta dont les villosités sont pour
certaines normales et pour d’autres de type mdlaires [55, 162, 188, 200, 222].

Il est frequent de rencontrer des arbres villositaires a partir desquels se
separent des vesicules. Ces villosités de I’ordre de 3 a 5 mm parfois visibles a
I’ceil nu, sont boursouflées mais vascularisées dans I’immense majorité des cas.

Le trophoblaste qui les borde est plus souvent en dystrophie bulleuse [200].
b. Caracteres microscopiques [12, 55, 188, 204, 220]

L’examen microscopique montre une alternance des villosités d’aspect
pathologique et d’aspect normal. On décrit trois groupements lésionnels souvent
associés ou isoles, dont un seul est déja tres évocateur :

- le gonflement hydropique du chorion villositaire, atteignant volontiers 2

a 3 mm de diametre et qui aboutit a la formation de citerne et de méandre.

Dans le chorion, on peut trouver des vaisseaux feetaux résiduels, a paroi
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bien etoffée et a lumiere contenant éventuellement des érythrocytes et
érythroblastes (ce qui permet d’éliminer le méle hydatiforme classique) ;

- I’aspect trés festonné des contours de certaines villosités avec fjords et
microkystes trophoblastiques intrachoriaux dans un contexte hydrops
villositaire ;

- hyperplasie  discrete, harmonieuse, partielle, inconstante  du
cytotrophoblaste et du syncytiotrophoblaste s’épuisant assez rapidement et

apparaissant comme une dystrophie bulleuse du syncytiotrophoblaste

périvillositaire [188].
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et hyperplasiques [148]

Figure 4 : Aspects macroscopiques (A) et microscopiques(B) d’une
mole partielle[148]
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4.1.2. Mole complete
a. Aspects macroscopiques [55, 70, 102, 173, 188, 220]

La méle complete se caractérise par un état vésiculaire genéralise des
villosités placentaires réalisant I’aspect typique en grappe de raisin, par

I’absence de sac amniotique, de cordon et d’embryon.
b. Aspects histologiques et immunohistochimiques [12,55, 188, 220]

L’examen histologiqgue d’une méle hydatiforme complete (MHC)
retrouve des villosités de tres grande taille avec un cedéme central. 1l existe une
kystisation et une hyperplasie du trophoblaste périvillositaire compose de
syncytiotrophoblastes, de cytotrophoblastes et de cellules intermediaires
comportant des atypies cytonucléaires. Ces villosités sont trés rarement
vascularisées. Quelques rares vaisseaux ne contenant pas d’hématies nucléées
sont parfois observes dans les segments villositaires non ou peu cedémateux.

Sur le plan immunohistochimique, la mise en évidence de la protéine p57
[103], qui est exprimée par le géne maternel permet d’éliminer une MHC. A
I’opposée, le produit du gene Bcl-2, qui bloque I’apoptose, semble surexprimé
dans les MHC.



Figure 5 : Aspects macroscopiques et microscopiques d’une mole

hydatiforme compléte :

5A. A I'ouverture de la piéce opératoire [148].
5B. Vésicules mdlaires en suspension dans du liquide physiologique [55].
5C. Coupe histologique [148] (HE)

4.2. Tumeurs trophoblastiques gestationnelles

4.2.1. Mble invasive

a. Aspects macroscopiques

La moble invasive présente les mémes  caractéristiques
anatomopathologiques que la méle hydatiforme qui lui a donné naissance.
Cependant, on note un envahissement du myometre sous forme d’un ou de
plusieurs hématomes arrondis ou sous forme de fentes vasculaires élargies. Les
villosités molaires sont présentes dans le myometre le plus souvent dans la
lumiére de volumineux vaisseaux utérins, au contact direct de I’endothélium
vasculaire [55, 162, 188, 200].

b. Aspects microscopiques
L hyperplasie  trophoblastique  périvillositaire  invasive  montre
typiquement une structure en cocarde centré par un chorion villositaire,

hydropique et avasculaire, entouré de trophoblaste en exces, bimorphe
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cytotrophoblastique et syncytiotrophoblastique et bordée a la périphérie par du
trophoblaste monomorphe [55, 162, 188, 200].

Figure 6 : Aspects macroscopiques et microscopiques d’une méle
invasive

6A et 6B. Aspects macroscopiques sur des coupes d’une piece
d’hysterectomie pénétrées par des vésicules molaires et

6C. Aspects microscopiques montrant des vésicules mélaires disséquant
le myomeétre [148] (HES).

4.2.2. Choriocarcinome gestationnel

Il s’agit d’une tumeur a haute malignité, purement épithéliale faite de la
juxtaposition  d’éléments  cellulaires  cytotrophoblastiques et  de
syncytiotrophoblastiques (trophoblaste villeux) et du trophoblaste intermédiaire,
avec disparition compléte des villosités choriales et des vésicules molaires. Elle
est toujours envahissante du myometre et des vaisseaux sanguins de fagcon

extensive. Elle est trés métastatique [156, 162, 188].

a. Aspects macroscopiques
Sur une piece opératoire, le choriocarcinome trophoblastique se présente
sous forme de masse nodulaire, bien circonscrite, de taille variable de 0,5 a plus
de 10 cm de diametre, pouvant combler toute la cavité utérine [12, 37, 55, 86,
220]. Sa couleur est variable selon la quantité de la tumeur, de I’hémorragie et

de I’4ge de I’hématome [188]. En général, il s’agit d’une tumeur pourpre,
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nécrotique, hémorragique, bourgeonnante, molle et friable [170, 200] et
tranchant nettement sur le myometre [220]. Le choriocarcinome siege sur la
face du myometre, détruit I’endometre et se développe en profondeur, dépasse
le myometre, perfore I’utérus et se développe a distance de ce dernier [12, 86,
170].

b. Aspects microscopiques et immunohistochimiques [12, 55, 86, 162,
204, 205, 220].

Il s’agit d’une tumeur, souvent dissociée par des plages de nécroses et de
raptus hémorragiques [55, 220]. Elle possede une population cellulaire
biphasique atypique composée de cellules mononucléées (de type
cytotrophoblaste et trophoblaste intermédiaire) et de cellules multinucléées de
type syncytiotrophoblaste, envahissant le myomeétre et les vaisseaux par des
larges travées [55, 86, 188, 203, 205, 220]. Les cellules cytotrophoblastiques
ont un cytoplasme pale finement granuleux. Les  cellules
syncytiotrophoblastiques présentent parfois des invaginations de la membrane
cellulaire dans le cytoplasme, réalisant une cavité séquestrant les hematies. Les
cellules cytotrophoblastiques sont des cellules rondes, bien limitées, a noyaux
central arrondi, contenant des vacuoles riches en glycogene et lipide ; cellules
de Langhans [170, 220]. Les atypies cellulaires sont tres variables. Les
dyscaryoses sont plus ou moins marquées ; la chromatine nucléaire granuleuse,
nucléoles multiples, plusieurs noyaux géants [188].

Sur le plan immunohistochimique, I’index de prolifération évalué sur le
Ki-67 est tres élevé, 69% + 20% (toujours > 50%) dans les cellules
mononucléées. Les cellules trophoblastiques expriment la pancytokératine et la
cytokératine 18. Les cellules syncytiotrophoblastiqgues sont Beta hCG et
inhibine positives. Les cellules du trophoblaste intermédiaires sont hPL
(hormone placentaire lactogene), inhibine, Mel- CAM, (CD146) HLA-G
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positives. Les cellules cytotrophoblastiqgues montrent un marquage nucléaire
avec p63 [212].

Figure 7 : Aspects histopathologiques d’un choriocarcinome.

7.A. Aspects macroscopiques de choriocarcinome dans une piéce d’hysterectomie
[12],

7.B. Aspects microscopiques choriocarcinome montrant de larges travées
biphasiques composés de cellules atypiques mononuclées cytotrophoblastique
et multinuclées syncytiotrophoblastiques infiltrant le myomeétre et les
vaisseaux sainguins [148](HE) modifiée.

4.2.3. Tumeur trophoblastique du site placentaire

Elle résulte d’une proliféeration des cellules trophoblastiques
intermeédiaires extravilleuses suite a une méle hydatiforme ou a une grossesse
normale [8, 37, 55, 97,117, 162, 188].

a. Aspects macroscopiques
Elle réalise une masse jaunatre bien conscrite, bien limitée, enchassée dans

la paroi utérine ou polyploide et dont le diamétre peut dépasser 10 cm. Elle est

de consistance molle, plus ou moins nécrotique et{hémorragique g la coupe.

b. Aspects microscopiques et immunohistochimiques
Sur le plan histologique, la prolifération est faite de cellules géantes
monomorphes, trophoblastiques intermédiaires extravilleuses (cytotrophoblaste

extravilleux de type intermédiaire), sans villosités choriales. Les cellules sont
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habituellement mononucléées plutdt que syncytiales, mais elles sont plus
grandes et ont un cytoplasme plus abondant que le cytotrophoblaste habituel
avec un important pléomorphisme nucléaire. Elles s’agencent en amas ou en
cordons infiltrant le myometre en disséquant et séparant les faisceaux et les
fibres musculaires les uns des autres. L’infiltration des vaisseaux est
caractéristique. De la périphérie au centre, la paroi vasculaire est remplacée de
facon extensive par les cellules trophoblastiques et de matériel fibrinoide.
L’index mitotique est variable, en général inférieur a 2 mitoses pour 10 champs

au fort grossissement [37].

A

Figure 8 : Aspects macroscopiques et microscopiques d’une tumeur du site

placentaire :
8. A. Tumeur infiltrant la paroi utérine sur les tranches de section d’une piéce

d’hystérectomie et 8. B. Aspect histologiqgue montrant des plages de cellules
tumorales de grande taille, mononuclées, a cytoplasme éosinophile, envahissant le

myometre en dissociant les faisceaux musculaires lisses [148] (HES) modifiée.
Sur le plan immunohistochimique, les éléments cellulaires se présentent
comme des cellules épithéliales avec expression des cytokératines AE1-AE3 et
18, ainsi que I’a-inhibine associée aux trophoblastes intermédiaires. lls
expriment la molécule d’adhésion Mel-CAM et également la molécule
d’histocompatibilitt HLA-G caractéristique des éléments trophoblastiques

invasifs. L’expression des marqueurs hormonaux est en rapport avec le type
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cellulaire implique dans cette lésion : le plus souvent une forte expression de
I’hPL, une absence quasi complete d’expression de la PLAP qui caracteérise les
trophoblastes intermédiaires de type chorionique des membranes libres et une
expression focale d’hCG.

La faible proportion de syncytiotrophoblastes explique la faible sécrétion d’
hCG [147].

4.2.4. Tumeur trophoblastique épithelioide

a. Aspects macroscopiques

C’est une lésion nodulaire, pouvant parfois atteindre 5 cm et apparaitre
prolabée dans la cavité utérine. Elle est localisée au niveau du fond utérin, du
segment inférieur de I’utérus ou de I’endocol. A la coupe elle est hétérogene,
solide ou kystique. Les territoires solides apparaissent jaunes ou bruns et sont
remanies par des zones de nécrose et des foyers hémorragiques [37, 55, 162,
176, 188, 220].

b. Aspects microscopiques et immunohistochimiques [37, 209, 220, 213]

Histologiquement, la tumeur est bien limitée et possede une bordure
expansive. Elle se compose d’une population uniforme de cellules
mononucléées, agencées en nids, cordons ou massifs. Elles ont une taille
supeérieure a celle des cellules cytotrophoblastiques mais inférieure a celle des
cellules trophoblastiques intermédiaires de la tumeur du site d’implantation.
L’index mitotique moyen est faible, de 2 mitoses pour 10 champs au fort
grossissement. Au centre ou en périphérie des massifs cellulaires tumoraux, on
note des plages de nécrose éosinophile ou dépots hyalins, a contours nets, en
carte géographique et un infiltrat lymphocytaire.

Sur le plan immunohistochimique, des marqueurs épithéliaux sont
présents : AE1/AE3, EMA. L’a-inhibine est faible dans les cellules
mononucléées. L’expression des marqueurs hormonaux est superposable a

celles des trophoblastes intermédiaires de type chorionique avec notamment
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I’expression de la Placenta Like Alkaline Phosphatase (PLAP), relativement
spécifique de ce type cellulaire. Ces cellules qui dérivent de la partie involutive
du parenchyme placentaire ne sont pas impliquées dans la production
hormonale et les marquages pour I’hormone lactogene placentaire (hPL) et pour
I’hCG sont irréguliers et discrets. L’expression de I’hCG, lorsqu’elle existe est
faible (10 a 170 mUI/ml) et au niveau des cellules mononucléées et au niveau
des cellules multinucléées comme dans les choriocarcinomes. Les marqueurs de
I’adhésion cellulaire, E-cadhérine et Mel-CAM, sont peu marqués. L’HLA-G
est fortement exprimé comme dans toutes les cellules qui entrent en contact

étroit avec I’organisme maternel [209].
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Figure 9 :Aspects histolologiques d’une tumeur trophoblastiqueépithélioide,
montrant des ilots ,nids de celleules trophoblastiques
mononuclées entourés de plages de dégenerescence éosinophile
hyaline et nécrose fibrinoide (HE)[55 ]

4.3. Lésions trophoblastiques non néoplasiques, non molaires ou
lésions pseudo-tumorales trophoblastiques

4.3.1. Nodule ou plaque du site d’implantation placentaire

C’est une lésion de decouverte fortuite au sein d’un curetage pour
saignements anormaux, sur une biopsie cervicale ou sur une piece
d’hystérectomie, chez une femme en période d’activité génitale. Elle est

préféerentiellement retrouvée au niveau de I’endomeétre, mais également de
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I’endocol (40% des cas) [210]. La derniere grossesse peut précéder de plusieurs
années sa mise en évidence [120]. Il existe fréeqguemment des antécédents de

césarienne ou de ligature tubaire [120, 210].

a. Aspects macroscopiques
Le nodule du site d’implantation se présente sous forme de lésion
nodulaire unique bien circonscrite, ou rarement multiple, d’environ 2 mm (1 a

14 mm), de couleur jaune ou marron [55].

b. Aspects microscopiques et immunohistochimiques

Cette lésion nodulaire, bien limitée, est entourée d’éléments
inflammatoires et de cellules déciduales. Elle est caractérisée par une substance
fibrinoide ou hyaline conservant des trophoblastes intermédiaires de type
chorionique [210]. Ces éléments possedent des noyaux petits et uniformes ou
irréguliers et hyperchromatiques. Le cytoplasme est abondant, éosinophile ou
amphophile ou pale et peu abondant. On peut observer quelques éléments
multinucléés. Ces cellules sont organisées en petits amas ou travées et peuvent
parfois étre associés a de rares villosités involuées comme au niveau des
membranes.

L approche immunohistochimique caractérise les éléments cellulaires
comme étant des trophoblastes intermédiaires de type chorionique. Leur
caractere épithélial est démontré par la présence des cytokératines AE1-AE3 et
de I’EMA. Leur nature trophoblastique intermédiaire est confirmée par
I’expression de I’alpha inhibine et de la cytokératine 18. Leur type, cellules
chorioniques, est suggére par une forte positivité pour la PLAP. La positivité de
I’hPL, du Mel-CAM et de I’oncofoeto-fibronectine est limitée a de rares cellules.
L’indice de prolifération est identique a celui normalement observé au niveau

des cellules du chorion et ne dépasse pas 5%. [55, 212, 213].
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A Faible grossissement B : fort grossissement

Figure 10 : Aspects macroscopiques et microscopiques du nodule du site
d’implantation placentaire, montrant des cellules du trophoblaste intermédiaire
organisées en petites amas a cytoplasme éosinophile et noyaux petits et
uniformes ou irrégulieres et hyperchromatiques [146] (HES)

4.3.1.1. Site placentaire hyperplasique ou réaction exagérée du site
d’implantation placentaire

Cette lésion, appelée autrefois « endométrite syncytiale » représente
I’exagération du processus physiologique de I’implantation, avec lequel il peut
étre difficile d’établir une limite nette, I’extension normale de la zone
d’implantation n’étant pas elle-méme codifiee [55]. Elle peut étre observee
apres une grossesse normale, mais pourrait étre plus fréguente aprés un
avortement spontané ou provoqué. Elle accompagne régulierement les moles
hydatiformes compléte [55, 188, 211].

a. Aspects macroscopiques

L aspect macroscopique ne differe en rien d’une zone d’implantation

normale. 1l s’agit d’une lésion mal limitée et infiltrante [55,147, 148, 221].
b. Aspects microscopiques et immunohistochimiques

L’ architecture et le polymorphisme cellulaire physiologique sont
conservés mais I’extension de Iinfiltration cellulaire  du trophoblaste
intermediaire est majeure et étendue notamment au niveau du myometre et des

vaisseaux par des éléments isolés ou groupés en amas. Elle se fait sans nécrose
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associée, sans atypies et sans activité mitotique notable. Les cellules contiennent
un cytoplasme éosinophile abondant avec des noyaux irréguliers et
hyperchromatiques. 1l existe de nombreuses cellules multinucléées. Dans le
cadre d’une grossesse molaire, les éléments sont plus dystrophiques et I’index
de prolifération peut apparaitre légérement majoré. L’architecture de
I’endometre et du myometre est conservée. Sur le plan immunohistochimique,
les cellules conservent les caractéristiques des trophoblastes intermédiaires d’un
site d’implantation normal : cytokératine 18, inhibine et HLA-G +, hPL +++,
Mel-CAM +++ et p63, Ki-67 : 0% [55,147, 148, 221].

Figure 11 : Aspects histologiques du Site placentaire hyperplasique ou
endométrite syncytiale, montrant une infiltration profonde
cellulaire du trophoblaste intermédiaire, accompagnée de de

nombreuses cellules inflammatoires [148]
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5. PATHOGENIE

Les maladies trophoblastiques gestationnelles sont considérées par certains
auteurs comme des affections résultantes des aberrations chromosomiques
consécutives a un dysfonctionnement du systeme gamétogenese-fécondation
[156]. Ces anomalies pourraient a priori étre favorisées par des facteurs
épidémiologiques, environnementaux, agro-climatiques, immunologiques et
génétiques [68].

De nombreuses théories ont été évoquées dans la pathogénie de la
maladie trophoblastique gestationnelle ; mais les plus recemment décrites sont
d’ordre génétique et immunologique [6, 12, 55, 67, 89, 184, 185, 186, 187, 188,
200, 213].

5.1.Theories immuno-histologiques

Certains auteurs parlent de I’existance d’un parallélisme entre les tumeurs
trophoblastes et le comportement du trophoblaste normal pendant la grossesse
(invasion locale-métastase a distance). Ils ont évoqué I’absence d’une réponse
immunitaire maternelle au trophoblaste normal qui a I’unique propriété
Importante d’envahir le tissu hote maternel comme un cancer. L’existence d’une
perturbation mal définie de la défense immunologique contre le trophoblaste est
a I’origine de la maladie trophoblastique [116].

Selon Hertig [118], la pathogénie de la mdle serait d’ordre vasculaire et
résulterait d’une insuffisance vasculaire du placenta suite a la mort de
I’embryon. L’hyperplasie du trophoblaste implique toujours une prolifération
dimorphe au niveau villositaire que dans les filots isolés. C’est le syncytio-
cytotrophoblaste qui se développe activement. Cette hyperplasie d’un
trophoblaste serait réactionnelle a la mise en tension cedémateuse des villosités.
Toutefois, les infiltrations hydropiques villositaires se rencontrent
indépendamment de la mo6le dans 30 a 40 % des avortements et 11% des

avortements avec embryons normadux.
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D’aprés Park [187], I’anomalie du trophoblaste est primitive et peut étre
considérée comme une hyperplasie, une dysplasie ou anaplasie. Cette these
semble étre étayée par un degré croissant d’aberrations chromosomiques
rencontrées de la mole au choriocarcinome. Le systéme HLA et les similitudes
antigéniques des conjoints sont des facteurs favorisant la genese des moles, leur

rétention et leur implantation [66,70].
5.2. Théories cytogénétiques et genétiques

La gamétogenese normale aboutit a la formation des gametes haploides
dans les deux sexes : un des ovules 23, X chromosomes et des spermatozoides
23, X ou 23, Y chromosomes. La fécondation qui est I’union des deux gametes
rétablit la diploidie caractéristique essentielle de la cellule eucaryote humaine,
porteuse de patrimoine génétique fait de 46, XX ou 46, XY chromosomes. C’est
ainsi qu’il en survient la formation d’un zygote, qui donnera un embryon,
annexes, puis feetus caractérisant les trois étapes du developpement (zygote,
embryon, feetus). Les maladies trophoblastiques gestationnelles peuvent
résulter de la perturbation du mécanisme intime de la gameétogénese-
fécondation entrainant, ainsi, un support genétique différent pour chaque type
de grossesse mdlaire et par conséquences un déséquilibre particulier entre les
génomes maternels et paternels. Ce désequilibre reflete bien les aspects
morphologiques et le comportement clinique des deux types de grossesses
molaires [6, 56, 66, 67, 68, 78, 94, 121, 122, 128, 129, 180, 121, 199, 204, 212]

5.2.1. Mdles hydatiformes

5.2.1.1.M0dle hydatiforme partielle

Les MHP sont essentiellement associées a un ceuf triploide qui conserve
un jeu normal de chromosomes maternels mais avec deux jeux de chromosomes
paternels [66, 68, 100, 103, 122, 154 166, 178, 204, 223]. Elles résultent de la
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fertilisation d’un ovule apparemment normal par deux spermatozoides [4, 6,
100, 122, 154, 204].

L’ADN mitochondrial reste d’origine maternelle. Cet ceuf est caractérisé
par un caryogramme triploide (3n) chromosomes, habituellement, la formule
chromosomique est donc 69, XXX, 69, XXY ou 69, XYY avec une probabilité
également plus faible d’un double YY : 70% 69, XXY ; 27% 69, XXX ; 3% 69,
XYY (ce dernier rarement observé car probablement moins viable).

L’étude des marqueurs chromosomiques a montré que 85 % des
triploidies ont un jeu supplémentaire chromosomique, d’origine paternelle et
15% d’origine maternelle [96, 168, 223]. Il est rapporté dans la littérature que
trois mécanismes entrent dans le cadre de la physiopathologie des triploidies
[12, 78, 108, 122, 154, 168, 204]. Ces mécanismes peuvent étre liés a un défaut
de la gametogénese et ou de la fécondation. C’est ainsi, qu’il peut s’agir de :

- la fécondation d’un ovocyte normal haploide par deux spermatozoides
haploides normaux : c’est la dispermie [204];

- la fécondation d’un ovocyte normal haploide par un spermatozoide
anormal diploide (2n chromosomes) : c’est la diandrie qui aboutit a la
formation d’un ceuf triploidique diandrique ;

- de la fécondation d’un ovocyte anormal diploide, par un spermatozoide
normal haploide : c’est la digynie.

Dans le cas de la diandrie ou de la digynie, I’état de la diploidie du gamete
résulte d’un accident lors de la premiére ou de la deuxieme division meiotique.
Pour certains auteurs, ce mécanisme est lié au vieillissement ou I’immaturité des
gametes [67, 122].

En 1978, Couillin P et collaborateurs [67] ont démontré, en utilisant le
polymorphisme des antigenes HLA, que la dispermie est le mécanisme le plus
frequemment rencontre ; il correspond a 75% des triploidies étudiées.

Afoutou et collaborateurs [5] ont également noté, que les varietés

cytogeneétiques triploides sont observées dans un ordre décroissant de fréquence :
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69, XXY ; 69, XXX ; 69XYY parmi les avortements spontanés du premier
trimestre.

Selon McFadden et al. [168], I’existence de deux jeux chromosomiques
maternels (digynie), favorise le développement d’un feetus anormal associé a un
trophoblaste sans aspect molaire. A I’inverse, I’existence de deux jeux
chromosomiques paternels (diandrie) aboutit a la formation d’un feetus normal
et un placenta d’aspect mélaire.

Dans les moles hydatiformes partielles (MHP), ayant deux jeux paternels
(diandrie), le déséquilibre dans la contribution chromosomique de chacun des
parents perturbe gravement I’orchestration de I’expression des genes soumis a
empreinte parentale [121,128]. Ce déséquilibre génomique en faveur du génome
paternel, entraine ainsi, une surexpression des genes paternels, qui se traduit,
morphologiquement, par un développement excessif et anarchique des annexes,
qui prennent un aspect molaire caractéristique, au détriment de I’embryon. Ce
dernier disparait totalement dans le cas des mdles hydatiformes complétes
diploides ou les deux jeux sont d’origine paternelle [70, 121]. Ce type de MHP
est généralement sporadique. Plus rarement, il existe des MHP a déterminisme
génétiques qui de ce fait peuvent étre récurrentes et ou familiales Elles
peuvent étre diploides et posséder un jeu chromosomique de chaque
parents. On parlera de bi-PHM, qui résulte de mutations chez la patiente au
sein du géne NLRP7 [73,150].

5.2.1.2. Mole hydatiforme compléte

Les mobles hydatiformes completes (MHC) ont une formule
chromosomique se répartissant dans 80 a 90% des cas homozygotes 46, XX [98,
129, 180] et 10 % héterozygote 46, XY [98, 180]. Elles sont donc, a priori,
diploides, le plus généralement pour les cas sporadiques, sans participation du
génome maternel [5, 12, 70, 100, 166, 178, 188, 220].



42

En toute logique, il devrait également y avoir des moles 46, Y'Y, mais tres
peu « viable ». Elles n’ont jamais été observées [166]. Les MHC sont le produit
d’une fécondation d’un ovocyte dont le pronucléus maternel est inactif ou
absent, dépourvu de génome maternel par un spermatozoide normal. La mere
donne uniquement le cytoplasme et I’acide désoxyribonucléigue mitochondrial
de son ovocyte [100, 129, 166].

Plus rarement, une mole complete peut découler de la fécondation d’un
ovocyte qui a conservée son ADN maternel. On parle de mdéle complete
biparentale (bi-MHC par opposition aux an-MHC pour mdles hydatiformes
complétes androgeniques) [94, 95, 145].

Ainsi, trois mécanismes physiopathologiques peuvent étre a I’origine de la
mole compléte androgénique [12, 55, 66, 68, 70, 95, 100, 121, 129, 154, 166,
178].

- La monospermie ou le matériel chromosomique paternel du
spermatozoide se dupligue apres la fécondation I’ovocyte
anucléé aboutissant a la formation d’une méle hydatiforme complete
androgénique homozygote (46, XX). On peut parler a d’homodiploidie
[58, 121, 129, 154]. L’éviction du pronucléus de I’ovocyte maternel et le
dedoublement du pronucléus paternel expliquent ce mécanisme.

- La dispermie dans laquelle I’ovocyte anucléé recoit deux spermatozoides
haploides homozygotes ou hétérozygotes donnant une mdle hydatiforme
compléte androgénique hétérozygote (46, XX ou 46, XY) [95, 98, 180].
La formule XY étant observée a hauteur de 10%, on peut I’extrapoler a
20% de la fréquence des moles « dispermiques » [68].

- La diandrie est la fécondation d’un ovocyte vide par un spermatozoide

diploide par non-disjonction méiotique des chromosomes [42, 168].
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Divers mécanismes ---> ovocyte sans pronuuléus maternel actif
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Figure 12 : Schéma du mécanisme de formation des méles hydatiformes

complétes androgeniques (anCHM) [70]

Parmi I’ensemble des mécanismes possibles induisant in fine un
conceptus sans chromosome maternel actif sont illustrés. Un échec de deuxieme
division meiotique qui emporte I’ensemble du matériel féminin dans le
deuxieme globule polaire (Figure 12) et la destruction du pronucléus maternel
(Figure 12). La pseudo-diploidie peut, entre autres, étre obtenue par doublement
du pronucléus paternel (schematisé sur I’hypothése du haut) et dans ces cas,
tous les marqueurs sont homozygotes ou bien par dispermie (schématisé sur
I’hypothese du bas). Dans ce dernier cas, certains margueurs peuvent étre
hétérozygotes. Les anCHM heétérozygotes représenteraient 20 % des cas [70].

Kajii et Ohama [129], en 1977, en explorant certains polymorphismes
fluorescents des chromosomes et le polymorphisme HLA, avaient démontré que
les mdles hydatiformes completes 46, XX étaient composées exclusivement de
chromosomes paternels. Cette découverte leur a valu la précision de mole

compléte androgénique (anCHM).
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L’analyse effectuée en 2003, par El Maari et coll, [85] de I’expression de
quatre genes soumis a empreinte (PGM3, SNRPN d’expression paternelle et
NESP55 et H19 d’expression maternelle) sur des villosités placentaires ont
montré que ces genes, dans les villosités choriales normales ont un taux de
méthylation proche de 50 % temoignant d’une expression mono-allélique. Chez
les anCHM les deux genes testés a expression paternelle PGM3 et SNRPN sont
hypométhylés, ce qui suggere I’expression des deux alléles. Inversement les
deux genes a expression maternelle (NESP55 et H19) sont hyperméthylés ce qui
induit la répression des deux alléles. Il existe donc chez les anCHM un double
deséquilibre parmi lesgenes soumis a empreinte. Seulement les génes
d’expression paternelle sont exprimés et de plus surexprimés car les deux alleles
sont actifs, alors que les genes d’expression maternelle totalement (ou presque)
inactifs.

Selon Fischer [94, 95] et Judson [128], les MHC aussi peuvent étre
observees en association avec un ceuf diploide, mais porteur des deux génomes
maternel et paternel (bi-MHC). Par suite d’une anomalie globale de I’empreinte
du génome maternel, celui-ci n’est pas exprimé. Le génome maternel est donc
présent mais silencieux et seul le génome paternel est exprimeé, voir surexprime.
Ce mécanisme, a été démontré par d’autres auteurs [68, 121, 145] qui ont
rapporté dans leurs études des cas de mdles hydatiformes complétes d’origine
biparentale (biCHM). El Maari et coll, [85] ont rapporté que les moles
hydatiformes complétes biparentales (biCHM) présentaient un eétat de
méthylation de type paternelle assez voisine de celle des anCHMs mais plus
nuanceée en intensité, en fonction des genes et en fonction des cas.

Ces travaux font état d’une hyperméthylation de type paternel pour les
genes analysés : PGM3 et SNRPN, d’expression paternelle, NESP55 et H19
d’expression maternelle. La convergence phénotypique avec les anCHM et cette
empreinte de type paternel ne peuvent plus étre expliquées par un déséquilibre

dans I’origine des chromosomes. Il faut émettre I’hypothese d’un déreglement
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du mécanisme de I’empreinte lui-méme. Judson H et coll, [128] ont rapporté, a
la suite de I’étude de la méthylation des genes H19 (d’expression maternelle) et
PEG1, PEG3, SNRPN, KCNQ10T1 (d’expression paternelle), que le probleme
proviendrait de I’incapacité de la mere a méthyler les genes a expression
paternelle d’ou I’expression de deux alléles chez le zygote. EI-Maari et al, [85]
ont rapporté, dans leur série un cas similaire ou PMG3 et SNRPN eétaient
hypométhylés, alors que H19 et NESP55 avaient un profil de methylation

normale.

% de méthylatinn (El-Maarr et al 2003)

Geénes a Villosités Méles

A Méthylation Expression
expression normales Androgéniques :

38 0 0
45 20 10
Maternelle NESP55 37 90 B8O 8BS

HYPER
H19 40 100 100 100

---=> Empreinte allélique 100% de type paternelle

Figure 13 : Résultats d’analyse des taux de méthylation des genes soumis
a empreinte chez lesmbles hydatiformes completes
androgéniques avec les genes a expression paternelle
hypométhylés exprimés de facon biallélique et ceux a
expression maternelle hypermethylés réprimés [85]
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5.2.2. Tumeurs trophoblastiques gestationnelles

5.2.2.1. Mble invasive

La mole invasive fait suite a une méle hydatiforme, le plus souvent
complete, dont elle a les mémes caractéristiques genétiques (diploide).

Cependant, certains cas d’aneuploidies ont été rapportés dans la littérature [196].

5.2.2.2. Choriocarcinome

Le choriocarcinome est une tumeur hautement maligne faite de la
juxtaposition d'elements cellulaires du cytotrophoblaste, du
syncytiotrophoblaste et du trophoblaste intermédiaire avec une disparition
complete des villosités choriales. Le choriocarcinome est le plus souvent
métastatique. Il fait suite dans la majorité des cas a une méle hydatiforme (50 %
des cas), mais aussi a une fausse-couche spontané (25 % des cas) ou a une
grossesse normale menée a terme (22,5 % des cas) et rarement a une grossesse
ectopique tubaire notamment tubaire [79]. Des cas ont éeté rapportés en
périménopause [31, 155]. Le choriocarcinome peut survenir aussi
independamment de la grossesse. Dans ce cas, il est appelé choriocarcinome
non-gestationnel ou parthénogenétique (absence d’allele paternel) [17, 47, 70,
97, 124, 155, 158, 166, 226, 229].
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Figure 14: Polymorphisme au microsatellite de I’AND de trois

choriocarcinomes. Les résultats de la PCR de I’ADN des patientes sont
représentés par la couleur rouge, ceux des choriocarcinomes en vert, ceux du
conjoint en bleu. A: D14S306 correspond a un choriocarcinome non
gestationnel, car ne comporte que deux alléles d’origine maternelle de 197 pb et
209 pb. B : D20S481, ce choriocarcinome a un seul alléle d’origine paternelle
de 240 pb. Il s’agit d’un choriocarcinome androgénique monospermique
(homozygote). C : D9S43 correspond a un choriocarcinome gestationnel portant
deux alleles des deux parents (76 pb et 95 bp). Il s’agit d’un choriocarcinome
issu d’une grossesse normale.

Sur le plan génetique, certains auteurs [7, 12, 47, 55, 70, 166, 196, 226,
229], ont rapporté, que le choriocarcinome présente de nombreuses anomalies
génétiques ; hétérozygotie, aneuploidie, délétions, translocations, duplications
rendant difficile I’étude de I’origine parentale des chromosomes. L’analyse du
polymorphisme de I’ADN permet de déterminer I’origine germinale ou
gestationnelle des cancers trophoblastiques [95, 96, 196]. Il faut reconnaitre
que la pathogénie des choriocarcinomes est tres complexe et implique plusieurs
facteurs socio-économiques, environnementaux, alimentaires, genétiques et
immunologiques [7, 70].

Pour les choriocarcinomes post-mdlaires, au commencement du conceptus

molaire, il y a un deséquilibre total dans I’expression des genes soumis a
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empreinte qui par effet cascade négatif entraine celui de nombreux autres genes.
La disparité de cet effet cascade serait responsable de la disparité évolutive.
Initialement, les moles ont un caryotype diploide. Durant le développement
anarchigue et intense des cellules qui la composent, il y aurait fortuitement des
gains d’oncogenes ou des pertes d’anti-oncogenes, qui seraient comme pour
beaucoup de cancers, signés par des anomalies chromosomiques.

Enfin, le choriocarcinome étant en quelque sorte un cancer greffé
contenant parfois que des chromosomes paternels, les composantes du systeme
Immunologique ont egalement leur importance dans I’évolution cancéreuse des
moles [70]. Des cas de choriocarcinomes triploidiques avec deux alléles
paternels et un seul allele maternel ont été rapportés dans la littérature. Ces
choriocarcinomes se sont développés a partir d’une mole hydatiforme partielle

[204].

— Différentes évolutions ? en rapport avec I’agressivité ?
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Figure 15: Représentation schematique de I’évolution des moles vers les
choriocarcinomes [70].

L’ensemble des genes (excepté ceux soumis a empriente) et des anomalies

chromosomiques récurrentes a propos des moles hydatiformes complétes et des

choriocarcinomes, chromosome par chromosome, obtenus par la cytogénétique

ont été résumes sur le tableau 11 [70].
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Tableau Il : Récapitulatif des genes (excepté ceux soumis a empreinte) et
des
anomalies chromosomiques récurrentes a propos des moles
hydatiformes complétes et des choriocarcinomes [70]

Chromosomes Génes Mobles Choriocarcinomes
1932 Kiss 1 (---) lignées
5p13 Doc-2 (---) (---)

5q32-ter Gain chromosomique
lignees
5033 c-FMS (+++) Trophoblaste
invasif
7 Anti-oncogéne
7p15 HOX A 11 (++) (--)
7p12-g21 Microdelétions
7921 Gain chromosomique
7931 p21 (+++) (+++)
8p21 Perte chromosomique
9p21 Perte chromosomique
9p21 p16 ) ()
9924 INSL4 (---) (lignées)
12p Gain chromosomiques
(lignées)
12q13 HOX C6 (++) (---)
12q14 MDM?2 (+++)
16p22 e-CAD () (---)
17 Trisomie clonale
17p13 HIC 1 (---) (---)
17p13 p53 (+++) (+++)
17g21 HOX B6 (++) (---)
17qter c-erbB-2 (+++) (Trophoblaste (+++)
invasif
19p13 Kiss ir (---) (lignées)
22q11 Timp3 () (---)

Les sigles (+++) et (---) indiquent respectivement la surexpression ou la sous-
expression des genes par rapport au placenta normal.
Les principaux genes suppresseurs étudiés pour les TTG sont les protéines

p53, p21, Rb, GTPase-activating proteins, EGFR (Epidermal Growth Factor
Receptor) et le DOC-2/h Dab2) [99, 101]; dont I’expression est altérée en cas
de choriocarcinome [213].

En ce qui concerne les oncogenes, un nombre limites a été identifié jusqu'a

présent, essentiellement le c-MY C proto-oncogéne, c-ERB-2, c-FMS, Bcl-2 ; et
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le MDM-2 [99, 100, 101, 106, 213, 213, 228]. Le r6le du NM23-H1 comme un
vrai facteur préducteur d’invasion, a été remis en question aprés une étude
américaine publiée en 2007 [213]. Le Ki67 est un marqueur de prolifération
cellulaire dont I’expression dans les cellules trophoblastiques diminue avec le
vieillissement placentaire normal mais reste élevé dans les MTG [181, 212].
D’autres mécanismes ont été également avancés dans la transformation
maligne des modles essentiellement le role de la télomerase, I’activité et
I’expression de certaines molécules d’adhésion et des métaloproteinases [213].
Les resultats divergents témoignent de la complexité de la pathogenie, et
impliquent I’identification d’autres mécanismes et molécules pour mieux
éclaircir la pathogénie, déterminer le pronostic et méme guider la mise en route
de nouvelles méthodes thérapeutiques comme I’ immunotherapie et la thérapie

génique [213].
5.2.2.3. Tumeur trophoblastique du site placentaire

Les études portent sur des séries limitées (2 a 10 lésions) mais, elles
apparaissent concordantes montrant le caractéere en regle diploide de ces
tumeurs [149, 223] y compris dans deux cas de tumeurs malignes avec
métastases pulmonaires et extension ovarienne [227]. Un seul cas de tétraploide
a été rapporte [149, 223]. Il apparait que la contribution génomique parentale au
niveau de la tumeur est comparable a celle observée au niveau de la grossesse
qui I’a précédée. Les grossesses normales sont suivies d’une tumeur du site avec
expression des deux génomes dont un paternel et un maternel. Les tumeurs
survenues apres une MHC sont d’origine exclusivement androgénique [95, 96,
98, 183]. L’evolution d’une mdle partielle vers une tumeur du site placentaire

n’a pas été decrite [183].
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6. EPIDEMIOLOGIE

La maladie trophoblastique est une pathologie connue dans le monde, mais
qui touche essentiellement les couches sociales défavorisées. C’est ainsi qu’elle

est appelée la maladie des pauvres [197].

6.1. Fréquence

Elle varie considérablement selon les pays et serait entre autre liée aux
facteurs socio-économiques, géographiques et environnementaux [12, 23, 78,
188].

Dans les pays developpés (Europe et Amérique du Nord), I’incidence des
moles hydatiformes varie de 0,6 a 1.1/1000 grossesses [12, 20, 23, 78, 176, 206]
et celle du choriocarcinome dans ce méme pays est estimée entrel/10 000 et
1/ 70 000 grossesses [133, 188].

Par contre, dans les pays en voie de développement, I’incidence reste
élevee [2, 63, 78, 121, 144]. Elle varie de 3,2 a 9.9 pour 1000 grossesses en
Asie du Sud [176] et 1/250 a 1/6000 pour le choriocarcinome [169] : Chine
(1/200), Japon (2/1000 grossesses), Indonésie (9,93/1000 grossesses) [56, 78,
206].

En Arabie Saoudite, Khashoggi TY [135], a rapporté dans une étude
réalisée sur une période de 10 ans de Janvier 1988 a décembre 1998, a King
Khalid University Hospital of King Saud University, Riyadh, portant sur 64762
grossesses enregistrées 59 moles hydatiformes, 3 tumeurs trophoblastiques
gestationnelles dont 2 choriocarcinomes et 1 mole invasive. L’incidence de
I’ensemble des maladies trophoblastiques gestationnelles dans cette étude,
s’évalue a 0,94 pour 1000 grossesses. L’auteur a conclu que I’incidence des
maladies trophoblastiques gestationnelles a considéerablement diminué avec le
développement rapide du niveau socio-économique et sanitaire du Royaume de

I’ Arabie Saoudite et celle-ci est comparable a celles des pays développés.
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En Amérique du Sud (Brésil, Mexique), elle était de 1/500 a 1/1000
grossesses pour les méles [78, 206]. Cependant, il a été rapporté, dans une étude
récemment réalisée par Belfort Paulo et collaborateurs [29], portant sur 4 290
patientes suivies au Centre de Référence des tumeurs trophoblastiques
gestationnelles de Rio de Janeiro de Brésil entre janvier 1960 en décembre
2008, que I’évolution de la grossesse mdlaire vers une tumeur trophoblastique
maligne était de 19,1 % des cas et celle-ci a diminué jusqu’a atteindre 11,6 %

dans les neuf derniéres années.

Au Sénégal, Corréa et collaborateurs [63, 64] ont rapporté en 1974, une
fréquence de 1/391 grossesses ou 1/372 accouchements et de 1/19 avortements
pour les mbles. En 1999, Cisse [59] rapportait une incidence du
choriocarcinome de 1/10 avortements molaires, alors que Gassama [102] en
2000, a rapporté une fréquence de 1/66 accouchements et 1/13 avortements.

Au Burkina Faso, Koné [144], en 1993, a rapporté une Incidence de
5.6/1000 grossesses.

A Rabat, Khabouze [133] a rapporte, dans sa série de 1990 a 1997, une de
1/660 accouchements pour les moles et 1/2000 accouchements pour le
choriocarcinome, alors que Saadi [199] a rapporté une incidence de 3,5/1000
accouchements pour les grossesses molaires dans sa série, de 1994 a 2001.

En Afrigue du Sud, Moodley et al, [172] ont rapporté respectivement dans
leur série de 1994 a 2000 une incidence de grossesses molaires et de

choriocarcinome de 1,2/1000 et 0,5/1000 accouchements.

6.2. Facteurs de risque

6.2.1. Age parental

Une analyse de 18 études effectuées en Amérique, en Europe, en Asie, ont
mis en évidence la relation entre I’age maternel et la survenue de

choriocarcinome [12]. Ce facteur est indépendant de I’ethnie et du pays. La
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fréquence de maladies trophoblastiques est élevée aux ages extrémes de
I’activité génitale (avant 20 ans et apres 40 ans) [23, 186]. Dans cette méme
étude, il a été determiné que le risque relatif est multiplié par 1,5 chez les
patientes agées de moins de 20 ans, par 1,4 pour les femmes de plus de 25 ans et
passe 10,8 apres 39 ans [12, 23].

Cissé et coll., [57, 58] ont rapporté, dans une étude realisée en 1999, 4 fois
plus de risque chez les femmes sénégalaises agees de plus de 40 ans et 2,5 chez
les moins de 20 ans. Semer [206] a rapporté en 1995 que le risque relatif est
multiplié par 8 chez les femmes agées de plus de 40 ans et par 2,5 chez les
patientes de moins de 20 ans. Cette incidence importante aux ages extrémes de
la vie génitale serait liée au dysfonctionnement ovarien qui peut étre évoqué
comme facteur étiologique chez les femmes dont les ménarches sont récentes et

chez les femmes proche de la ménopause [23, 78, 83].

Dans ces deux cas, une histoire de dysfonctionnement ovarien existe. Il
peut étre physiologique ou induit par la contraception orale [184]. Atrash et al,
1986 [20] ont confirmé I’influence de I’4ge maternel dans la genese de la
maladie trophoblastique gestationnelle en rapportant une frequence élevée chez
la femme &gée de moins de 14 ans et de plus de 45 ans.

Quant a I’age paternel, il ne semble pas avoir une influence dans la genese
des mdles. Cependant, pour Parazzini et al, [186] I’age paternel est impliquée
dans la genese des mdles hydatiformes. Les auteurs rapportent que I’incidence

de la maladie trophoblastique augmente apres I’age de 54 ans [186].

6.2.2. Facteurs reproductifs
6.2.2.1. Gestité et parité

Les éetudes faites a Dakar par Corréa et coll, 1974 [63], ont montre que la
mole est I’apanage de la nullipare, de la primipare et de la multipare [2, 57, 58,
102, 159, 173]. Les mémes données ont é&té rapportées au Burkina Faso en

1998 par Koné et coll. [144], qui stipulaient que les maladies trophoblastiques
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se rencontraient plus fréquemment chez les nullipares (20%) et chez les
paucipares (30%). La nulliparité ainsi que la pauciparité seraient donc des
facteurs favorisant de la survenue des MTG [144]. Quant au choriocarcinome, il
a été démontre que le risque n’augmente de maniere significative qu’a partir de
4 éme

la grossesse avec un risque relatif de 5,2. [12, 78].

6.2.2.2. Antécedents de grossesse molaire
Un antécédent de mole hydatiforme semble étre le second facteur de
risque bien identifie. On peut situer le risque de récidive autour de 1% apres une
mole hydatiforme et autour de 25% apres un antécédent de plus d’une méle [12,
98, 202].
Il semble toutefois exister une prédisposition génétique puisque les
récidives ne sont pas toujours consécutives et ne surviennent pas toujours avec

le méme partenaire [78].

6.2.2.3. Antécédents d’avortement
Un antécédent d’avortement augmente faiblement le risque de

choriocarcinome [12].
6.2.3. Contraceptifs oraux

L’utilisation des contraceptifs oraux a généralement été retrouvée associée
a une augmentation du risque de mole hydatiforme, avec un risque relatif
variant de 1,1 a 2,1. Ce risque augmente avec la durée d’utilisation [12].
Cependant, il est intéressant de noter que le taux d’incidence des moles
hydatiformes n’est pas particulierement plus élevé dans les pays ou I’usage des

contraceptifs oraux est plus courant [184].
6.2.4. Facteurs raciaux et ethniques

Dans les différentes etudes réalisées dans le monde, les auteurs ont
rapporté que la maladie trophoblastique est plus fréquente chez les femmes

noires et asiatiques [172]. Dans certaines études réalisées au CHU de Dakar, les
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auteurs [2, 57, 58, 59, 63, 75, 102, 159, 173] ont noté une frequence importante
de la méle chez les Ouolof et les Séreres [59].

Pour le choriocarcinome, Cissé et coll, 1997 [58, 59] ont rapporté, que le
profil épidémiologique était celui d’une grande multipare agee de plus de 40
ans et d’ethnie serere (60%).

En Afrique du Sud, Moodley 2003 [172] a note, dans une étude réalisée sur
une série de 112 patientes, une nette prédominance de la maladie
trophoblastique chez les femmes noires (94,4%). Les asiatiques et les blanches

représentaient respectivement que 4,4% et 1 % des cas.
6.2.5. Niveau socio-économique et malnutrition

Le niveau socio-économique est défavorable chez la majorité des patientes.
La MTG est fréquente en zones défavorisées ou sevissent la pauvreté et la
malnutrition [12, 23, 38,51, 69, 173, 197]. C’est ainsi que Riviere M. [197] la
considere comme la maladie des pauvres. Une alimentation pauvre en carotene,
en vitamine A, en protéines et en graisses animales semble majorer le risque de
la maladie trophoblastique gestationnelle [78, 185]. Selon Acosta-Sison [4], le
faible niveau socio-économique et la malnutrition sont responsables de la
distribution géographique de la maladie trophoblastique gestationnelle. Les

carences en vitamines A et/ou B9 ont été suspectées [185].
6.2.6. Facteurs environnementaux

Dans I’étude faite par Jacobs et al, 1982 [121], en 1980 a Hawali,
I’importance des facteurs environnementaux a été démontrée. Ainsi, les auteurs
ont noté une fréquence élévée des mobles chez des immigrées récentes nees a
Philippines, contrairement aux Japonaises nées a Hawail qui présentaient une

incidence plus basse que celle observée chez les femmes nées au Japon [12,121].
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6.2.7. Facteurs saisonniers
Les éetudes faites a Dakar ont montré que les maladies trophoblastiques

(mdle) surviennent de fagon maximale au mois de juin et juillet [54, 173].

6.2.8. Consanguinité
La fréquence de la maladie trophoblastique gestationnelle est importante
dans certaines communautés tribales [116]. Ainsi, elle pourrait jouer un role

important dans nos régions ou I’endogamie reste forte [2, 57, 58, 59, 90, 173].
6.2.9. Facteurs immunologiques

Selon Bagshawe [23, 24], les femmes de groupe A ont un plus grand risque
de développer un choriocarcinome que celles de groupe O, 5 a 10 fois plus
exposées que dans le cas ou le mari est du méme groupe. Le pronostic, en cas de

groupe AB, donnerait lieu a des tumeurs trophoblastiques chimiorésistantes.

En 2002, dans une série de 105 cas de maladies trophoblastiques
gestationnelles, Khabouze et coll, [133] ont rapporté que 53 % des patientes
ayant développé un choriocarcinome sont du groupe sanguin A*, 40 % O, 7 %

sont du groupe AB”.

Certains auteurs [66, 68, 89, 214] ont évoque I’intervention de I’antigene
HLA surtout A et B dans la survenue des grossesses molaires. En effet, les
antigenes HLA exprimés chez les parents ayant engendré une triploidie ou une
grossesse molaire, montrent que les spécificités pourraient étre associées soit a
une déficience du systeme gameétogenese-féecondation soit a une similitude
antigénique des conjoints favorisant ainsi, la genese de tels conceptus, leur
rétention et leur implantation. Les antigenes HLA joueraient un réle significatif
dans le processus de la fécondation et de I’élimination naturelle des conceptions

pathologiques [66, 70].
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6.2.10. Facteur infectieux

Dans certains pays ou I’incidence des MHC est élevée, des auteurs [38,
59, 63, 69, 75, 144, 197] ont rapporté que ce sont les classes socio-économiques
les plus défavorisées qui sont les plus exposees aux grossesses molaires. L’éetat
général de ces populations est médiocre et I’on y note parfois une relative
iImmunodépression en relation avec un multiparasitisme endémique. A I’image
des autres anomalies chromosomiques, on pourrait imaginer que les mdles
seraient congues avec la méme fréquence pour tous, cependant, les différences
d’incidence proviendraient principalement de I’incapacité de ces populations a
éliminer tres rapidement les conceptus pathologiques. Cette hypothese est peut-
étre partiellement vraie, mais dans une étude sénegalaise, aucune corrélation
n’a été retrouvée entre les MHC et le virus HTLV | endemique a cette zone
[153]. Ashley [19], dans sa revue a conclu qu’il n’y a pas d’évidence pour une
prévalence augmentée des choriocarcinomes chez les sujets porteurs du VIH,

mais, en revanche, cet état influe sur le pronostic et le traitement [19, 153].

7. ETUDE CLINIQUE

7.1. Mole hydatiforme

Le diagnostic de la méle hydatiforme avant expulsion peut étre évoqué
devant les signes cliniques, échographiques et biologiques notamment le
dosage des prolans. Cependant, le diagnostic de certitude est porté par I’examen

histopathologique du produit de conception.

7.1.1. Signes cliniques

Les métrorragies représentent dans 90 % des cas les symptdémes initiaux
[116, 136, 170, 188, 196]. Elles surviennent le plus souvent sans cause
apparente dans un contexte d’aménorrhée, allant d’un a quatre mois. Elles sont
d’abondances variables, croissantes, récidivantes, capricieuses, irregulieres.

Elles sont faites de sang rouge mélé d’écoulement séreux et des veésicules
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molaires [156, 170], réalisant un état d’anémie et d’asthénie tres prononcé. En
somme, c’est une femme enceinte d’environ un a quatre mois qui saigne [170].
Le plus souvent ces métrorragies sont indolores. Cependant, elles peuvent étre
accompagnées des douleurs abdomino-pelviennes a type de pesanteurs
pelviennes.

Les signes sympathiques sont exageérés :

- troubles digestifs : nausées, hypersialorrhées, vomissements, subictéere ;

- troubles nerveux : insomnie, crampes, troubles psychiques, agitations ;

- troubles rénaux : ocedemes des membres inférieurs, protéinurie,
hypertension artérielle dont I’apparition précoce peut étre lice a la
présence d’une grossesse molaire.

Parfois apparaissent des signes d’hyperthyroidie a type thermophobie,
tachycardie, de tremblement, agitation.

L’examen clinique, révele un utérus dont le volume est nettement
supeérieur a I’age de la grossesse. Sa taille peut augmenter ou régresser d’un
examen a I’autre en fonction du volume des saignements extériorisés réalisant
ainsi I’utérus-accordéon de Jeannin. La présence de kystes ovariens bilatéraux
est inconstante. Il n’existe aucun ballottement fcetal a la palpation, ni des bruits
du cceur feetal a I’auscultation. L’examen au spéculum confirme I’origine endo-
utérine de I’hémorragie. Le toucher vaginal retrouve un utérus augmenté de
volume, de consistance molle avec un col ramolli et parfois béant. Le segment
inférieur parait trop rempli, trop bombant, mou. Au niveau des culs-de-sac
latéraux, on percoit de fagon inconstante des ovaires kystiques a surface lisse ou
bosselée. Ces kystes ovariens apparaissent précocement et peuvent augmenter
ou diminuer rapidement de volume [151, 156, 159, 170, 188, 196].

En réesumé, les métrorragies, I’altération de I’état géneral, I’utérus trop gros
et mou, présence de kystes ovariens sont la tétrade classique significative de la
mole [170]. Cependant, il faut reconnaitre que la mdle hydatiforme reste

déroutante par son polymorphisme clinique. En effet, a coté de la forme a
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symptomatologie compléte, assez explicite, la mole empreinte des masques

variés pouvant tromper le praticien [102].

7.1.2. Signes paracliniques

7.1.2.1. Signes biologiques
7.1.2.1.1. Dosage plasmatique de [I’hormone chorionique

gonadotrophique (HCG)

C’est un examen capital pour le diagnostic de la grossesse molaire et le
suivi post-moélaire [2, 13, 15, 30, 79, 90, 102, 196, 198]. Les résultats dosage
sériqgue de I’hormone chorionique gonadotrophique totale sont exprimés en
mUI/ml et ceux de BhCG en libre en ng/ml. Par ailleurs, le pourcentage de
BhCG libre (rapport BhCG/ hCG dimérique) est le reflet du degré d’atypies
cellulaires et de la prolifération anormale du trophoblaste. Ce rapport est
compris entre 0,05 et 1% au cours de la grossesse normale, let 5 % en cas de
mole et supeérieur a 5% en cas de choriocarcinome [156]. Aprés I’avortement
molaire, on observe une chute brutale et profonde des taux des BhCG sériques
[198].

7.1.2.1.2. Dosage de I’lhormone chorionique somatotrope (HCS)

Pour certains auteurs [116], un taux sérique de HCS inférieur au 1/10°™
de la valeur attendue aprés la 8°™ semaine de grossesse, s’accompagnant d’une
sécrétion normale ou augmentée de I’hCG est quasiment pathognomonique

d’une grossesse molaire.

7.1.2.2. Signes échographiques

L’échographie est d’un grand apport dans le diagnostic de la moéle
hydatiforme. Elle élimine une grossesse normale, recherche les images typiques
d’une mole [130]. Elle est utilisee comme moyen de surveillance apres
I’évacuation utérine [11, 110, 125,130, 156, 170, 196, 203].
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En cas de mble compléte, I’échographie montre, une cavité utérine de
grande dimension pour I’age gestationnel, qui parait aplatie et remplie d’échos
fins et multiples correspondants aux vésicules mélaires. En modifiant le gain,
les vésicules apparaissent plus nombreuses et floues, réalisant I’aspect typique
en « tempéte de neige ou flocon de neige ». Aucun écho feetal ne peut étre mis
en évidence (pas de mouvements cardiaques feetaux), pas de sac gestationnel.
Des kystes ovariens multiloculaires peuvent étre observés et mesures.

Pour la méle partielle, I’échographie montre la coexistence d’un sac
gestationnel et d’un placenta molaire qui est parfois moins net. Le sac
gestationnel contient un embryon souvent mort ou plus tardivement un feetus
encore vivant, présentant des malformations. Les deux ovaires sont volumineux

et polykystiques [196].

Figure 16 : Aspects échographiques d’une méle compléte a six semaines
d’aménorrhée montrant une image en « flocon de neige » Golfier
etal., 2010 [110]
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7.1.2.3. Signes radiologiques

La radiographie du thorax sera faite pour rechercher des métastases

pulmonaires [11].

7.1.2.4. Aspects histopathologiques

L’examen histologique est nécessaire pour confirmer le diagnostic de la
mole hydatiforme. La mole hydatiforme compléte est caractérisée par [86, 170,
188, 220] :

- I’hyperplasie diffuse cytotrophoblastique et syncytiotrophoblastique
périvillositaire ;

- la dystrophie bulleuse excessive syncytiotrophoblastique ;

- la dégénérescence hydropique de I’axe conjonctif des villosites;

- I’absence de vaisseaux dans le chorion des villosités placentaires.

7.2. Tumeurs trophoblastiques gestationnelles

7.2.1. Circonstances de découvertes

Les tumeurs trophoblastiques gestationnelles (TTG) peuvent survenir
aprés n’importe quelle grossesse ou en dehors de celle-ci. Elles peuvent étre
évoquées devant : les symptdomes gynécologiques, I’évolution insatisfaisante

des HCG plasmatiques ou les complications métastatiques.
7.2.1.1. Survenue de symptémes gynécologiques

Le diagnostic d’une TTG peut étre évoqué devant des symptomes
gynécologiques a type de métrorragies récidivantes, capricieuses, de douleurs
pelviennes, d’utérus augmenté de volume de consistance molle, présence de
kystes ovariens, une infection utérine voire perforation utérine en cas de mdles
invasives ou de choriocarcinome. Ces tumeurs peuvent survenir dans 50% des
cas a distance d’une grossesse normale, d’une grossesse ectopique, d’un
avortement spontané ou provoqué et dans 50% de cas, a la suite d’une grossesse
mélaire [63, 75, 156, 188, 196].
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7.2.1.2. Evolution anormale des taux des HCG plasmatiques apres

avortement molaire

Le diagnostic d’une tumeur post-molaire peut également étre évoqué
devant une stabilisation, une élévation ou une réascension secondaire des
taux des hCG totales sériques au cours de la surveillance post-mélaire. Dans ce
cas, trois hypotheses sont possibles : mdle invasive, choriocarcinome ou tumeur
du site placentaire [80, 92, 167, 177, 198].
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Figure 17 : Evolution défavorable de I’ hCG sérique au cours du suivi post-
molaire [80,196].

7.2.1.3. Métastases révelatrices

Différents sites métastatiques peuvent réveler les tumeurs trophoblastiques
gestationnelles. Il peut s’agir des métastases pulmonaires dans 80 % des cas,
vulvo-vaginales, pelviennes, cérébrales, hépatiques, intestinales, spléniques et
autres [156].Ces metastases se manifestent souvent par hémorragies
accompagnées d’une altération de I’état géneral a type d’amaigrissement,
d’anémie sévere, d’asthénie intense, de dyspnée et des signes fonctionnels et

physiques des organes concernes.
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7.2.2. Criteres diagnostiques de tumeurs trophoblastiquesgestationnelles
7.2.2.1. Signes biologiques
En dehors des données de I’examen clinique, le dosage de I’'hCG
plasmatique par la méthode radio-immunologique est impeératif devant toute
suspicion d’une TTG. Il permet d’établir le diagnostic et de procéder a la
surveillance pendant et apres traitement d’une TTG. Le diagnostic d’une
tumeur trophoblastique gestationnelle porte sur I’un des criteres suivants,
definis par le consensus par le « FIGO Oncology Committee » en 2000 [92, 93,
142, 156, 164, 177, 196]:
- une stabilisation des taux de I’hCG plasmatique sur trois semaines ou
plus, soit 4 dosages a Ji, J7,J14, J21 ;
- une augmentation des taux plasmatiques de I’"hCG sur deux semaines ou
plus (soit J1, J7, J14) ;

- un taux de I’hCG plasmatique élevé pendant 24 semaines ou plus ;

un diagnostic histologique de choriocarcinome.

Ces differentes cinétiques des taux de I’hCG plasmatique, doivent faire
craindre I’existence d’une tumeur trophoblastique gestationnelle post-molaire
ou I’apparition de métastases. En dehors du dosage des hCG plasmatiques, un
bilan biologique complémentaire préthérapeutique doit étre fait. Il comportera :
un groupage sanguin rhésus, un bilan de coagulation (NFS, TP, TCK), une
évaluation de la fonction rénale (créatininémie, azotémie, uricémie,
lonogramme sanguin), un bilan hépatique (ALAT, ASAT, PAL, Gama GT,
bilirubinémie).

7.2.2.2. Signes échographiques

L’echographie abdominopelvienne sera réalisée et recherchera une image
endo-utérine suspecte, des localisations secondaires pelviennes et abdominales.

Le doppler couleur mettra en évidence une image intra-myométriale
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vascularisée, passée inapercue a I’échographie simple. Ces différents aspects

échographiques seront interprétés en fonction des résultats de I’hCG.

Figure 18 : Aspects échographiques de choriocarcinome gestationnel sous
formes de masse nodulaire endométriale s’étendant au myometre Diouf et al.
2005 [76]

7.2.2.3. Aspects histologiques

L’étude histologique est I’examen de certitude. Elle se fait soit sur une
piéce d’hystérectomie, soit sur une biopsie de métastases (cas exceptionnel).
Elle va préciser la nature histologique de la tumeur. Il peut s’agir d’une méle
invasive ou d’un choriocarcinome ou d’une tumeur du site placentaire ou d’une
tumeur trophoblastique épithélioide [55, 203, 204].

7.2.3. Bilan local et bilan d’extension

Il porte sur I’examen clinique et paraclinique de I’appareil gynécologique,
digestif, pulmonaire et neurologique. L’évaluation locorégionale par une
échographie endovaginale associée a un Doppler couleur ou une IRM pelvienne
permet de déterminer la localisation utérine de la tumeur, ainsi que le degré
d’envahissement du myomeétre. Le bilan d’extension a distance comprend une
radiographie ou un scanner thoracique qui a une plus grande sensibilité que la

radiographie standard pour la détection des métastases pulmonaires sous
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d’image en « lachees de ballon ». En effet, 40 % des métastases pulmonaires ne
sont pas retrouvées sur la radiographie de thorax. On réalise egalement un
scanner abdominal a la recherche de metastases hépatiques (mauvais pronostic)
ainsi gqu’une imagerie cérébrale, preférentiellement par IRM qui est plus

sensible pour la détection précoce des meétastases cérébrales [11, 52, 110].

A B

Figure 19 : Metastases pulmonaires sur la radiographie thoracique (A)
et sur laTDM thoracique (B) Golfier et coll, 2010 [110]

En présence d’hémorragies digestives, une fibroscopie haute et basse est
indiquée. En cas d’hématurie, une urographie intraveineuse et cystoscopie sont
indiquées.

Au terme de ce bilan d’extension, une évaluation et une classification
pronostiques doivent étre établies en vue d’apprécier la gravité de la maladie.
Le bilan préthérapeutique avant la chimiothérapie comprend une NFS
plaquettes, un ionogramme sanguin avec créatinémie, un bilan hépatique

complet avec bilirubinémie [196].
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8. CLASSIFICATIONS ET SCORES PRONOSTIQUES

Les principaux facteurs pronostiques pris en considération sont : les ages
extrémes de la vie génitale, les parités extrémes, les groupes sanguins A, O, AB,
la tolérance mdlaire au-dela de 4 mois et le taux élevé de BhCG supérieure a 40
000 mUI/ml. Plusieurs scores pronostiques ont été proposes. Il s’agit du score
pronostic de Dakar, du score pronostic de I’OMS [221], du score pronostic de la
FIGO, du score pronostic de Bagshawe [23].

8.1. Modles hydatiformes

Tableau 111 : Score pronostique de la méle hydatiforme utilise a Dakar
[2, 57,58, 159]

Facteurs 1 2 3 4
pronostiques
Age 20-29 ans 30-39 ans <20 ans >40 ans
Parité H-111 V-V 0-1 >VI
Tolérance mélaire | <2 mois 2-3 mois > 3 mois -
Caractéere moélaire/ Mole Mole totale Mole totale -
taille des vésicules | partielle | macroveésicules microvésicules
molaires
3 dosages - Décroissance Courbe en plateau Courbe
plasmatiques des lente ascendante
B hCG
Niveau de revenu Moyen faible Sans Revenu -
Zone de résidence Dakar proche de éloignée de Dakar -
Dakar > 100 km
<100 km
Groupe Sanguin A B AB -
Antécédents de - - Oui -
mole

- Silescore <8, le risque est faible : la surveillance classique est préconisée.
- Silescore est entre 8 et 15, le risque est moyen et la chimioprophylaxie instaurée.
- Silescore > 16, le risque est élevé et I’hystérectomie est préconisée.
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8.2. Tumeurs trophoblastiques gestationnelles

Les tumeurs trophoblastiques gestationnelles ont vu leur pronostic global
transformé depuis I’avénement de la chimiothérapie. Cependant, il s’agit d’un
groupe hétérogéne de tumeurs a pronostic tres différent. Certains facteurs
pronostiques sont connus de longues dates. Différentes études multifactorielles
ont tenté de déterminer I’importance relative de chaque facteur pronostique, afin
d’adapter le traitement. De nombreuses classifications ont été utilisées
auparavent, mais la plus utilisée de nos jours est la classification pronostique de
la FIGO 2000 [93].

8.2.1. Classification anatomique et score pronostique de la FIGO 2000

La multiplication des classifications pronostiques rendait difficile
I’interprétation des résultats des différents protocoles de traitement publiés dans
la littérature. A I’initiative de plusieurs sociétés internationales, un consensus
sur une seule classification a été adopte par la FIGO, a Washington en
septembre 2000 [93, 142, 176, 177].

La classification de la FIGO 2000 [1, 2, 92, 93, 142, 156, 176, 177] en
stades anatomiques a été conservee, mais les sous groupes en fonction des
facteurs pronostiques ont été supprimés. Il existe donc quatre stades
anatomiques (Tableau V).

La classification pronostique de I’'OMS a eté modifiée (Tableau 1V). Le
score de chaque facteur pronostique est compris entre 0 et 4. Les groupes
sanguins ABO de la patiente et du conjoint ont été supprimés, leur signification
pronostique n’ayant jamais été confirmée. Les métastases hépatiques sont
considérées comme étant de plus mauvais pronostic et leur présence fait
attribuer un score de quatre : il etait de 2 aux préalables. Quant aux métastases
pulmonaires, elles ne doivent étre prise en compte que si elles mesurent plus de
3 cm de diameétre. Le choriocarcinome n’apparait pas dans cette classification,

car cette tumeur est d’emblée de mauvais pronostic.
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cette classification. Leurs manifestations

cliniques, leur prise en charge et leur pronostic étant différents des autres TTG.

Dans cette classification de FIGO 2000 [92, 93], seuls deux groupes

pronostiques au lieu de trois sont individualisés. Il s’agit :

- du groupe pronostic des tumeurs a faible risque, si le score est inferieur

ouégalab6;

- du groupe pronostic des tumeurs a haut risque, si le score est supérieur ou

égalea 7.

La classification anatomo-clinique des TTG comporte le stade anatomique

FIGO en chiffre romain (I a IV) et le score en chiffre arabe (0, 1, 2, 4). Le score

total est obtenu en additionnant les scores individuels de chaque variable

pronostique [93].

Tableau 1V : Systéeme de cotation de I’'OMS, modifié et adapté par
FIGO 2000 in [92, 93, 142, 177]

Systeme de cotation de I’OMS modifié et adapte par la FIGO 2000

Stade anatomique de FIGO 2000

Stade | Maladie strictement confinée a I’utérus.
Stade Il Maladie étendue au dela de I’'utérus mais limitée aux structures génitales
(annexe, vagin, ligament large).
Stade 111 Meétastases pulmonaires avec ou sans localisation au niveau des organes
génitaux
Stade IV Autres sites métastatiques
Score pronostique 0 1 2 4
Age <40 ans > 40 ans - -
Grossesse précédente Moéle Avortement | Grossesse a terme -
hydatiforme
Intervalle entre grossesse < 4 mois 4-6 mois 7-12 mois > 12 mois
précédente et début
chimiothérapie
hCG plasmatiques avant <10° 10°-10* 10*-10° >10°
traitement mUl/ ml
Taille tumorale la plus grande <3cm 3-<5cm >5cm -
incluant I’utérus
Sites métastatiques Poumon, vagin rate, rein tube digestif Cerveau - foie
Nombres de métastases 0 1-4 5-8 >8
identifiées
Chimiothérapie antérieure 0 0 Echec de Echec de
monochimiothérapie | polychimiothérapie

score total <6 : bas risque ; score total >7 : haut

risque




69

Si un score est inférieur ou égal a 6, la patiente est a faible risque d’échec
du traitement. Une monochimiothérapie lui est généralement proposee. Par
contre, si le score est supérieur ou égal a 7, la patiente est haut risque d’échec de

traitement et une polychimiothérapie lui est instaurée d’emblée.

8.2.2. Autres classifications pronostiques

8.2.2.1. Classification de la Feéderation Internationale de
Gynécologie Obstétrique

Elle tenait compte de I’extension anatomique de la maladie. Quatre

stades (I, I, I, 1V) etaient décrits et dans chaque stade un sous-groupe

pronostique (A, B, C) était défini selon le taux de I’hCG initial et le délai entre

le diagnostic de la TTG et la derniére grossesse.

8.2.2.2. Classification d’Hammond
Elle est souvent utilisée aux Etats-Unis et ne s’adressait qu’aux maladies
métastatiques. La présence d’un des cinq facteurs suivants faisait classer
d’emblée la TTG comme étant de mauvais pronostic. L’intervalle depuis la
derniere grossesse superieure a quatre mois, taux de phCG supérieure a 40.000
mUI/ml, métastase hepatique ou cérébrale, antécédents de grossesse menée a

terme, chimiothérapie préalable [114, 156].

8.2.2.3. Classification de ’'OMS

Cette classification dérive de celle qui était établie par Bagshawe, en
1976, [23] et qui est frequemment utilisée. Un score de 0, 1, 2,4 était attribué a
chacun des neuf facteurs étudiés suivants. 1l s’agit : de I’age de la patiente, de
I’4ge la grossesse précédente, de I’intervalle écoulé entre la derniere grossesse
et la mise en route de la chimiothérapie, du taux p hCG, de la taille de la tumeur,
du groupe sanguin ABO de la patiente et du conjoint, du nombre de métastases
connues, des sites métastatiques, du diametre de la plus grande métastase en
(cm), de la chimiothérapie préalable. Le risque était déterminé en additionnant

les 9 scores pronostiques. Les tumeurs étaient séparées en tumeurs de bon
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pronostic, de faible risque si le sore est < 6, de pronostic intermédiaire, de
risque modére si le score est compris entre 6 et 9 et de mauvais pronostic, de
haut risque si le score est > 9 [156, 196, 221].

8.2.2.4. Classification de I’Institut Gustave Roussy

Dans cette classification [21, 196], la présence d’un seul des ces quatre
facteurs suivants, fait classer la maladie comme étant de mauvais pronostic :

- diagnostic histologique de choriocarcinome,

antécedent de grossesse non molaire a terme,

présentation initiale avec plus d’un site métastatique,

résistance a premiere ligne de mono ou polychimiothérapie.

9. TRAITEMENT

9.1. Curatif.
9.1.1. Buts
Le traitement des MTG a double objectif : guérir les patientes et conserver
leur fertilité.

9.1.2. Moyens et méthodes

9.1.2.1. Moyens obstétricaux

Le diagnostic de la mole étant pose, il convient de hater I’évacuation de
I’utérus afin de prévenir, dans la mesure du possible, I’effraction du myometre
ou la survenue d’une dégénérescence maligne. L aspiration se fait sous contrdle
échographique afin d’assurer une évacuation complete de l'utérus la plus
compléte possible et de diminuer le risque de perforation [179].

- Evacuation molaire

Les laminaires ou bougies permettent la dilatation du col utérin et le plus
souvent, I’ceuf est evacué par curage digital, a I’exclusion de toute tentative
d’évacuation instrumentale par curetage. L’évacuation de la méle hydatiforme

est le plus souvent réalisée par aspiration-curetage [10, 115, 217]. La majorité
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du tissu trophoblastique est aspirée par simple rotation de la canule permettant
I’involution concomitante de ['utérus. Un massage utérin par la main
abdominale pendant I’aspiration permet de contréler I’involution de I’utérus.
L aspiration permet, sans aucun doute, d’extraire une quantité plus importante
de vesicules de la cavité utérine [217].
9.1.2.2. Moyens medicaux
- Prostaglandines
Les prostaglandines sont utilisées pour la premiere fois, en 1973, dans
I’expulsion de la mole hydatiforme. Devant le succes de la méthode, beaucoup
d’auteurs ont emboité le pas, de sorte que les prostaglandines représentent
aujourd’hui une des méthodes preconisées dans I’expulsion de la mdle. Elles
restent tout de méme moins utilisées par rapport aux autres methodes
d’évacuation utérine. Il s’agit des prostaglandines E2 et F2 qui ont un effet
contractile sur le myometre. Elles présentent cependant, certains inconvenients
a type d’hypertonie utérine pouvant aller jusqu'a la rupture utérine.
- Les ocytociques utérotoniques sont utilisés une fois I’évacuation terminée
est recommandée en cas de risque hémorragique important.
- Les antibiotiques, les solutés de remplissage, les produits sanguins et les
antianémiques, les pansements gastriques sont aussi utilisés.
- Une injection d’lg anti-D doit étre effectuée chez les femmes Rhésus
négatif.
- L’acide folinique est administré pour lutter contre la toxicité du
méthotréxate.
9.1.2.3. Moyens de la chimiothérapie
La chimiothérapie a completement révolutionné le traitement des TTG.
Le taux de rémission complete a 5 ans était de 19 % lorsque le traitement
n’était que chirurgical. 1l est passé a 85 voire 100 % avec I’avenement de la
chimiothérapie [25, 119, 162, 188, 216].

Un bilan avant traitement est systématiquement réalisé. Il comprend :
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- un examen gynécologique et clinique complet,

- une numeération formule sanguine compléte,

- un ionogramme plasmatique avec créatinine,

- un bilan hépatique avec bilirubinémie,

- un dosage de d’ hCG plasmatique,

- un bilan d’extension.
Au cours de traitement, une surveillance clinique, hématologique, rénale,
hépatigue et un dosage des hCG doivent étre realisés.
Différentes drogues ou agents cytotoxiques sont utilisés dans le traitement des
TTG.

9.1.2.3.1. Différentes molécules utilisées
- Meéthotrexate (M) ou Acide amino-4-méthyl 10 folique

Les méthotrexate est un antimétabolite antagoniste de I’acide folique. Il
blogue la synthese de I’ADN et des proteines et est actif sur les cellules en
phase S. Il inhibe la transformation de I’acide folique inactif en acide folinique,
actif en bloquant le systeme enzymatique des dihydrofolates réductases. Le
méthotrexate est utilisé par voie intramusculaire (IM) ou en perfusion dans 500
ml de sérum glucosé isotonique & la dose de 20 mg/m? de surface corporelle ou
0,4 mg/kg de poids, soit 10 a 30 mg/j en cures quotidiennes de 5 jours [2]. Le
protocole de Dakar propose une posologie de 40 mg/m? de la surface corporelle.
Les contre-indications sont : I’insuffisance rénale, I’insuffisance hépatique, la
leucopénie inférieure a 3000, la thrombopénie inférieure a 100000 et I’anémie
severe constituent des risques majeurs de toxicité.

Les effets secondaires sont représentés par [2, 173] :
e les troubles hématopoiétiques qui apparaissent progressivement avec
une thrombopeénie, leucopénie, anémie et aplasie médullaire ;
e les troubles digestifs : ulcérations réparties sur I’ensemble du tube

digestif ;
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e les troubles hépatorénaux : d’ou la nécessité d’un bilan rénal avant le
traitement au MTX ;

e les infections consécutives a la leucopénie et a I’immunodépression,
d’ou la nécessité d’une antibiothérapie prophylactigue ou curatif ;

o |es effets tératogenes sur la grossesse ;

e les troubles cutanéophanériens : dermatoses pigmentaires, exfoliatives,
toxidermie, pyodermite, alopécies ;

e les troubles auditifs : hémorragies de I’oreille interne et surdité.

- Actinomycine D ou Dactinomycine (A) in [2, 159]

C’est un antibiotique isolé extrait d’un Streptomyces. Son action
principale est le blocage de la synthese protéique en formant un complexe avec
I”’ADN qui par conséquence, n’est plus utilisable pour la transcription de I’ARN
messager d’ou I’absence de synthese protéique. L’actinomycine D est donnée
par voie intraveineuse a la dose 0,5 mg/j ou 0,01 mg/kg/j pendant 5 jours.
L actinomycine D peut étre utilisée en cas d’insuffisance rénale et hepatique
modérée. D’ou sa préférence au méthotrexate, mais son action est moins rapide
que celle du meéthotrexate. Les cas de résistance au méthotrexate peuvent
connaitre une rémission en cas d’utilisation de I’actinomycine D.

Les effets secondaires sont sensiblement identiques a ceux du méthotrexate,
plus particulierement les troubles digestifs (nausées, vomissements) et
hématopoiétiques (anémie, leucopénie, thrombopenie). Les troubles cutanés
sont plus fréquents (alopécies, éruptions cutanées allergiques ou par

photosensibilisation, nécroses).

- Cyclophosphamide ou Endoxan*(C)
Le cyclophosphamide est un cytotostatique alkylant. Il empéche la
separation et la réplication de I’ ADN en formant des « ponts » alcoyles entre ces
deux chaines. Cette action est cycle dépendant et respecte les cellules en phase

de repos GO. Son activite a lieu au niveau du foie et son élimination est
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essentiellement urinaire. La posologie est variable selon les protocoles (300-800
mg/m?). Dans le protocole de I’Ecole Dakaroise, il est administré en raison de
600 mg/m’ de la surface corporelle. Ses effets secondaires et ses contre-
indications sont superposables a ceux du méthotrexate. Il s’agit des troubles
hématologiques, digestifs, allergiques, cystite hémorragique, alopécie,
cardiotoxicité. Une hydratation abondante est recommandée pour réduire ces
effets secondaires au cours du traitement.
- Etoposide(E) [159, 188]

Aussi appelée VP16, I’étoposide est une molécule cytotoxique inhibitrice
des topo-isomérases I, enzyme indispensable a la réplication de I’acide
désoxyribonucléiqgue(ADN), bloguant ainsi la reproduction cellulaire. Elle est
administré en raison de 50 & 150 mg/ m®. Le produit doit étre dilué dans un
flacon de 250 ml isotonique de sérum glucosé ou salé et administré en
perfusion lente avec une durée supérieure a 1 heure.

Les effets secondaires sont dose-dépendants. Ils sont essentiellement d’ordre
hématologique (leucemies myeloides), digestifs (cancers coliques), cutaneo-
phanériens (mélanomes, nécrose cutanée, alopécie réversible a I'arrét du
traitement).

- Vincristine ou Oncovin*(0)

La vincristine est un alcaloide extraite de la pervenche. Elle est
antinéoplasique cytostatique de la classe des vinca alcaloides. Elle entraine un
arrét en metaphase de la division mitotique des cellules.

Posologie : elle est de 1,4 mg/m? sans dépasser 2 mg en injection intraveineuse
stricte une fois par semaine.
Effets secondaires : ils sont surtout hématologiques, inconstants et peu
significatifs sur les plaquettes, les hématies et les leucocytes.
- Cisplatine (P)
La cisplatine est anticancéreux voisin des alkylants qui se lie a I’ADN et

empéche sa transcription en ARN et par conséquence la synthese des protéines.
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Ces effets secondaires sont nombreux. Il entraine une toxicité rénale (nécrose
tubulaire aigué, insuffisance rénale chronique), des troubles hydro-
électrolytiques (hypokaliémie, hypomagnésémie, hypocalcémie), une toxicité
auditive (hypoacousie voire surdité bilatérale), toxicité hématologique
(dépression  medullaire, pancytopénie), toxicité  digestive  (nausées,
vomissements, anorexie), toxicité neurologiques (neuropathies périphériques
sensitivomotrices), des réactions anaphylactiques(cedeme facial, dyspnée,
tachycardie, hypotension).
- Bleomycine :

La bléomycine est un cancéreux peptide non ribosomal produit par la
bactérie Streptomyces verticillus. Elle agit comme un antibiotique glycolsylée
linéaire, par induction de rupture du brin d’ADN, entrainant ainsi la mort
cellulaire. La bléomycine n’est pas toxique pour la cellule de la moelle osseuse
et du sang. Son injection s’accompagne souvent d’une fievre et de frissons
violents qui doivent étre évités par une préparation medicamenteuse. La
prolongation du traitement se traduit par des troubles cutanéo-muqueux :
épaississements et pigmentation aux coudes, aux genoux et sur les paumes des
mains et les plantes des pieds, rougeurs diffuses, irritation de la bouche
(stomatite) et des muqueuses digestives génant I’alimentation.

- Autres agents anticancereux

D’autres agents sont utilisés dans le traitement des tumeurs

trophoblastiques gestationnelles. 1l s’agit de I’Hydroxurée, de la Doxuribicine et

des molécules de la thérapie génique
9.1.2.3.2. Les molécules utilisées en thérapie ciblée ou génique.

Des nouvelles molécules basées sur la therapie ciblée sur les récepteurs
des proto-oncogenes sont utilisées de nos jours dans le traitement des TTG. Le
ciblage des voies des récepteurs des proto-oncogenes ont permis le

developpement de la thérapie ciblée, améliorant ainsi, la prise en charge des
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patientes atteintes des TTG réfractaires a la chimiothérapie conventionnelle ou
aux stades avancés de la maladie, contre-indiquant [’utilisation de la

chimiothérapie conventionnelle [213].

- Les inhibiteurs de la MYC proto-oncogene(les oligonucléotides antisense)
ont été proposés depuis ces dernieéres années, comme nouveaux anti-
cancéreux.

- Les inhibiteurs de I’Epidermal Growth Facteur Receptor ou anti-EGFR
(cétuximab, gefitinib, erlotinib). Ils sont devenus les prototypes de la
thérapie ciblée des cancers.

- Les inhibiteurs de la Mitogen-activated protein kinase ou anti-MAPK,
préviennent I’activation de la MAPK en réduisant la mobilité, I’invasion
et le potentiel metastatiques des cellules trophoblastiques.

- Les inhibiteurs de la Matrix metalloprotéinase (MMP) a I'image de la
marimastat sont efficaces pour le traitement des choriocarcinomes
métastatiques, résistants a la chimiothérapie conventionnelle.

- Les inhibiteurs de mammalian target-of-rapamycin (anti-mTOR) ; leur
utilistaion est prometteuse dans le traitement des patientes atteintes des
TTG.

9.1.2.3.3. Différents protocoles de chimiotherapie

Différents protocoles sont proposés dans la littérature, soit en
monochimiothérapie ou en polychimiothérapie [25, 26, 28, 34, 35, 136, 159,
160, 174, 188, 196].

- Protocoles utilisés en monochimiothérapie
Plusieurs schémas thérapeutiques sont utilisés par les praticiens :
e Schéma de I’école Dakaroise [2, 59]
Le méthotrexate est utilisé par voie intramusculaire (IM) ou en perfusion

dans 500 ml de sérum glucosé isotonique & la dose de 20 mg/m?de surface
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corporelle ou 0,4 mg / kg de poids par jour, soit 10 a 30 mg /j, en cure
quotidienne de 5 jours, en fonction de la tolérance, le rythme est
hebdomadaire ou bimensuel [2].

e Protocole de Goldstein [107]

C’est le protocole de référence. Le MTX est administré a la dose de 1 a
1,5 mg/kg/j a j1, j3, j5, j7, en alternance avec I’acide folinique a la dose de
0,1 40,15 mg/kg/j aj2, j4, j6, j8.

e Protocole de Holland

Le schéma intermittent bihebdomadaire de Holland cité par Hartman
1975 [116], American cancer sociaty in Holland] repris par Amiel [14] et
Mathe [165] utilise le méthotrexate a la dose de 0,6 mg/kg en IM, deux fois
par semaine, jusqu'au total 6 injections et pendant 6 semaines.

e Mode massif de Schwarzenberg décrit par Mathe [165]

Il consiste a injecter du méthotrexate par voie intramusculaire, en raison
de 75 mg par m? de surface corporelle, toutes les 8 h durant 48 h, suivi
d’acide folinique 8 h apres la derniere injection du methotrexate, a la dose de
25 mg / m? de surface corporelle, toutes les 6 h, durant 48 h.

e Schéma de Bagshawe [25]
Il utilise des cures de 7 jours a raison de 25 mg/j de méthotrexate par voie
intraveineuse.

e Schéma d’Hertz et LI [119]

Cing cures intermittentes de MTX sont en raison de 25 mg/ j, espacées
de 10 a 20 jours, sans depasser 125 mg par cure. La majorité des rémissions
surviennent entre 5 et 6 cures en moyenne.

e Protocole utilisant I’étoposide [224]
Dans ce schema, I’étoposide est administré par voie orale en raison de

50 & 200 mg/m?’jour le plus souvent pendant 1 & 3 jours, voir 5 jours entre
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12 a 14 jours, s’est averé efficace et moins toxique. Toutes fois ses effets
secondaires limitent son utilisation.
e Protocole utilisant I’actinomycine D [92, 143]

L’actinomycine peut étre administré aussi a la dose de 12 ug/kg/j en
intraveineuse pendant cing jours. Ce protocole est répéte tous les 15 jours
jusqu'a normalisation du taux des BhCG. II est souvent utilisé en cas de
résistance ou de contre indications au méthotrexate, en cas de maladie
hépatique ou rénale. Les cures sont répétées toutes les deux semaines.

- Protocoles utilisés en polychimiothérapie

Les plus frequemment utilisés dans la prise en charge des TTG sont :
EMA-CO, CHAMOCA, MAC, APE, EP-EMA.. La polychimiothérapie doit
étre instaurée par un personnel qualifié et expérimenté dans un centre
spécialisé dans la prise en charge des maladies trophoblastiques
gestationnelles. Les effets secondaires ne sont pas négligeables. Ils doivent
étre pris en compte dans les choix thérapeutiques en fonction du terrain. Car,
certains déces des patientes sont imputables, non pas a I’évolution de la TTG
elle-méme, mais a la toxicité directe de la chimiothérapie [110]. Les

différents protocoles sont regroupés et détaillés dans le tableau V.
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Tableau V: Différents protocoles utilisés dans la prise en charge des
TTG [188]

Protocole EMA/CO: in Bagshawe, 1984 [26], Newlands, 1991[174]
Premiére cure: EMA

o J1: Actinomycine D 0,5 mg IVD bolus + Etoposide 100 mg/m? IV dans 200 ml en 30
minutes + Méthotrexate 100 mg/m? VD suivi de 200 mg/m?en IV 12 heures ;

o J2: Actinomycine D 0,5 mg IVD + Etoposide 100 mg/m? IV dans 200 ml en 30 minutes +
Acide folinique 15 mg, 4 doses en 12 h d’intervalle & partir de 24 h aprés le début du
meéthotrexate.

0 J3-7: Pas de drogues

Deuxiéme cure: CO

o J8: Vincristine 1 mg/m® IVD + Cyclophosphamide 600 mg/m? IV en 20 mn,

NB : Observer un intervalle libre 6 j avant de recommencer les cures.

Protocole CHAMOCA in Begent and Bagshawe, 1982[28]

o J1: Hydroxurée 500 mg per os a 6h, 12h, 18h, 24h + Actinomycine D 0,2 mg en IV a 19
h;

o J2: Vincristine 1 mg/ m? 1VD a7 h + Méthotrexate 100 mg /m” & 19 h + 200 mg/m? en

perfusion sur 12h ;

J3: Actinomycine D 0,2 mg IV 19 h + Cyclophosphamide 500 mg/m? & 19 h + Acide 14

mgIMal9h;

J4 : Acide folinique 14 mg IM a1 h, 7 h, 13 h, 19 h + Actinomycine D 0,5mg IVa 19 h;

J5 : Acide folinique 14 mg IM a 1 h + Actinomycine 0,5 mg 1V al9h;

J6-J7 : Arrét

J8 : Cyclophosphamide 500 mg/ m? & 19 h + Doxorubicine 30 mg/m*a 19 h ;

NB : Toxicité vérifiée quotidiennement, réparable aprés 10 jours.

@]

O Oo0O0oOo

Protocole MAC : Berkowitz 2000 [35]

o J1: Méthotrexate 1 mg/ kg IV + Actinomycine D 12 ug / kg IV + Cyclophosphamide 3
mg/ kg IV.

0 J2: Acide folinique 0,1 mg / kg IM + Actinomycine 12 ug / kg 1V+ Cyclophosphamide 3
mg/ kg IV.

0 J3: Méme traitement que j1/ j4 : Méme traitement que J2 / J5 : Méme traitement que j1.

0 J6: Acide folinique 0,1 mg / kg IM a domicile / J7 : Méthotrexate IM a domicile.

o J8: Acide folinique 0,1 mg / kg IM a domicile.
NB : observer un intervalle libre 14 a 17 j, puis reprendre le méme cycle de a J8.

Protocole APE in Droz et Lhommé 1992[80]

o J1,J2,J3,J14, J15, J16 : Actinomycine D 0,3 mg/m? + Etoposide 100 mg/ m* IV ou 200
mg per o0s

o J1: Cisplatine 100 mg/ m? IV

NB : cycle de 28 jours.

Protocole EP-EMA [175]

o J1:EP: Etoposide(E) 150 mg/m? en perfusion de 30 minutes +Cisplatine(P) 75 mg/m? en
perfusion de 12 heures.

o J8:EMA : Etoposide(E) 100 mg/m? en perfusion de 30 minutes+Méthotrexate(M) 300
mg/m? en perfusion de 12 heures + Actinomycine(A) D 0,5 mg DT IV bolus.

o0 J9 Acide folinique 15 mg Per Os ou IM 2fois /jour pendant 2 jours, débuté 24 heures apres
le début de méthotrexate.
NB : Cycles alternés tous les 14 jours (J1=j14)
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L’école de Dakar utilise le plus souvent une polychimiothérapie au
méthotrexate en raison de 40 mg/m* et au cyclophosphamide 600 mg/m®. Les
deux drogues sont administrées au J1, J8, J21 [57, 58, 159].

9.1.2.4. Moyens chirurgicaux

Avant 1956, année de [Iintroduction de la chimiothérapie dans le
traitement des TTG par Hertz et collaborateurs, [119] seule I’hystérectomie
pouvait diminuer la mortalité de cette pathologie tumorale. L’émergence d’une
chimiothérapie efficace a diminue la place de la chirurgie dans la prise en
charge des patientes atteintes de TTG malignes. Cependant le traitement
chirurgical conserve une place non négligeable dans le traitement des maladies
trophoblastiques gestationnelles [33].

9.1.2.4.1. Traitement radical : hystérectomie

- Principes et buts

La prise en charge chirurgicale des TTG releve classiquement de
I”hystérectomie totale [14, 156, 159, 189, 196, 216, 217]. Dans la majorité des
cas, c’est une hystérectomie par abord abdominal avec ou sans conservation
annexielle, passant au large de la lésion, de préférence extrafaciale en
minimisant la manipulation de I"utérus afin d’éviter les emboles tumoraux
vasculaires [114]. Elle peut étre réalisée aussi par voie vaginale ou
laparoscopique pour les patientes avec un petit utérus. Elle permet soit d’éviter
la chimiothérapie chez certaines malades agees ne désirant plus d’enfants et
présentant une lésion tumorale isolée, localisée a I’utérus, soit de réduire la
masse tumorale et donc de diminuer le nombre de cycles de chimiothérapie [15,
114, 225]. Elle permet également d’avoir un diagnostic histologique précis.

L hystérectomie peut étre pratiquée en premiere intention associée a la
chimiothérapie ou entre des cures de chimiothérapie ou secondairement a une
complication hémostatique. Elle peut étre pratiquée dans le cadre de la

prévention des TTG.
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- Techniques opératoires

Les techniques opératoires passent par plusieurs étapes [152]: la
préparation de la patiente, des instruments et matériels nécessaires a
I’intervention chirurgicale, de I’équipe opératoire, de I’intervention chirurgicale
et de la surveillance per et postopératoire.

La préparation de la patiente doit étre, a la fois physique et
psychologique. La préparation psychologique passe par une bonne information
de la femme et de son partenaire. L’intervention sera d’autant mieux vécue
gu’elle sera bien acceptée et bien comprise.

En ce qui concerne la préparation physique, une consultation avec
I’anesthésiste est organisée. L’arrét de certains médicaments (anticoagulants,
hypotenseurs) et la prescription d’exploration fonctionnelle respiratoire peuvent
étre indispensables. L’intervention est programmeée, si possible en phase pre-
ovulatoire chez une femme en période d’activité génitale. Une sonde urinaire a
ballonnet est placée dans I’uretre pour maintenir la vessie vide. La patiente est
placée en décubitus dorsal. La mise en position gynécologique, jambes
légerement fléchies peut étre utile si une intervention de I’incontinence urinaire
est prévue. Un discret Trendelenburg, aide a éviter que les anses intestinales
refoulées vers le haut ne retombent dans le champ. La peau de I’abdomen, du
pubis, de la vulve et des membres inférieurs jusqu’aux genoux de méme que le
vagin sont badigeonnés avec une solution iodée a la Bétadine*.

e Instrumentation

Les matériels nécessaires pour la réalisation d’une hystérectomie
abdominale sont les écarteurs, des bistouris, des dissecteurs, de trois porte-
aiguilles, de six pinces a disséquer, de huit ciseaux, de dix pinces de traction, de
vingt huit pinces d’hémostase, une table et une lampe chirurgicales, champ
opératoire, compresses stériles. Les fils de suture synthétiques résorbables sont

utilisés.
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L’équipe necessaire pour une intervention est composée d’un opérateur, de

deux aides opérateurs, d’un anesthésiste.

-

]

Figure 20 : Préparation de la malade, vue de dessus du site opératoire [152]

1 : opérateur ; 2 : 1°" aide opérateur ; 3 : 2°™ aide opérateur ; 4 : anesthésiste ; 5 :
patiente.

- Technique de réalisation [152]

On procede a une incision pariétale. L’abdomen étant ouvert,
I’exploration correcte est un temps essentiel pour une bonne chirurgie. On
commence par I’ouverture du ligament large droit, suivi de la ligature-section
du ligament rond droit. On ouvre le ligament large puis le cul-de-sac veésico-
utérin suivi de la ligature-section du ligament utéro-ovarien droit. La méme
opération est faite ensuite du coté gauche. Le clivage vesico-utérin permet de
bien refouler la vessie et d’éviter de la blesser lors de la section du vagin. La
section du péritoine postérieur est réalisée. On procede a la ligature des arteres
utérines puis a la section de la partie des ligaments utéro sacres. Il s’en suit
I’ouverture du vagin permettant I’ablation de la piece opératoire. La fermeture
du vagin est faite suivi de celle du péritoine viscéral et des différents plans de la

paroi abdominale, a I’aide du fils de suture résorbable. On termine par un
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pansement occlusif de la plaie opératoire. La surveillance post-opératoire doit
étre de rigueur pour depister et traiter d’éventuelles complications
postopératoires qui peuvent étre fatales a la patiente.

- Complications [152]

Les complications sont multiples. Elles doivent étre recherchées et traitees
précocement de fagon efficace. Elles peuvent survenir pendant et ou apres I’acte
chirurgicale.

e Complications per-opératoires

Elles sont dominées par les complications hémorragiques, les

complications urologiques (plaie vésicale et urétérale, la ligature de I’uretere) et

les plaies intestinales.

e Complications postopératoires

Elles comprennent des complications infectieuses, les hématomes
pariétaux, les heémorragies vaginales, les occlusions post-opératoires
fonctionnelles ou sous bride souvent tardives et la ligature de I'uretéere. Les
fistules vésico-vaginales ou urétéro vaginales seront évoquées devant une fuite
d’urine par le vagin. Les complications thromboemboliques sont rares ; de

méme que la paralysie du nerf crural.

9.1.2.4.2. Traitement conservateur
Quelques équipes ont proposees des résections myométriale limitées a la
lésion avec des résultats satisfaisants [88, 131, 136, 156, 188, 216].
En fonction de la topographie de la lésion, plusieurs possibilités d’exérése sont
envisageables :
- résection cunéiforme de la paroi utérine concernée avec des marges
saines,
- hystérotomie, énucléation, curetage et vaporisation laser des berges en cas
de petites tumeurs trophoblastiques enchassées dans le myometre,

- résection hystéroscopique en cas de TTG a développement intracavitaire.
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Du fait du caractere vasculaire des TTG, on a proposé, pour minimiser le
risque hémorragique, I’injection locale des substances vasopressines,
I’application d’un garrot au niveau de I’isthme utérin, I’embolisation artérielle
transitoire.

Le resultat de ces differentes methodes est actuellement encore controverse.
[188].

9.1.2.5. Radiothérapie

Selon certains auteurs [116, 119], la sensibilité du choriocarcinome aux
radiations ionisantes est faible. Son réle est limité dans la prise en charge des
TTG. Cependant, la radiothérapie peut étre utile dans les localisations
secondaires hépatiques et cérébrales. Cependant, I’association radiothérapie et
chimiothérapie peut réduire de facon importante le risque d’hémorragie
spontanée des métastases cérébrales [33, 114, 116, 119, 176, 216].

9.1.3. Indications
9.1.3.1.Mdles hydatiformes
9.1.3.1.1. Dilatation spontanée
L’avortement molaire est en cours, avec des éliminations par vomiques des
paquets de vésicules. Il faut en abréger la durée en procédant, sous anesthésie
générale et perfusion ocytocique, au curage digital trés doux ou alors a
I’aspiration manuelle intra-utérine (AMIU) sous anesthésie locale. Le produit

d’avortement est envoyé en histologie pour I’examen de certitude [2].

9.1.3.1.2. Dilatation non amorcee
Dans ce cas, il faut procéder d’emblée a une aspiration manuelle intra-
utérine (AMIU) ou a une aspiration électrique apres pose de laminaires, sous

perfusion d’ocytociques [53].
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9.1.3.1.3. Surveillance et prise en charge apres évacuation moélaire

Une surveillance stricte s’impose avec correction de I’anémie par du fer,
de I’acide folinique, voire méme transfusion sanguine si nécessaire [92, 93, 133,
164, 170, 216] Une fois I’utérus est vide, il faut administrer les utérotoniques
pour favoriser la retraction et I’involution utérine. L’utilisation d’antibiotique
permet de prévenir I’endometrite post-abortum. Le sérum anti-D est obligatoire
si la patiente est du rhésus négatif. Huit jours apres, une aspiration secondaire
sera faite et permet d’évacuer la totalité des derniers vésicules: c’est la
secondaire de Bret [44]. Des lors, le taux de BhCG va s’effondrer voir s’annuler
[53, 63].

Une surveillance simple (clinique, biologique, échographique) ou
chimioprophylaxie ou une hysterectomie préventive est faite en fonction des
facteurs de risque et du score pronostic évalués chez la patiente.

La surveillance clinique va s’intéresser aux aspects et a I’importance de
pertes sanguines, a I’involution utérine, aux signes de métastases pulmonaires,
urogénitales ou cerébrales.

La surveillance radiologique surtout I’échographie abdomino-pelvienne
se fait par voie endovaginale et suspubienne 15 jours apres I’évacuation initiale
pour éliminer une rétention moélaire .Une seconde évacuation est nécessaire s’il
existe une rétention molaire avérée (image avec diametre antéropostérieur
supeérieure a 17 mm). L’échographie pelvienne endovaginale est nécessaire dans
le suivi post-mélaire. Elle est indiquée en cas de saignements, d’involution
utérine insatisfaisantes et ou en cas d’évolution anormale de I’hCG [76, 130].
La radiographie du thorax et ou du poumon est réalisée au besoin.

La surveillance biologique par dosage de I’hCG plasmatique est la clef du
suivi post-moélaire. Elle a pour objectif d’évaluer I’efficacité de I’évacuation
molaire (négativation des hCG plasmatiques sur 3 dosages successifs inférieurs

a 5 mUl/ml) et de dépister et traiter une éventuelle évolution vers une tumeur
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trophoblastique gestationnelle (15 % des mdéles completes et 3 % des moles
partielles), en cas d’évolution anormale des hCG plasmatiques [110]. Le rythme
de la surveillance par dosage des hCG totales et ou BhCG sériques varie selon
les écoles. Mais, en général, elle est initialement réalisée de fagcon hebdomadaire
jusqu’a négativation confirmée sur trois dosages successifs. Apres négativation,
un dosage mensuel des BhCG est effectué pendant 6 mois pour la MHP et la
MHC qui se négative en moins de 8 semaines et pendant 12 mois pour les MHC.

L’école Dakaroise, pour des raisons socio-économigues, preconise un
dosage radio immunologique des BhCG tous les 6 semaines jusqu’a négativation,
puis tous les 3 mois pendant un an, et enfin tous les 6 mois pendant un an [57,
58, 102, 159, 167].

Une contraception aux oestroprogestatifs ou progestatifs est obligatoire
pendant toute la durée du traitement et durant au moins deux ans apres la
normalisation des BhCG. Elle a pour but d’éviter la survenue d’une grossesse
intercurrente posant les difficiles problemes de diagnostiques avec les récidives
de maladie trophoblastiques qui impose une chimiothérapie. Ces
oestroprogestatifs, outre leur rble anticonceptionnel, bloquent la sécréetion
hypophysaire de LH et augmente la précision des dosages hormonaux.

Une nouvelle grossesse est autorisée deux ans apres négativation de
BhCG [133, 170]. Trois mois apres chaque nouvelle grossesse et dans le post-
partum, il faut procéder au dosage de la BhCG. Apres I’accouchement, le
placenta fera systematiquement I’objet d’un examen hystopathologique [15].

Chez les femmes agées ayant accompli leur projet parental, une
hystérectomie préventive peut leur étre proposée. Elle est pratiquée dans le but
de diminuer le risque de survenue de tumeur trophoblastique gestationnelle sans
I’annuler [15, 27, 57, 58, 59, 71, 84, 91, 114, 189]. La fréquence des TTG apres
hystérectomie étant comprise entre 3,5 et 10%, une surveillance post-

chirurgicale de la décroissance du taux d’hCG est preconisee [27, 71].
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9.1.3.2. Tumeurs trophoblastiques gestationnelles

Le traitement des tumeurs trophoblastiques gestationnelles post-moélaires
se base sur le score pronostique de FIGO 2000 et sur le désir ou non de

conserver la fertilité des patientes [32].

9.1.3.2.1. Chimiothérapie

- Tumeurs trophoblastiques gestationnelles a bas risque de bon
pronostic [10, 136, 156, 159, 160, 161, 162, 176, 188]

De nombreux protocoles ont été utilisés en monochimiothérapie
(Méthotrexate, Actinomycine D, Etoposide) associés ou non a I’hystérectomie
chez les patientes qui ne désirent plus de grossesses. Du fait d’une efficacité
similaire et d’une moindre toxicité, a court et long terme, lors des
recommandations récentes de FIGO and IGCS 2006 [92], il a été préconise chez
ces patientes, I’utilisation de monochimiothérapie, du méthotrexate de

préféerence a I’actinomycine D [107, 175].

Un taux de 88 % a eté observé avec ce protocole. Il faut tout de méme
souligner que le taux d’échec (et donc de résistance) au méthotrexate utilisé seul
peut aller jusqu’a 40 %. Dans de telles situations, il est préconisé soit
I’utilisation de I’Actinomycine D, soit des protocoles de chimiothérapie plus
agressive ; la tumeur passant d’emblée dans le groupe de tumeurs
trophoblastiques de mauvais pronostic. Quels que soient les protocoles utilisés,
la chimiothérapie est poursuivie jusqu'a normalisation des marqueurs puis un ou
plusieurs cycles de consolidation doivent étre administrés. Le nombre de cycles
de consolidation dépend des modalités de traitement et du laps de temps
nécessaire pour obtenir la normalisation du taux sérique de I’hCG. Pour la
FIGO 2000 [93], deux cures de consolidation suffisent, apres normalisation des
hCG plasmatiques. Si une hystérectomie est realisée, une chimiothérapie

adjuvante est parfois proposée, dans le but de diminuer le risque de
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dissémination lors de la chirurgie et de détruire d’éventuelles micro-métastases
[33, 156].
- Tumeurs trophoblastiques gestationnelles a haut risque a mauvais
pronostic [88, 136, 156, 176, 188, 196]

Il est recommande d’utiliser une polychimiothérapie contenant souvent du
méthotrexate (M), actinomycine D (A), Etoposide (E), cyclophosphamide (C) et
vincristine (O). Le protocole le plus souvent utilisé actuellement est celui du
Charing Cross Hopital de Londres : le protocole EMA-CO [40, 92, 112,160,
174, 175, 179]. Ce protocole consiste a administrer de fagon hebdomadaire et
alternée des cycles d’EMA (Etoposide, Méthotrexate, Actinomycine D)
administrés sur deux jours et des cycles de CO (Cyclophosphamide, Vincristine
sur 1 jour). 1l permet des guérisons de 75 a 80 % des cas [89, 90, 112], 78 %
des cas avec un taux de survie a 5 ans de 86,2 % [40]. La chimiothérapie est
réalisée jusqu’a normalisation des marqueurs sériques et deux cures de
consolidation sont recommandées aprés normalisation des BhCG sériques.

En cas de résistance de la tumeur a ce protocole ou de rechute ou de TSI
métastatique, on remplace au 8™ jour du cycle, le cyclophosphamide et la
vincristine par I’étoposide(E) et la cisplatine (P). Ce protocole devient EP-
EMA [40, 92, 112, 156, 175, 179, 188]. Il est réalisé jusqu'a normalisation des
marqueurs sériques et poursuivi ensuite pendant 6 a 8 semaines. Des réponses
completes ont été observées dans 74 % des cas résistants au protocole EMA/CO

[62, 96, 188].

D’autres protocoles, comme le protocole CHAMOCA (cyclophosphamide,
hydroxyurée, actinomycine D, méthotrexate avec acide folinique, vincristine et
doxorubicine) [28, 82], CHAMOMA (cyclophosphamide, hydroxyuree,
actinomycine D, methotrexate, melaphalan, vincristine méthotrexate et
doxorubicine) [82, 224] et APE (Actinomycine D, Cisplatine, Etoposide) ont

été proposés par certaines ecoles. Un autre traitement de remplacement avec
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cisplatine, vinblastine et bléeomycine peut étre utile lorsque la tumeur est
chimiorésistance. Ainsi, une guérison a été obtenue 5 fois sur 8 par Azab et al.
[21], 4 fois sur 7 et 21 sur 22 patientes par [175]. Ces protocoles peuvent étre
associés a la chirurgie et/ou a la radiothérapie en cas de métastases cerébrales ou
hépatiques, permettant ainsi de réduire la masse tumorale.

- Meétastases

o Métastases cérébrales [40, 112]

En cas de metastases cérébrales, la dose de methotrexate dans le protocole
EMA/CO est augmentée en raison de 1000 mg/m? au lieu de 300 mg/m?. Cette
augmentation aboutit a la concentration maximale du méthotrexate dans le
liquide céphalorachidienne. Les doses et la durée de I’administration de I’acide
foliniqgue sont adaptées a la posologie du méthotrexate. Cette attitude est
préférée au méthotrexate intrathécal et a la radiothérapie encéphalique. Il existe
un risque neurologique important par cedeme cerébral et du fait des caracteres
hémorragiques et nécrotiques de ces lésions. Une corticothérapie est nécessaire
[40, 112].

Une intervention neurochirurgicale peut étre indiquée pour décompression

et résection d’une métastase réfractaire a la chimiothérapie [40, 112].

o Métastases hépatiques

Le probleme est ici aussi lié a un caractere hémorragique de ces tumeurs
pouvant étre a I’origine d’une hémorragie abdominale qui nécessite soit une
intervention en urgence, soit une embolisation tumorale.

9.1.3.2.2. Chirurgie

- L’hystérectomie de premiére intention ou de principe

Elle peut étre indiquée avant ou apres chimiothérapie pour controler

localement la maladie. Elle permet soit d’éviter la chimiothérapie chez certaines

malades &gées ne désirant plus d’enfants et présentant une lésion tumorale
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isolée et localisée a I'utérus, soit de réduire la masse tumorale et donc de
diminuer le nombre de cycles de chimiotherapie [15, 114, 225].
- Hystérectomie pour le traitement des complications
L hystérectomie d’hémostase est pratiquee en urgence chez les patientes
présentant des saignements abondants genitaux ou intra-abdominaux et
perforation utérine [45, 136, 156, 189, 216].
- Hystérectomie en cas de chimioreésistance
Une hystérectomie de sauvetage ou de seconde intention est le plus
souvent efficace chez des tumeurs chimiorésistantes en cas de maladie non
métastatique ou métastatique a faible risque [45, 88, 114, 188, 208].

- Hystérectomie selon I’histologie

Pour la tumeur du site d’implantation placentaire, seule I’hystérectomie
parfois associée a une chimiothérapie en cas de localisations secondaires permet
d’obtenir une rémission [72, 175, 208].

En cas de maladie metastatique, la chimiothérapie par le protocole EP-
EMA est actuellement recommandée ainsi que la résection chirurgicale des sites
métastatiques, lorsqu’elle est réalisable [175].

- Chirurgie conservatrice

Elle est indiquée chez les jeunes patientes qui désirent conserver leur
fertilité [131, 208, 216].
9.1.3.2.3. Radiothérapie

Elle trouve une place actuelle, en cas de métastases cérébrales, héepatiques
pour réduire le risque hémorragique, en association avec la chimiothérapie et de
métastases vaginales, surtout en cas de résistance a la chimiothérapie et

d’inaccessibilité a la chirurgie.
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9.1.3.2.4. Surveillance et évolution

L’objectif de la surveillance thérapeutique est d’évaluer I’efficacité du
traitement et de depister et traiter d’éventuelles complications secondaires a la
chimiothérapie.

Sur le plan clinique un examen général et gynécologique est effectué tous
les 15 a 30 jours. Il permet de suivre I’évolution des localisations vaginales et
d’évaluer dans certains cas, la régression du volume utérin et de recherche des
signes de métastases et des signes secondaires a la chimiothérapie. Il s’intéresse
a I’appareil urogénital, pleuro-pulmonaire, neurologique, digestif, locomoteur.

Sur le plan biologique, la surveillance est basée essentiellement sur les
dosages répétés d’hCG ou des BhCG sériques, hebdomadaires pendant la
chimiothérapie. Le rythme varie ensuite selon I’évolution du marqueur, le
pronostic de la maladie et les équipes.

Par exemple, en France, a I’Institut National du Cancer [110, 164, 179],
un dosage hebdomadaire est effectué pendant la chimiothérapie et les 8
semaines suivantes, puis tous les 15 jours pendant 8 semaines suivantes, puis
tous les mois au-dela de la 16°™ semaine aprés traitement pendant 12 mois pour
les tumeurs de bon pronostic et pendant 18 mois voire 2 ans pour les TTG de
mauvais pronostic. Ensuite, cette surveillance est maintenue tous les 6 mois,
puis tous les ans.

L'équipe du Charing Cross Hospital propose quant a elle un suivi base sur
la surveillance exclusive du taux d’hCG urinaire au-dela du 6eme mois de suivi
[205].

- La premiére 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,
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- 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 cinquiéme année,

- et enfin, suivi du taux d’hCG urinaires tous les 6 mois pendant toute la
vie au-dela de la cinquieme année.

L’equipe de Dakar préconise un dosage des PhCG plasmatiques tous les 3
mois la premiere année, puis tous les 6 mois les deux annees suivantes.

En plus dosage des hCG plasmatiques, un hémogramme est nécessaire
pour éliminer les anomalies sanguines secondaires a la chimiothérapie.

Sur le plan de I’'imagerie, I’échographie pelvienne et endovaginale permet
de suivre au mieux I’évolution du volume utérin. L’IRM n’est pas utile a cette
étape de la maladie si les marqueurs sont normaux. Néanmoins, un bilan
radiologique (poumons, du crane), peut étre realise deux semaines apres la
normalisation de I’hCG et ou de la phCG pendant la chimiothérapie. Ce bilan
n’intéresse que les sites pathologiques mis en évidence avant le début de la
chimiothérapie.

En cas d’anomalies radiologiques persistantes malgré la normalisation des
marqueurs sous chimiothérapie, il n’y a pas d’indication a la résection
chirurgicale de ces lésions (utérines et/ou metastatiques) ; ces images régressant
ultérieurement sans traitement.

La contraception est obligatoire pour toutes les patientes jusqu’a 12 mois
apres normalisation des hCG pour les TTG a bas risque et 18 mois pour les
TTG a haut risque délais au bout desquels la patiente peut initier une nouvelle
grossesse, afin de ne pas confondre cette grossesse avec les récidives tumorales.
Il est recommandé d’utiliser les oestroprogestatifs fortement dosés en
cestrogenes. Lors des grossesses ultérieures, aucune surveillance particuliere
n’est recommandée, hormis un dosage des hCG trois mois aprés chaque
accouchement et la réalisation systématique de I’examen anatomo-pathologique
du placenta pour éliminer une TTG [71, 110, 179].
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9.2. Prévention

9.2.1. Prévention primaire

Elle consiste a lutter contre les facteurs étiologiques impliques dans la
survenue de la grossesse molaire. Il s’agit des facteurs nutritionnels, des
facteurs reproductifs (les grossesses précoces et tardives), socio-economiques,

et le mariage consanguin.
9.2.2. Preévention secondaire

Elle pour objectif d’éviter la survenue d’une TTG a la suite d’une
grossesse molaire. Elle se base sur une surveillance clinique surtout
gynécologique, biologique (hCG  plasmatique) et  échographique
abdominopelvienne réguliere et les données du score pronostic de Dakar. A
partir des ce score pronostique, trois situations peuvent determiner la conduite a
tenir aprées I’évacuation mdlaire. Si le score pronostique est inférieur a 8, une
surveillance simple est préconisée. Si le score est compris entre 8 et 15 ; une
chimioprophylaxie est instituée. Si le score est supérieur a 15; une
hystérectomie préventive est réalisée, apres discussion avec la patiente. Elle doit
étre suivie d’une surveillance biologique.

- Hystérectomie prophylactique

Réalisee par voie abdominale ou par voie vaginale coelioassistée,
I”hystérectomie totale interannexielle de principe peut étre évoquée et discutée
avec certaines patientes apres accomplissement du projet parental ou proche de
la ménopause. Elle est pratiquée dans le but de diminuer le risque de survenue
de tumeur trophoblastique gestationnelle. Mais elle n’annule pas le risque de
TTG Son intérét est d’autant plus marqué chez la femme plus agée que le risque
de TTG est augmenté [15, 27, 58, 59, 71, 84, 91, 114, 159, 189].

La frequence de TTG comprise entre 3,5 et 10% [27, 71] justifie la
surveillance post-chirurgicale de la décroissance du taux d’hCG apres

hystérectomie.
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9.2.3 Prévention tertiaire

Elle a pour but de réduire la mortalité et la morbidité liees aux TTG. Elle
passe par un dépistage et traitement précoces et efficaces des tumeurs post-
molaires. Le raccourcissement du délai entre la grossesse causale et la prise en
charge de la TTG a une influence favorable sur I’évolution des TTG, en
minimisant le risque de déces. Lurain et coll. [161, 162] ont rapporté que 58 %
des patientes décédées de tumeur trophoblastique avaient un délai de diagnostic
supeérieur a 4 mois alors que cet intervalle supérieur a 4 mois n’est retrouvé que
chez 20 % des patientes guéries (p<0,001). La prise en charge précoce des TTG
permet d’améliorer le pronostic, d’augmenter la chance de guérison, de réduire

la morbidité et la mortalité lies aux TTG [108].

10. CONSEQUENCES DU TRAITEMENT
10.1. Sur la fertilité et sur les grossesses ultérieures
10.1.1. Apres chirurgie

En cas d’hystérectomie totale, la fertilité ultérieure est compromise. Quant
aux curetages, elles peuvent étres responsables de synéchies utérines avec
retentissement sur la fertilité ultérieure. Il est donc impératif d’éviter le curetage
a répeétition, ce d’autant qu’ils sont le plus souvent intitules et dangereux [156].

Les possibilités de grossesses ultérieures sont donc le plus souvent
conservees en cas de guérison apres hystérectomie partielle pour TTG de
mauvais pronostic. Couder et al, [65] ont rapporté dans une étude récente, un
cas de naissance apres hystérectomie partielle pour choriocarcinome

gestationnel.

10.1.2. Apreés chimiothérapie
La toxicité de la chimiothérapie sur les ovaires dépend de I’a4ge de la
patiente et des médicaments utilisés, de leur dose, durée d’administration et
composition. Une amenorrhée le plus souvent transitoire peut étre observée

initialement, mais d’autres facteurs peuvent intervenir, notamment
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psychologiques. La fertilité est donc le plus souvent conservée en cas de
guérison apres polychimiothérapie pour TTG. Cependant, Berkowitz et al. 2000
[35] ont rapporté que le taux de stériliteé en cas de polychimiothérapie est
compris entre 3,2 et 7 %.

Des cas de fausses couches ont été rapportés dans la littérature. Ainsi,
d’apres Berkowitz et al. 2000 [35], sur 2598 grossesses débutées apres
chimiothérapie pour TTG, un taux de 13,9 % de fausse-couches a été rapporte.

Il n’a pas été rapporté dans la littérature d’exces de malformations, ni
d’anomalie de croissance ou du développement, ni d’excés d’anomalies
chromosomiques, ni d’augmentation d’incidence des cancers chez les enfants
nés de meres ayant été traitées au préalable pour une MTG [35].

Pour I’4ge de survenue de la ménopause, I’équipe du Charing Cross
Hospital [39] a rapporté qu’il existe une différence statistiguement significative
(p=0,0004) de I’age moyen de la survenue de la ménopause entre patientes
traittes pour MTG avec (médiane: 50 ans; extréme 25-56) ou sans
chimiothérapie (mediane : 53 ans ; extréme ; 40-57).

10.2. Cancers secondaires

L’augmentation de I’incidence des cancers secondaires chez les patientes
traitées par polychimiothérapie a été rapportée dans la littérature. Ce risque est
significativement augmenté avec I’utilisation de I’étoposide pour les leucémies
myeloides (RR : 64,81), les cancers coligues (RR : 9,5), les mélanomes (RR :
11,22) et les cancers du sein (RR : 5,79) était augmentée de facon significative.
L’augmentation du risque de tumeurs solides n’a été retrouvée que chez les
patientes ayant recu une polychimiothérapie séquentielle ou combinée. Elle n’a
pas eté retrouvée apres méthotrexate seule.

Ces données confirment la nécessité d’un long suivi, surtout pour les

patientes traitées pour MGT par polychimiothérapie.
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1. OBJECTIFS

1.1. Objectif général :

- évaluer la place de I’hystérectomie dans la prise en charge des maladies
trophoblastiques gestationnelles,

1.2. Objectifs spécifiques :

- déterminer la fréquence de I’hystérectomie dans la prise en charge des
maladies trophoblastiques gestationnelles ;

- préciser les aspects épidemio-cliniques, thérapeutiques et pronostiques
des patientes ayant subit I’ hystérectomie post-molaire ;

- déterminer I’aspect histologique des pieces d’hystérectomies post-
molaires ;

- préciser les aspects épidémio-cliniques, thérapeutiques et pronostiques des
patientes ayant développé une tumeur trophoblastique gestationnelle
confirmée a I’examen histologie ;

- déterminer l’origine et le profil cytogénétique des tumeurs
trophoblastiques gestationnelles ;

- déterminer la relation entre le type d’hystérectomie et les aspects
épidémio-cliniques;

- déterminer la relation entre les aspects epidémio-cliniques et les tumeurs

post-molaires.

2. CADRE D’ETUDE

Pour atteindre ces objectifs, nous avons realisé, notre étude, au niveau de la
Clinique Gynécologique et Obstétricale du C.H.U Aristide Le Dantec de Dakar,
la maternité du Centre de santé Roi Baudouin de Guédiawaye, du laboratoire de
Cytologie Clinique, Cytogénetique et Biologie de la Reproduction et du
Développement humains, du laboratoire d’ Anatomie et Cytologie pathologiques

du Centre Hospitalier et Universitaire de Dakar en collaboration avec le
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laboratoire d’Endocrinologie et Génétigue de la Reproduction et du
Développement de I'INSERM U 782 de Clamart France.

3. MATERIEL ET METHODE
3.1. Type d’étude

Il s’agissait d’une étude prospective portant 58 femmes suivies pour un
avortement molaire et ayant subit une hystérectomie post-mélaire au service de
Gynecologie et d’Obstétrique de I’hépital Aristide Le Dantec et au centre de
santé Roi Baudouin. Cette étude s’est déroulée durant la période allant du mois

de juillet 2004 au mois de Décembre 2006, soit 2 ans 6 mois.

3.2. Population d’étude
3.2.1. Criteres de sélection
- Criteres d’inclusion
Il s’agit d’une patiente admise et suivie pour avortement molaire confirmé
a I’histologie et ayant subi une hystérectomie post-molaire.
- Criteres de non inclusion :
Il s’agit des patientes n’ayant pas eu une confirmation histologique de
produit de conception molaire et des patientes n’ayant pas subi une

hystérectomie a la suite de I’avortement molaire.

3.2.2. Méthodologie
Le protocole de la prise en charge des maladies trophoblastiques
gestationnelles plus précisément celle de la mole hydatiforme se déroule en

plusieurs étapes [2, 57, 58].

3.2.2.1. Ouitils de collecte
La fiche signalétique était établie a partir de données des dossiers des
patientes, des registres de la salle des mdles, des fiches de liaison et de
I’interrogatoire des patientes.

Differents parametres étaient étudiés :
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I’identité de la patiente et du conjoint (age, lieu de naissance et de

résidence, ethnie),

le niveau socio-économique (profession de la patiente et du conjoint),

le statut matrimonial et la notion de consanguinité,

les antécédents gynéecologiques et obstétricaux (gestité, parité, nombre

d’enfant vivant, nombre d’avortement antérieur, notion de contraception),

la notion de maladies génétiques familiales,

les habitudes alimentaires (consommation d’alcool, tabac, drogue,

aliments habituellement consommeés et surtout pendant la grossesse),

I”histoire naturelle de la grossesse mélaire causale :

I’4ge gestationnelle au moment de la prise en charge,

les données des examens cliniques, et paracliniques,

les données de la prise en charge (mode d’évacuation de la grossesse
molaire et toilette de Bret),

les aspects histologiques de la mole (aspects macroscopiques du
produit de conception, mole hydatiforme compléte ou partielle),

les données de la surveillance clinigue, biologique, échographique et
radiologique,

les aspects pronostiques de la maladie selon le score pronostique
utilisé a Dakar,

les aspects thérapeutiques  (chimioprophylaxie  antérieure,
hystérectomie préventive, hystérectomie encadrée par mono ou
polychimiotherapie, nombre de cure),

le délai entre avortement et hystérectomie,

les aspects de la surveillance post-hystérectomie (cliniques,
biologiques),

les modalités évolutives (guérison, complication métastatiques, déces

(délai, causes).
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3.2.2.2. Evacuation utérine

Dés que le diagnostic de la mdle est pose a I’examen clinique, comme a
I’échographie, un bilan hématologique et de coagulation est réalisée.
L’évacuation utérine est ensuite réalisée par aspiration électrique ou manuelle
intra-utérine. Elle se déroule sous perfusion d’ocytociques avec a disposition
des produits sanguins en vue d’une transfusion sanguine. Aprés I’évacuation, il
faut préciser la quantité de débris recueillie et I’aspect macroscopique des
vesicules. La patiente est mise sous utérotoniques, antibiotiques, et transfusion
sanguine si cela est nécessaire. Un prélevement du produit évacué est fait en vue
d’une étude histologique qui confirme le type de maladie trophoblastique
gestationnelle. Une toilette secondaire de Bret est systématiqguement effectuée

au huitieme jour apres I’évacuation par les mémes procédés.

3.2.2.3. Echographie pelvienne de controle
Elle est effectuée au quinzieme jour aprés I’évacuation utérine. Cette
échographie a I’avantage de verifier la vacuité utérine mais également de
rechercher des signes présomptifs de tumeurs post-mdlaires (choriocarcinome,
mole invasive...). Le taux de rétention est proche de 25 %. Une réetention est
admise si I’épaisseur antéropostérieure de I’image intra-cavitaire est supérieure

a 17mm. Dans ce cas, une seconde évacuation est recommandeée [110].

3.2.2.4. Dosage des fhCG ou hCG plasmatiques

Les dosages des BhCG plasmatiques se font au 45°™

jour apres la fin de

la grossesse molaire pour des raisons économiques.
3.2.2.5. Score pronostique utilisé a Dakar (Tableau I11)

Le score pronostique est établi en fonction de certains facteurs de risques
retenus dans la littérature et adaptés aux realités de Dakar. Il est basé sur I’age,
la parité de la patiente, la tolérance mélaire (&ge gestationnel), les caracteres de

la méle (taille des vésicules mélaires), le niveau de revenu (niveau socio-
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économique), la zone de résidence, le groupe sanguin, les antécédents éventuels
d’une mole. Chaque élément est coté de 1 a 4.

Ce score permet de classer en trois groupes a risques différents de
développer une maladie trophoblastique persistante ou maligne et d’adopter une
attitude thérapeutique en fonction du risque évalué.

Dans le groupe I, le score est inférieur a 8, le risque est faible, la
surveillance simple clinique, échographique et biologique (dosage plasmatique
de la BhCG) est préconisee sous contraception pendant au moins 2 ans.

Dans le groupe 11, le score évalué est entre 8 et 15 : le risque est moyen et
une mono- chimioprophylaxie au méthotrexate est préconisée en raison 20 mg
par m* de surface corporelle est administré par voie intramusculaire pendant 5
jours successifs.

Dans le groupe Ill, le score est supérieur a 15: le risque est élevé,
I”hystérectomie préventive et annexectomie totale bilatérale est faite dans les
quatre premieres semaines suivant I’évacuation utérine. Mais en cas de
suspicion clinique et ou échographique et ou biologique d’une tumeur post-
molaire, I’hystérectomie encadrée par mono ou bichimiothérapie au
méthotrexate en raison de 40 mg/ m? et cyclophosphamide 600 mg/m® est

réalisée. Elle est associée a une annexectomie totale bilatérale.
3.2.2.6. Surveillance post-molaire et conduite thérapeutique

La surveillance post-molaire est une étape importante dans la prise en
charge des maladies trophoblastiques gestationnelles. Elle est clinique,
échographique, radiologique, surtout biologique.

Sur le plan clinique, la surveillance consiste a realiser des examens
cliniques réguliers a la recherche d’une hémorragie génitale, d’une
augmentation du volume utérin, de métastases pulmonaires, vulvo-vaginales,

cérébrales, hépatiques.
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Sur le plan de I’imagerie, une echographie pelvienne et abdominale est
nécessaire a la recherche d’une tumeur post-mélaire et des métastases
abdominales. Les radiographies du thorax et du crane sont demandees en
fonction des signes cliniques évocateurs et des résultats de I’échographie
abdomino-pelvienne a la recherche des métastases pulmonaires et cérébrales.

Sur le plan biologique, la surveillance se fait par le dosage des PhCG
plasmatiques. Le protocole de Dakar préconise un dosage des BhCG au 30°™
jour ou au 45°™ jour aprés I’évacuation ou I’avortement mdlaire, puis chaque
mois pendant trois mois successifs. Si ces 3 dosages successifs sont négatifs
(taux des BhCG plasmatique <5 mUI /ml), on parle de rémission.

Dans ce cas, la surveillance clinique et biologique se fera, d’abord avec un
dosage tous les trois mois pendant 6 mois, puis tous les 6 mois pendant un an.
La grossesse était autorisée apres deux années de guérison, synonyme d’une
guerison. L’élévation ou la stagnation des PBhCG plasmatiques évoque la
présence d’une maladie trophoblastique gestationnelle persistante ou d’une
tumeur trophoblastique post-molaire.

Dans ce cas, la prise en charge nécessite d’emblée une hystérectomie
encadrée associant a une mono ou bichimiothérapie (méthotrexate et
cyclophosphamide), apres un bilan clinique, radiologique et biologique. Une

cure de deux séances séparées d’une semaine (1¥ jour et 8™

5éme

jour) est
instituée avec un dosage des BhCG plasmatiques au 1 jour apres la premiere
séance.

Les mémes cures seront répétées tous les 21 jours jusqu'a I’obtention d’une
négativation de trois dosages successifs avec un taux de phCG < 5 mUI /ml.
Dans ce cas, la surveillance classique mensuelle pendant trois mois consécutifs,

puis trimestrielle pendant 6 mois et semestrielle pendant 12 mois était réalisee.
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3.2.2.7. Etude anatomo-pathologique de la piece d‘hystérectomie

Une fois I’hystérectomie est réalisée, la piece opératoire est pesée, puis
ouverte a la recherche d’une tumeur macroscopique. Deux a trois prélevements
par biopsie ont été systematiquement effectuées sur la tumeur pour I’analyse
génetique et immuno-histologique.

La piece opératoire ouverte a été fixée dans un recipient contenant du
formol 10 % en raison de 5 fois le volume de la piéce opératoire puis acheminée
au laboratoire d’ Anatomie Pathologique en vue d’une étude histologique.

Une fois au laboratoire d’ Anatomie Pathologique, huit a dix prélevements
macroscopiques sont effectués et ont subi successivement; une fixation et
inclusion dans la paraffine, des coupes au microtome 5 micron, montage sur
lame, coloration a I’hématoxyline - éosine, montage lamelle et analyse au
microscope optique en vue de [Iidentification de la lésion histologique

correspondante.

3.2.2.8. Etude cytogénétique

L’étude cytogénétique par microsatellite a été réalisée sur 17 pieces
d’hystérectomie  post-moOlaire, confirmées  histologiquement  tumeurs
trophoblastiques gestationnelles. Des prélevements sanguins ont été effectues
chez les patientes et si possible chez leurs conjoints. Ces prélevements ont
permis, apres extraction de I’ADN des cellules tumorales et de I’ADN parental
provenant des lymphocytes sanguins, de déterminer I’origine de chaque
choriocarcinome par génotypage aux microsatellites apres amplification
génique par PCR.

Les résultats de I’analyse genomique sont identifiés et analysés a partir du
séquenceur génétique automatique et sont estimés en paire de base (pd). Le
génotypage du tissu tumoral (alleles) est comparé a celui de la patiente (mere)
et du conjoint (pere), afin de mettre en évidence le type d’allele parental

présent dans le génome de la tumeur.
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Apres identification de I’origine  androgénique de  certains
choriocarcinomes dont I’ADN n’était contaminé par I’ADN maternel, nous
avons procédé aussi a I’analyse génomique du niveau de méthylation ou
d’expression de deux genes (H19, IGF2) soumis a I’empreinte parentale de 6
choriocarcinomes grace a la technique du bisulfite et du pyroséquencage.

L’analyse cytogénétique par I’hybridation génomique comparative
concerne 8 choriocarcinomes post-molaires. Elle a pour but de rechercher les
déséquilibres génétiques gains et pertes de matériel génétique des
choriocarcinomes. La méthode est fondée sur I’utilisation de I’ ADN génomique
a tester isolé a partir de cellules tumorales, mélangé en proportions équivalentes
avec I’ADN témoin normal, puis hybridés in situ sur des chromosomes
métaphasiques normaux, ou par I’aide de micropuces. L’ADN tumoral et
témoin sont respectivement marqués par des fluorochromes verts et rouges. Les
différentes étapes ont été utilisées durant cette analyse. Il s’agit de :

- la préparation des chromosomes meétaphasiques normaux,

- I’extraction et purification des ADNs normaux et tumoraux,

- la quantification et controle de qualité des ADNSs,

- la préparation des sondes,

- I’hybridation sur chromosomes meétaphasiques normaux (mélange des
sondes, dénaturation des chromosomes meétaphasiques, hybridation),

- révélation des sondes,

- estimation de la balance rouge/ vert (perte, equilibre ou gain).

- analyse informatique des gains et pertes du matériel génétique.

3.2.2.8.1. Prélevements de la tumeur et traitement de la tumeur

La piece d’hystérectomie a été immédiatement ouverte apres I’intervention
chirurgicale a la recherche d’une tumeur post-molaire.
Une fois que la tumeur est localisée, deux a trois biopsies de 0,5 a 2 cm ont

été effectuées et lavées au PBS 1X pour enlever le sang, puis conservees dans
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des tubes plastiques de 15 cm3 remplis d’une solution d’alcool 70 %. Ces tubes
étaient ensuite fermées et identifiés (nom et prénom, date d’intervention, délai
entre I’opération et la conservation), transportés et stockés a la température
ambiante. Un lavage des prélevements au sérum physiologique a éte réalise,
suivi, de la confection de micro dissections inférieures a 5 micrometres
confirmation histologique de la TTG apres coloration standard a
I’hématoxyline-éosine, de I’extraction de I’ADN et traitement au bisulfite,

séguencage primaire, pyrosequencage.
3.2.2.8.2. Protocole de traitement des préléevements sanguins [81]

A la suite des prélevements sanguins effectués chez les patientes et ou chez
leurs conjoints, le principe est de séparer les cellules blanches des hematies par
décantation au sein d’une solution de plasmagel et de les conserver dans de
I’alcool pour le stockage et le transport.

Des prélevements sanguins ont été effectues chez les patientes opérées, et
si possible chez leurs conjoints, en raison de 10 cm® recueillis dans tube
héparines. Ce tube était retourné plusieurs fois pour bien mélanger le sang et
I”’héparine. Le contenu du tube était transféré dans un tube a centrifugation ou
0,5 ml de plasmagel par 2ml de sang ont été ajoutés, soit 2,5 ml pour 10 ml de
sang préleves.

Nous avons procédé au melange du tube par retournement a plusieurs
reprises, puis a la décantation pendant 50 minutes dans un réfrigérateur. La
récupération du surnageant jusqu’a la limite avec le culot rouge en évitant de
prendre des globules rouges a éeté effectuée, puis transféré dans un tube 15 ml et
complété par du PBS 1 X. Le tube est centrifugé pendant 15 minutes a 1500
tours / minutes. Apres centrifugation, nous avons procédé aux étapes suivantes :

- récupération du surnageant en ne conservant que le culot de cellules

blanches,
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- remplissage tout le tube avec de I’alcool 70% et fermeture hermétique du
tube,

- identification (nom, prénom, date de prélevement),

- stockage et transport a la tempeérature ambiante,

- lavage au serum physiologique,

- extraction et traitement de I’ADN au bisulfite, suivis de I’analyse
génomique par pyrosequencage.

3.2.2.8.3. Analyse de génomique de I’ADN tumoral et parental

- Identification de la carte génomique maternelle, paternelle et tumorale, par
génotypage au  microsatellite,  par  hybridation  génomique
comparative(HGC), par I’étude du niveau de méthylation des genes
soumis a empreinte,

- Amplification par PCR de I’ADN extrait des prélevements et
identification par polymorphisme aux microsatellites afin de déterminer
I’origine génétique des TTG.

- Détection et analyse des resultats de [I’amplification génique sur
séequenceur automatigue sous forme de trace.

- Etude du niveau de I’expression de genes soumis a empreinte H19 et IGF2
soumis des choriocarcinomes androgéniques

- Hybridation génomique comparative pour identifier les anomalies
génétiques des choriocarcinomes a type de gains et ou de pertes de
matériel génétique.
3.2.2.9. Exploitation des données
Les données des fiches signalétiques sont collectées et saisies dans une

base de données Excel puis analysées a Epi info 6.Cette analyse nous a permis
d’obtenir les fréquences et les moyennes des variables étudiées. Elle nous a
permis aussi de determiner la relation entre I’hystérectomie et les facteurs

épidémiologiques et cliniques d’une part et d’autre part entre les tumeurs
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trophoblastiques gestationnelles et facteurs épidémiologiques et cliniques. La
relation est statistiguement significative si le p-value de Fischer est < 0,05 et
une association positive si le risque relatif est supérieur a 1.

Les figures et tableaux des resultats sont elaborés dans Excel, tandis que
les interprétations et commentaires de nos résultats ont été saisis au logiciel
Word.
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4. RESULTATS
4.1. Resultats Descriptifs
4.1.1. Aspects épidémiologiques
4.1.1.1. Fréquence

Durant la période d’étude, allant du mois de juillet 2004 a décembre 2006,
58 femmes ont subi une hystérectomie sur 290 patientes suivies pour
avortement molaire. La fréquence de I’hystérectomie eétait de 20 % des
avortements mélaires, soit une hystérectomie pour 5 avortements molaires.
Trente huit femmes (38) soit 65,5 % ont été opérées a I’hopital Le DANTEC
durant les années 2004 et 2005 et vingt (20) femmes, soit 34,5 % au centre de
santé Roi Baudouin de Guédiawaye en 2006. Parmi ces 58 cas, 29 patientes
avaient subi une hystérectomie encadrée et lautre moitié avait eu une

hystérectomie préventive.

4.1.1.2. Age maternel

Tableau VI : Répartition des patientes ayant subi une hystérectomie

selon I’age
Tranche d'age en année Nombre Pourcentage
<20 ans 3 5,2
21- 29 ans 7 12
30-39ans 19 32,8
> 40 ans 29 50
Total 58 100

L’age moyen global des patientes ayant subi I’hystérectomie était de 38
ans avec des extrémes de 19 et 55 ans. Les patientes agées de 40 ans et plus
représentaient 50 % des cas (n=29 cas) et de 20 ans et moins 5,2 % des cas (n=

3 cas).
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Quant a I’age moyen des femmes ayant subi une hystérectomie encadreée, il
était de 35 ans avec des extrémes de 19 et 55 ans. La majorité des patientes
(n=23; 79,3 %) concernées par I’hystérectomie a visée curatrice étaient agees
de moins de 40 ans.

Pour les femmes ayant subi une hystérectomie préventive, I’age moyen
était de 41 ans avec des extrémes de 31 et 54 ans. L’hystérectomie préventive
était plus frequemment réalisée chez les femmes agées de 40 ans et plus (n=23
cas ; 79,3 %) et 6 femmes (20,7 %) étaient agées de moins de 40 ans.

L’age paternel n’a été recueilli que chez 10 personnes raison pour laquelle,

il n’a pas été pris en compte dans I’analyse de nos resultats.

4.1.1.3. Ethnie
Pres de la moitié de I’effectif de nos patientes soit 48,3 % (n=28 cas) était
d’ethnie Ouolof. Les séréeres représentaient 27,6 % (16 cas). Les autres ethnies

représentaient 24,1 % des cas (n=14).

P nt
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Figure 21 : Répartition des patientes selon I’ethnie
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4.1.1.4. Origine géographique

La majorité de nos patientes 82,7 % ( n= 48) vivaient hors de la région de
Dakar, dont 62,1 % des cas (n= 36 ) dans la zone Centrale regroupant les
régions de Diourbel, Fatick, Kaolack, Louga, Thies et correspondant au bassin
arachidier. Six patientes, soit 10,3 % vivaient dans la zone Nord (région de
Matam, et Saint Louis) et 8,6 %( 5 cas) dans la zone Est (Kaye, Tambacounda)
et 1,7 % dans la zone Sud (Ziguinchor, Kolda). Dix femmes, soit 17,7 %

résidaient dans la zone Ouest (région de Dakar).
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Figure 22 : Repartition des patientes selon la zone de résidence

4.1.1.5. Situation matrimoniale

Toutes les patientes étaient mariées dont 46,6 % dans un régime
monogame et 53,4 % dans un régime polygame.

La consanguiniteé a été retrouvée chez 55,2 % des cas (32 cas), dont 34,5 %
(20 cas) de 2°™ degré, 20,7 % (12 cas) de 1°™ degré et 3,4 % (2 cas) de 3°™
degré.
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4.1.1.6. Profession et niveau socio-économique

Cinquante patientes, soit 86,2% étaient des ménageres. Elles étaient issues
des familles avec un faible niveau socio-économique. Seulement 13,8 % (8 cas)
avaient un revenu moyen et menaient une activité commerciale. Quatre-vingt

pourcent (80 %) des époux n’avaient pas d’emploi.

4.1.2. Antécédents obstétricaux
4.1.2.1. Gestité

Tableau VI1I: Répartition des patientes en fonctions de la gestité

Gestité Nombre Pourcentage
1 1 1,7
2-3 8 13,8
4-5 6 10,4
>6 43 74,1
Total 58 100

La gestité moyenne était de 8 avec des extrémes de 1 et de 16 grossesses.
Les paucigestes représentaient 13,8 % (8 cas) et les multigestes représentaient
84,5 %( 49 cas), dont 74,1 % (43 cas) étaient des grandes multigestes.

4.1.2.2. Parité

Tableau VIII: Répartition des patientes selon la parité

Parité Nombre Pourcentage
0 1 1,7
1 5 8,6
2-3 5 8,6
4-5 9 15,5
>6 38 65,5
Total 58 100

La paritt moyenne était d’environ de 6 avec des extrémes de 0 et 13

accouchements. Les grandes multipares représentaient 65,5 % des cas (n= 38).
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4.1.2.3. Enfants vivants

Le nombre moyen d’enfants vivants chez nos patientes était de 5 avec des
extrémes de 0 et 11 enfants. Quarante trois femmes soit 74,1 % avaient plus de
trois enfants vivants, dont 53,4 % (n= 31) avaient plus de 6 enfants vivants.

Celles qui avaient un a 3 enfants vivants représentaient 26,5 %( n=15).

Pourcentage (%) 53 4
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Figure 23 : Répartition des patientes selon le nombre d’enfants vivants

4.1.2.4. Avortements antérieurs

La notion d’avortement antérieur n’a été retrouvée que chez 22 patientes,
soit 37,9 % des cas dont un cas d’avortement mdlaire a répetition.

La prise de contraception antérieure aux cestroprogestatifs a été retrouvée

chez 12 patientes, soit 20,7 % des cas.

4.1.3. Aspects cliniques de la grossesse molaire concernée par

I’hystérectomie

4.1.3.1. Age gestationnel

Trente neuf patientes, soit 67,2 % des cas, présentaient une aménorrhée de
3 a 4 mois, 19 %, (11cas) entre 1 a 3 mois et 13,8 % (8 cas) entre 5-6 mois
d’aménorrhée. La durée moyenne de I’aménorrhée était de 3,5 mois avec

extrémes de 1 et 6 mois.
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4.1.3.2. Circonstances de découverte
Cinquante cinqg (55) patientes, soit 94,8 %, présentaient des grossesses en
cours d’avortement avec metrorragies. Seul 3 cas, soit 5,2 %, avaient des

grossesses molaires découvertes a I’échographie pelvienne.

4.1.3.3. Prise en charge

a. Modalités de I’évacuation utérine
L’évacuation utérine était faite par aspiration manuelle intra-utérine dans
75, 9 % des cas (44 cas), et par aspiration électrique dans 20,7 %. La toilette

secondaire de Bret a été effectuée chez 57 patientes sur les 58 cas, soit 98,3 %.
b. Examen anatomo-pathologique des produits de conception

Le produit évacué eétait mixte dans 88 % des cas (n= 51), associant
microvésicules et macrovésicules. La quantité évacuée était inférieure & 500 cm®
dans 58,6 % cas, mesurait entre 500 & 1000 cm® dans 29,2 % des cas (n= 17).
Elle était supérieure & 1000 cm®, dans 12,2 % des cas (7cas).

L’aspect histologique était dans 89,7 % cas (n= 52), une moéle

hydatiforme complete et une mole partielle dans 10, 3 % des cas (n= 6).
4.1.4. Données de la surveillance post-mélaire

Toutes les patientes ont bénéficie d’une surveillance clinique, biologique et
échographique. Il faut noter que la radiographie du crane n’a été effectuée que

chez 34 patientes, soit 58,6 % des cas.



113

4.1.4.1. Reésultats de I’examen clinique

Tableau IX : Répartition des patientes selon les signes cliniques

Aspects cliniques Nombre Pourcentage

Hémorragies génitales

+ algies pelviennes 47 81
+ signes pulmonaires 4 6,9
+ signes neurologiques 2 3,5
Normal 5 8,6
Total 58 100

Au cours de la surveillance post-mdlaire, nous avons noté la survenue
d’une hémorragie génitale chez 91,4 % des cas (n= 53). Ces métrorragies
étaient associées a :

- des douleurs pelviennes dans 81 % des cas (n=47),

- unutérus augmenté de volume dans 82,8 %(n=48) des cas,

- des signes d’atteinte pleuro-pulmonaire a type de toux, dyspnée,
hémoptysie dans 6,9 % cas (n=4),

- des signes d’atteinte neurologique (céphalées, hémiplégies) chez 2
patientes, soit 3,4 %.

Nous n’avions pas noté une organomegalie a I’examen abdominal.
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4.1.4.2. Reésultats des examens biologiques
4.1.4.2.1. Dosage des p h CG plasmatiques

Tableau X : Répartition des patientes selon le taux p h CG
plasmatique a J 45 post-molaire

Taux des BhCG plasmatiques mUl/ml Nombre Pourcentage
[0-5[ 5 8,6
[5- 1000 [ 22 37,9
[1000- 10.000[ 7 12,1
[10:000- 100.000[ 21 36,2
>100.0000 3 52
Total 58 100

Le taux des BhCG plasmatiques mesuré au 45 ™ jour était négatif dans 8,6
% des cas (n=5). Il était anormalement elevé dans 91,4 % (n = 53), dont une
augmentation chez 41,4 % des cas (n=24), une stagnation entre 1000 et 10.000
mUI/ml chez 12,1 % cas, une baisse sans négativation chez 37,9% (n=22)
patientes, mais supérieure a 5mUl/ml. La moyenne était de 22 430,9 mUIl/mi
avec des extrémes de 0,05 et 173400 mUI/ml.

Cinquante quatre patientes, soit 91,4 % étaient anémiées, dont 13 ,8 % (n =
8) d’anémie sévere avec taux d’hémoglobine inférieura 7 g/ I.

Les fonctions hépatiques et rénales étaient normales chez toutes les

patientes.

4.1.4.2.2. Groupage sanguin- rhesus

Le groupage sanguin effectué chez toutes les patientes avait révélé une
prédominance du groupe O Rhésus positif avec trente cas soit 51,7 % (n = 30),
suivi du groupe B+ ; 24,2 % des cas. Le groupe A représentait 17,2 % des cas
(n=10) et le groupe AB 6,9 % des cas.
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4.1.4.3. Resultats de I’échographique abdomino-pelvienne

L’echographie abdomino-pelvienne était réalisée chez toutes les patientes.
Elle avait évoquée un utérus augmentait volume dans 79,3 % (n=46) avec
processus tumoral intra-utérin suspect dans 63,8 % (n=37) des cas,
endocavitaire infiltrant le myometre et la séreuse a limites irréguliere et
d’aspect hétérogene dans 43,1% (n=25). Dix cas étaient d’aspect nodulaire,
homogeéne a limites réguliéres, de siege myométriale, faisant sailli dans la cavité
utérine. Dans 93,1% des cas (n=54), I’echographie avait retrouvé des kystes
ovariens fonctionnels. L’échographie abdominale était normale chez toutes les

patientes. Aucune métastase abdominale n’a été revélée a I’échographie.
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Figure 24 : Répartition des patientes selon les résultats de I’échographie

abdomino-pelvienne
4.1.4.4. Resultats de la radiologie

La radiographie du thorax et du crane était réalisée chez 37 patientes
(63,8 %). Elle avait suspectée quatre cas de meétastases pulmonaires, soit 6,8 %

et 2 métastases cérébrales soit 3,4%, confirmée au scanner cérébral.
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4.1.4.5. Aspects pronostiques
a. Score pronostique utilisé a Dakar
Toutes nos patientes avaient un score pronostique supérieur a 15. Le score
pronostique moyen était de 17,4 avec des extrémes de 16 et 22. Donc toutes les
malades étaient dans la zone d’hystérectomie selon le score pronostique de
Dakar.

b. Délai entre la fin de la grossesse mélaire et I’hystérectomie

Tableau XI : Répartition des patientes selon le délai entre la fin de la
grossesse molaire et I’hystérectomie

Délai entre la fin de la

grossesse molaire et I’hystérectomie Nombre Pourcentage
1-2 mois 19 28
3-4 mois 27 465
5-6 mois 4 6.9
> 7 mois 8 13.8
Total 58 100

Quarante et six (46) patientes, soit 79,3 % ont été opérées entre un(1l) et
quatre(4) mois apres I’avortement molaire et neuf patientes soit 12 % apres Six
mois. Le délai moyen entre la fin de la grossesse molaire et I’ hystérectomie était

de quatre(4) mois avec des extrémes de 1 et 20 mois.

4.1.5. Aspects thérapeutiques
4.1.5.1. Chimioprophylaxie
La chimioprophylaxie au méthotrexate était réalisee antérieurement chez 7
patientes paucipares avec moins de 3 enfants vivants dans 6 cas (85,8 %). Ces
patientes n’étaient pas assidues a leur rendez-vous pour la chimioprophylaxie.

Elles ont développé par la suite une TTG métastasique.
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4.1.5.2. Chirurgie

L hystérectomie totale associée a I’annexectomie bilatérale était réalisee
chez toutes les patientes, dont 29 cas d’hystérectomies préventives, soit 50 %
de cas et 29 cas d’hystérectomies encadrées, soit 50 %. Parmi les
hystérectomies encadrées (n=29), la monochimiothérapie au méthotrexate était
effectuée chez 89,7 % des cas (n=26) et la bichimiothérapie a I’endoxan et
méthotrexate chez 10,3 % des cas (n=3). Nous n’avions effectué aucune

chirurgie des métastases dans notre seérie.
4.1.5.3. Chimiothérapie apres I’hystérectomie

Une chimiothérapie adjuvante postopératoire était effectuée chez 38
patientes sur les 58 cas, soit 65,5 % des cas, dont 8 cas par bichimiothérapie
I’endoxan et méthotrexate et 30 cas par monochimiothérapie méthotrexate. Le

nombre de cure moyen était 6 avec des extrémes de 3 et 8 cures.

4.1.5.4. Radiothérapie
La radiothérapie n’a pas eté utilisee dans la prise en charge de nos

patientes.

4.1.5.5. Autres traitements

Toutes les patientes avaient bénéficié d’un traitement antianémique, dont
17,3 % des cas (n = 10) ont bénéficié d’une transfusion sanguine pour anémie
severe. Le traitement a I’acide folinique était institué chez les 38 patientes ayant

subi une chimiothérapie postopératoire.

4.1.6. Aspects évolutifs
4.1.6.1. Suites opératoires immédiates
A la suite de I’hystérectomie, 46 cas (79,3 %) avaient des suites
opératoires simples. Douze cas, soit 20,7 % présentaient des complications dans
les suites opératoires ; a type d’anémie severe 10 cas (17,3 %), de suppurations

pariétales avec lachage des sutures 2 cas (3,4 %).
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4.1.6.2. Devenir des patientes a moyen et long terme

Le devenir des patientes était marque par une évolution favorable dans
82,8% des cas (n= 48). Par contre, nous avons enregistré 8 déces, soit 13, 8 %
des cas et 2 patientes perdues de vue sans resultats de I’histologie, soit 3,4 %. Il
s’agit d’un cas d’hystérectomie préventive et 1 cas d’hystérectomie
encadrée ayant recu 4 cures de bichimiothérapie a I’endoxan et au méthotrexate

perdu de vue apres négativation.

Décédées

Perdues de vue

Guéries
82, 8%

Figure 25: Reépartition selon le devenir des patientes dans le moyen et long

terme

a. Leétalité

Au cours de la période d’étude, nous avons enregistré 8 déces parmi les 58
femmes operées, soit 13,8 % des hystérectomies, 30 % (8/26) des TTG
histologiquement confirmée et 2,8 % (8/290) des femmes suivies

pour avortement molaire durant la méme période.

b. Causes de déces.

Parmi les huit déces, les causes étaient en rapport avec des métastases
pulmonaires 62,5 % (n = 5), avec des métastases cerébrales 25 % (n= 2) et avec
une hémorragie massive de metastases vaginales 12,5 % des cas (n=1). Les
femmes decedées pour métastases étaient agées en moyenne de 25 ans avec des
extrémes de 19 et 39 ans. Sept femmes sur les 8 soit 87,5 %, étaient agees de

moins de 30 ans.
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Leur gestité et parité moyenne éetaient respectivement de trois(3) gestes et
d’une (1) pare avec des extrémes de 3 et 7 gestes et 0 -3 pares. Elles vivaient
dans 87,5 % (7 cas) hors de Dakar et elles étaient d’un bas niveau socio-
économique dans 100 %. Le taux moyen de béta hCG chez ces femmes étaient
de 42 601,4 mUI/ | avec des extrémes de 10 836 et 170 000 mUI/ I. Le délai
moyen entre la fin de la grossesse molaire et I’hystérectomie était de 10 mois

environ chez ces patientes avec des extrémes de 5 et 19 mois.

Sept parmi les cas de déces avaient prealablement recu une
chimioprophylaxie au méthotrexate. Elles ne respectaient leur rendez-vous et
elles sont revenues avec des metastases. Il s’agissait d’un cas de métastases
pulmonaires, de deux cas de métastases cérébrales.

Le délai moyen entre la date de I’avortement molaire et le deces était de

13 mois avec des extrémes de 6 et 26 mois.
4.1.7. Classification pronostique

Tableau XIlI : Répartition des tumeurs trophoblastiques post-
molaires (n=26) en fonction des stades anatomiques de la FIGO et du taux

de létalite
Classification selon les stades anatomiques de la FIGO et létalité de TTG
Stades de FIGO Nombre TTG  Pourcentage (%) Nombre déces Pourcentage
stade | 18 69,2 0 0
stade 11 1 3,9 1 100
stade 111 5 19,2 5 100
stade IV 2 7,7 2 100
Total 26 100 % 8 30,8 %

A la suite de I’étude histologique de la piece d’hystérectomie, sur un
effectif de 26 tumeurs post-mdlaires, 18 cas (69,2 %) etaient classees stade | de
la FIGO, 1 cas (3,9 %) stade Il, 5 cas soit 19,2 % stade Ill et 2 cas (7,7 %)
Stade IV.
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Selon le score pronostique de la FIGO, 18 TTG parmi les 26 confirmeées
histologiquement, soit 69,2 % des cas étaient classées dans la zone a bas risque,
avec 100 % de rémission compléte. Huit tumeurs trophoblastiques (30,8 %)
étaient dans la zone des tumeurs a haut risque métastatique avec une mortalité
de 100 %.

Nous avons observe un taux de mortalité de 2,8 % (8 deces parmi 290
moles) par rapport aux grossesses molaires suivies pendant la méme période,
13,8 % (8 déces pour 58 cas d’hystérectomies) par rapport aux hystérectomies
post-molaires. La létalité spécifigue pour les tumeurs trophoblastiques
histologiquement confirmées était de 30,8 %(8 déces pour 26 TTG). Il s’agissait
des choriocarcinomes métastatiques a haut risque prise en charge de facon

tardive.

4.1.8. Aspects anatomo-pathologiques des pieces d’hystérectomie.

4.1.8.1. Aspects macroscopiques

Trente huit (38) pieces opératoires, soit 65,5 % des cas, présentaient une
tumeur intra-utérine suspecte, infiltrant le myometre a la coupe avec une
nécrose et hémorragie. Dans 34,5% (n=20), la piece d’hystérectomie ne
présentait aucune tumeur intra-utérine a I’examen macroscopique. Les kystes
fonctionnels ovariens bilatéraux étaient présents dans 93, 1% des cas (n = 54).

Parmi les 38 pieces d’hysteérectomies ou il existait une tumeur intra-utérine
suspecte, nous avions différents cas de figures :

- vingt(20) pieces opératoires présentaient une tumeur nécrotique-
hémorragique, infiltrant la paroi utérine a la coupe ;

- sept (7) cas avaient un aspect bourgeonnant, hémorragique, enchassé dans
la paroi utérine avec parfois des vésicules moélaires évoquant
probablement une méle invasive ;

- dix (10) cas avec une forme nodulaire a surface irréguliére, bourgeonnante,

friable, héemorragique exulcérée d’aspects villeux ;
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- un seul cas présentait une volumineuse tumeur nécrosée occupant toute la

cavité utérine avec perforation de la séreuse ;

- latteinte de la séreuse utérine a été constatée sur 7 pieces

d’hystérectomies.
4.1.8.2. Aspects microscopiques
L’étude histologique n’a été réalisee que sur 56 pieces d’hystérectomie.
- sur 17 piéces d’hystérectomies, I’examen histologique a révelé la
presence au sein du myometre, des espaces lacunaires bordés de
syncytiotrophoblastes, plus en dehors de cytotrophoblastes et de cellules
intermédiaires. Ces éléments cellulaires comportaient des anomalies
cytonucléaires marquées, associées a des figures mitotiques atypies et types
fréquentes. L’envahissement des vaisseaux sanguins utérins est important. Il a
été associé a une hémorragie et a une nécrose importante. Une performation de
la séreuse a eté notée chez 7 pieces d’hystérectomie évoquant une tumeur
métastatique. Il n’a pas été noté une présence de villosité choriale. Ces lésions
évoquent un choriocarcinome gestationnel.

- sur 9 pieces d’hystérectomies la présence de villosités molaires au sein du
myometre et dans la lumiere de volumineux vaisseaux utérins dilatés, au contact
direct de I’endothélium vasculaire avec parfois des hémorragies par endroit a
été notée, évoquant ainsi, la présence d’une méle invasive.

- sur 9 cas, il a été noté une prolifération bénigne focale de cellules du
trophoblaste intermédiaire a cytoplasme éosinophile et a noyaux irréguliers,
pénétrant profondément I’endometre et le myometre de fagon isolée ou parfois
groupés en amas. Cette prolifération avec la prédominance de cellules
trophoblastiques mononucléées et la persistance de nombreuses cellules
trophoblastiques geantes était associée a de nombreuses cellules inflammatoires
et des villosités choriales dystrophiques et a des vaisseaux sanguins
utéroplacentaires. 1l n’a pas été noté de nécrose, ni d’envahissement vasculaire,

ni d’activité mitotiqgue intense. Cette lésion évoque une hyperplasie
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trophoblastique biphasique du site placentaire ou endomeétrite syncytiale suivant
un avortement molaire.

- sur 5 cas, I’examen microscopique a révélé la présence du tissu et de
glandes endométriaux au sein de myometre utérin hyperplasique et
hypertrophique évoquant une adénomyose utérine.

- sur 5 pieces d’hystérectomies, il a eté noté une prolifération de cellules
Fusiformes agencées en  faisceaux a développement endocavitaire et
intramurales. Leurs noyaux sont allongés, sans atypies nucléaires, sans figures
mitotiques et leur cytoplasme est €osinophile. Il existe une fibrose entre les
cellules fusiformes. Cette lésion évoque un léiomyome utérin.

- les 11 cas restants ne présentaient aucune lésion microscopiqgue anormale
évoquant ainsi, des utérus histologiquement a la limite du normal.

Tableau X111 : Répartition des patientes selon les résultats
histologiques des pieces d’hystérectomie

Aspects microscopiques Nombre Pourcentage (%)
Choriocarcinome 17 30,4
Mole invasive 9 16,1
Endométrite syncytiale 9 16,1
Endométriose et adénomyose intra murale 5 8,9
Léiomyome utérine 5 8,9
Utérus a limite du normal (subnormal) 11 19,6
Total 56 100

Cinquante six (56) pieces d’hystérectomies sur 58 soit 96,6 % ont
bénéficié d’une étude histopathologique. Les résultats se répartissaient ainsi :
les tumeurs trophoblastiques gestationnelles représentaient 46,5 % parmi
lesquelles il y avait 17 des choriocarcinomes et 9 mdles invasives post-molaires.

Nous n’avons pas retrouvé dans notre serie des cas de tumeur épithélioide,

ni de tumeur trophoblastique du site d’implantation placentaire.
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Les lésions trophoblastiques bénignes a type d’endometrite syncytiale
représentaient 16,1 % des cas. Les tumeurs bénignes non trophoblastiques
(adénomyose, leiomyomes uterins) representaient 17,8 % des cas (n= 10 cas).
Les pieces d’hystérectomies étaient subnormales dans 19,6 % (n=11 cas).

Les caractéristiques épidémiocliniques, modalités thérapeutiques et
évolutives des tumeurs trophoblastiques gestationnelles sont notés dans le
tableau XIV.
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4.1.9. Aspects épidémio-cliniques, histologiques, pronostiques,
thérapeutiques et évolutifs des tumeurs trophoblastiques confirmeées a

I’histologie.

Tableau XIV : Répartition des tumeurs trophoblastiques gestationnelles selon les
caractéristiques épidémio-cliniques, histologiques, pronostiques, thérapeutiques et

évolutifs
Caractéristiques des tumeurs Nombre Pourcentage
trophoblastiques gestationnelles (n=26) (%)
Origine géographique ou zone de résidence
Centrale 15 57,7
Ouest 6 23,1
Nord 2 7,7
Est 2 7,7
Sud 1 38
Ethnie
Ouolof 14 53,9
Sérere 7 26,9
Halpular 2 7,7
Soninké 2 7,7
Maure 1 3,8
Manding 0 0
Tranche d'age
<20 ans 2 7,7
21 - 29 ans 6 23,1
30 - 29 ans 9 34,6
>40 ans 9 34,6
Niveau socio-économique
Faible 25 96,2
Moyen 1 3,8
Gestité
1 1 3,8
2-3 7 26,9
4-5 0 0
>6 18 69,2
Parité
0 1 38
1 4 15,4
2-3 4 15,4
4-5 1 38
>6 16 61,6
Nombre d’enfants vivants
0-1 6 23,1
2-3 4 15,4
4-5 3 11,5
>6 13 50
Age gestationnel en mois d’aménorrhée
1-2 5 19,2
3-4 16 61,6
5-6 5 19,2
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Aspects histologiques de la grossesse mdlaire en cause

Males hydatiformes complétes 23 88,5
Moles hydatiforme partielles 3 11,5
Signes cliniques
Meétrorragies 26 100
Douleurs pelviennes 26 100
Gros utérus d'allure tumorale 26 100
Signes de métastases 8 30,8
Aspects échographiques
Images suspectes de TTG 24 92,3
Aspects normaux 2 1,7
Taux des ph CG mUI/ml
[0-5] 0 0
[5 - 1000[ 0 0
[1000 - 10 000[ 2 7,7
[10 000 - 100 000[ 21 80,8
> 100 000 3 11,5
Groupes sanguins ABO
AA 4 154
AB 3 11,5
BB 5 19,2
00 14 53,9
Aspects histologiques des tumeurs trophoblastiques
Moles invasives 9 34,6
Choriocarcinomes 17 65,4
Intervalles en mois entre avortement et hystérectomie
1-3 3 11,5
4-6 17 65,4
>7 6 23,1
Classification selon les stades de la FIGO
stade | 18 69,2
stade Il 1 3,8
stades 11 5 19,2
stade 1V 2 7,8
Score pronostique de la FIGO
bas risque (score O - 6) 18 69,2
haut risque (score >7) 8 30,8
Modalités thérapeutiques
Hystérectomie encadrée 25 96,2
Hystérectomie préventive 1 3,8
Modalités évolutives
Evolution favorable (guérison) 18 69,2
Evolution défavorable (déces) 8 30,8
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A la suite de I’étude histologique des pieces d’hystérectomies, 26 tumeurs
trophoblastiques gestationnelles ont été identifiées. Le profil épidémiologique

était celui d’une femme :

- agée en moyenne de 36 ans avec des extrémes de 19 ans et 54 ans avec.
Les tumeurs trophoblastiques gestationnelles étaient plus fréqguemment
rencontrées dans la tranche d’age de moins de 40 ans (65,4% cas) ;

- de bas niveau socio-Economique]dans 96,2 % (n=25), d’ethnie ouolof
dans 53,8 % (n=14cas) et vivant dans la zone centrale correspondant au
bassin arachidier dans 57,7 % des cas (n=15) ;

- d’une gestité moyenne de 7 avec des extrémes de 2 et 16 et d’une parité
moyenne de 6, avec des extrémes de 0 et 13;

- ayant fait un avortement d’une mdle hydatiforme complete dans
88,5 % (n=23) et une mole partielle dans 11,5 % (n=3) et dont I’utérus a
été conservé au dela de 3 mois apres I’avortement mélaire dans 88,5%
(n=23);

- de groupe sanguin O Rhésus positif dans 53,8 % (n=14) ;

- présentant, au cours de suivi post-molaire, dans 100 % des cas, des
métrorragies, des douleurs pelviennes et une augmentation d’un volume
utérin a I’examen clinique ;

- chez qui I’échographie pelvienne a révélé une image intra-utérine suspecte
de TTG dans 92,3 % des cas (n=24) et le dosage des béta hCG
plasmatique était en moyenne de 49 118 mUI/ml avec des extrémes de 5
500 mUI/ml et 170 000 mUI/ml.
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4.1.10. Aspects  cytogenetigues des  tumeurs  trophoblastiques

gestationnelles

4.1.10.1. Résultats de I’analyse cytogenétique par génotypage aux
microsatellites.
L’analyse cytogénétique par génotypage aux microsatellites a été réalisée sur
17 choriocarcinomes soit (65,4%) des tumeurs trophoblastiques post-molaires.
Seize (16) cas ont eu un ADN informatif. Un cas d’échec a été noté du fait de
la nécrose du tissu tumoral, rendant impossible I’extraction de I’ADN de bonne
qualité pouvant servir a I'amplification génique et I’analyse cytogénétique.
Parmi les seize tumeurs trophoblastiques gestationnelles, 7cas (43,8 %) étaient
des choriocarcinomes d’origine androgénique monospermique portant que des
alleles d’origine paternelle. 1l s’agissait des choriocarcinomes (M131, M165,
M170, M176, M181, M232, M235).

Dans 18,7 % des cas (n=3), il s’agissait de choriocarcinome hétérozygote
d’origine biparentale ou dispermique avec allele partage (M168, M187, M221).
Six (6) choriocarcinomes soit 37,5 % présentaient du tissu maternel majoritaire
(M123, M124, M138, M222, M224, M230) comme des choriocarcinomes non-
gestationnels, mémes si ces tumeurs faisaient suite a une grossesse molaire

compléte.

Les résultats de I’analyse génomique par génotypage aux microsatellites du
choriocarcinome M176 obtenus a partir d’un séquenceur automatique avec le
microsatellite 9 A du chromosome 17p locus PMP22 a mis en évidence deux
alleles maternels (M174) de 154-180 paires de bases (pb), deux alleles
paternels(M175) 159-169pb et un seul de type paternel chez le choriocarcinome
(M176) de 159pb. L’absence d’allele maternel et la présence d’un seul alléle
paternel chez cette tumeur M176 permet de conclure qu’il s’agit d’un

choriocarcinome androgénique monospermique.
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L’ensemble des résultats du génotypage aux microsatellites des 17

choriocarcinomes est mentionné sur le Tableau XV (page 130)
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Figure n° 26 : Résultats du génotypage obtenu a partir d’un séquenceur automatique du choriocarcinome M 176 avec le
microsatellite 9 A du chromosome 17p locus PMP22.
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Tableau XV : Résultats de I’analyse cytogénétique par génotypage aux microsatellites

de 17 choriocarcinomes post-molaires.

Origine génétique

Localisation chromosomique 17p12 6p22-23 | 12024-1 | 14qg32.1 12p1 b Grossesse
o au Précédente
N N choriocarcinome
Nom du micro-satelite 4A 9a 9B SCA1l SCA2 SCA3 SCA6 SCA17 DRPLA GF WH
N° Type de
Paris / Dakar chromosome
M126/ 03A mére 118-122 147-168 102-117 210-228 117-120 238 121 219-225 123 249-263 124-130 Tissus maternels Mole
M 123/03T | choriocarcinome 118-122 147-168 102* -117 210 * 228 117-120% | 238*- (244) | echec echec echec 249- 263 124-130 majoritaire partielle
M 127/ 04A mere 118-126 164-169 90-105 219-222 117 244-250 121-124 219-225 129 266-278 133-157 Tissu maternel Moble
M 124/ 04T | choriocarcinome 118-126 163 * 168 90-105 219*%-222- (231) 117 244% 250 | 121% 124 219* 225 129 (252) -266-278 | (121)-133-157* majoritaires complete
mere 116-130 163-189 102-120 Choriocarcinome Mole
. . Andromono compléte
M131/06T choriocarcinome 126 159 109 spermique p
M136/ 09A mére 116-118 159-164 113 Tissus maternels Mole
M138/09T | choriocarcinome 116-118 159-164 113 majoritaires complete
M163/ 11A mére 116 164 169 109-121 Choriocarcinome M|
ole
M164/ 11B pére 122-126 137-164 113-121 andromono compléte
spermique
M165/ 11T choriocarcinome 126 137 121
M167/ 13A mere 118-122 164 90-101 Choriocarcinome
hétérozygote
M168/ 13T choriocarcinome 118-122-126 164-164-174 89-101-109 depuis Mole
3 n (trois alléles) complete
126=1/2 174=1/2 =Y maternel-
- - 109="2 maternel-paternel)
M169/ 14A mere 116-122 160-165 105-109 Choriocarcinome Mole
. . andro mono N
M170/ 14T choriocarcinome 116 174 105 spermique compléte
M174/ 18A mere 122 154-180 90-105
M175/ 18B pére 116-126 159-169 102-109 Choriocarcinome ;
andro mono Mble
. . spermique complete
M176/ 18T choriocarcinome 126 159 102
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M180/ 21A R 122 152-168 109-121 Choriocarcinome A
mere Mble
andromono- compléte
M181/ 21T choriocarcinome 122 164 89 spermique P
M185/ 25A mere 126 164 117 219-222 117-120 244-283 121 213-228 123-129 237-261 115-137
M186 / 258 pére 116-122 159 117-121 219-225 117 252 -280 121 219-225 126-129 237-261 115 Choriocarcinome R
hétérozygote Mc')llel
(trois alléles) partielle
M187/ 25T Choriocarcinome 116-122-126 159-164 117*-121 219 * 225 117* ((120)) 244-252-28 121 (213)-219-225-228 123-126-129 237-261 115-137 paternel-partenel-
maternel
Tissus nécroseés : Méle
M220/ 38T choriocarcinome echec echec Echec extraction de I'ADN X
. N compléte
impossible
choriocarcinome Méle
M221/ 40T choriocarcinome 126-126-130 158-158-168 90-105-108 depuis 3 n (trois artielle
alléles) P
M223/41B pére 116-118 169-174 97-105 Tissus maternels Méle
M222 /41T choriocarcinome 105-116 153-164-(174) 105-109 trés majoritaires complete
M225/ 43A mere 116-122 159-179 101 .
Tissus maternels Mble
M224/43T | choriocarcinome |  116-122 159-179 101 trés majoritaires - Compléte
M229/ 47A mere 116-130 163-189 101-120 i R
Tissus maternels Mble
M230 /47T | choriocarcinome 116-130 163*-189 101-120 majoritaires | compléte
M231/ 48A mere 122 158 105-121 Choroicarcinome
andromonospermi
que 60 % Mble
M232/ 48T choriocarcinome 122-126-* 158-163* 105-109*-121 contaminé par compléte
ADN maternelle
40 %
M 233/ 49A mere 118-126 158-169 105-121 Choriocarcinome Mole
andro mono compléte
M234/ 49B pere 115-126 169 109-117 spermique P
M235/ 49T choriocarcinome 126 169 109
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4.1.10.2. Résultats de [I’analyse cytogénetigue du niveau de
méthylation (d’expression) des genes soumis a I’empreinte
parentale de six choriocarcinomes

L’analyse du niveau de méthylation des genes soumis a I’empreinte
parentale, a été portée sur six (6) choriocarcinomes dont I’AND tumoral n’était
pas contaminé par de I’ADN maternel. Il s’agissait des choriocarcinomes
M131 (06T), M165 (11T), M170 (14 T), M176 (18 T), M181 (21T), M
235(49T).

Deux génes ont été testés ; il s’agissait de I’'lGF2 (insulin —like growth
factor) d’expression paternelle exprimé quand ses DMR (differentially
methylated regions) sont methylées et de H19 d’expression maternelle,
exprimé quand ses DMR ne sont pas methylées.

Tableau XVI : Résultats du niveau de méthylation des genes soumis a

I’empreinte parentale IGF2 et H19 au niveau de six
choriocarcinomes androgéniques

Choriocarcinome numéro Niveau de méthylation des génes soumis a I’empreinte
Paris / Dakar IGF2 (expression paternelle) | H19 (expression maternelle)
CKM131/06 T Hyperméthylé (surexprimé) Hyperméthylé (non exprimé)
CK M165 /11T Hyperméthylé (surexprimé) Hyperméthylé (non exprimeé)
CKM170/14T Hyperméthylé (exprimé) Hyperméthylé (non exprimé)
CKM176/18 T Hyperméthylé (surexprimé) Hyperméthylé (non exprimeé)
CKM181/21T Hypométhylé (non exprimé) Hyperméthylé (non exprimeé)
CKM235/49T Hypermethylé (exprimé) Hyperméthylé (non exprimé)

Le gene IGF2 d’expression paternelle était méthylé donc surexprimé pour
5 choriocarcinomes (M131, 165, 170, 176,235) sur les 6 choriocarcinomes
testés, soit 83,3 % des cas. Le géene H19 d’expression maternelle était méthyle
donc réprimé (non exprime) chez tous les 6 choriocarcinomes testés, soit 100 %

des cas. Donc le profil paternel des choriocarcinomes est total chez ce gene H19.
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Figure 27 : Représentation schematique du niveau de méthylation
(d’expression) des genes IGF2 et H19 de six choriocarcinomes
post-molaires (n= 6)

4.1.10.3.Reésultats de I’analyse cytogénétique par hybridation génomique
comparative

Tableau XVII : Résultats de I’analyse cytogénétique par hybridation

géenomique comparative de huit choriocarcinomes (n= 8)

Choriocarcinome n° Paris / Profil de I’hybridation génomique
Dakar comparative

M123/03T Gains : en 1p, 7921, X
M131/ 14T Deux délétions ponctuelles en 1p30 et 1931
M165/11T Délétions : en 16g23-1, locus du géne TIMP3
M170/ 14T Profil génomique normal
M176/18 T Gains : en 1p, 14q ; TIMP delété
M181/ 21T Profil génomique normal
M232/48T Absence compléte du chromosome X
M235/49T Anomalies importantes sur le chromosome X
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Au total, six choriocarcinomes parmi les huit analysés, soit 75 % des cas
présentaient un profil génomique anormal a [I’hybridation génomique
comparative (M123, M131, M165, M176, M232, M235). Deux
choriocarcinomes, soit 25 % (M170, 181), ne présentaient aucune anomalie.
Des anomalies ponctuelles a type de pertes ou délétions de genes étaient
observees chez cing (5) choriocarcinomes soit 62,5 % au niveau des
chromosomes 1p30, 1q31(M131), 7q 21(M123) ,16923-1(M165), locus du gene
Timp3 (M165, M176).

Une absence complete du chromosome X a été notée chez un (1) seul cas
(M232). Des gains étaient observés sur 2 choriocarcinomes parmi les 8
choriocarcinomes analysés, soit 25 %. Il s’agissait des chromosomes : 1p
(M123, M176), 7g21et X du M123 et 14q du M176.
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Figure 28 : Résultats de I’hybridation génomique comparative du choriocarcinome M123 montrant de nombreuses
anomalies (gains 1p et en 7921 et en X).
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Figure 29 : Résultats de I’hybridation génomique comparative du choriocarcinome M176 montrant des anomalies a
type de gains ponctuels sur le chromosome 1p 14 mais également sur le TIMp3.
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Figure 30 : Résultats de I’hybridation génomique comparative du choriocarcinome M232, montrant une perte totale du

chromosome X.
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Figure 31 : Résultats de I’hybridation génomique comparative du choriocarcinome M131, montrant un profil génomique
normal.
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Figure 32 : Résultats de I’hybridation génomique comparative du choriocarcinome M170, montrant un profil

génomique normal.
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Figure 33 : Résultats de I’hybridation génomique comparative du choriocarcinome 165, mettant en évidence une
délétion au niveau du chromosome 16g23-1 et du locus du TIM P3.
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Figure 34 : Résultats de I’hybridation génomique comparative du choriocarcinome M181, montrant un profil

génomique normal.



142

IR it
N RN SN R || L
; | T e
| | EERREERERERERE
£ g ‘ } !I | ll .! | | 1 |
(B R EEEY T
: E P
" E ] i i i = i 1 arm
. 1 ( | | | § | E ‘ i | J LE .
JE"E*‘E:EJE--*EQ
INER R B | | -
| ; '| "
Choriocarcinome 235 [ 38028
f:_wﬂcwmkm -
WOTY TRTa b AT ATFTE PTG _huad Trgry ?JQT_EH B'E _-m-\."ﬁ_ M‘l E"{l =1 '544*1_ - o i A4 TAR : E-

Profil Iégérement bruité (waves)

IGE -TIGE f FREZS30 — PI‘l:l_'iE‘t Pl';_;'%E-_[:I}H - =10 20 novrerobre 2002 I" :,r':l
Figure 35 : Résultats de I’hybridation génomique comparative du choriocarcinome M235, montrant un profil génomique
normal.
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Relation entre I’hystérectomie et les aspects épidémio-cliniques

I’hystérectomie et les facteurs socio-

Tableau XVIII : Relation entre I’hystérectomie et les facteurs

socio-démographiques

Facteurs Hystérectomie Total Tests statistiques
socio-démographiques Préventive Encadrée Nombre  p-value risque
(n=29) (n=29) (n =58) relatif
>40ans 23 (79,3%)) 6(20,7%) 29 (100%)
Age p=0,0014 rr=338
<40ans  6(20,7%) 23(79,3 %) 29 (100%)
Zone 17(47,2 %) 19 (52,8 %) 36 (100%)
centrale
Origine géographique p=0,786 rr=0,87
Autres 12 (54,6 %) 10 (45,4%) 22 (100 %)
zones
Faible 28 (56%) 22 (44 %) 50 (100 %)
Niveau socio- p*=0,025 rr=45
économique
Moyen 1(125%) 7(87,5%) 8 (100 %)

L’analyse de nos résultats a montre

p* : test de Fischer

une relation statistiguement

significative entre I’dge supérieur ou égale a 40 ans et I’hystérectomie

préventive (p = 0,0014). Le risque pour une femme agée de 40 ans et plus de

subir une hystérectomie prophylactique post-mdlaire était 3,8 fois de plus

celui de la femme agee de moins de 40 ans.

Il en est de méme pour le niveau économique faible ou le risque de subir

une hystérectomie préventive est de 4,5 fois celui d’une femme a niveau socio-

économique moyen avec p*= 0.025.

Cependant, nous n’avons pas retrouvé une association statiquement

significative entre I’hystérectomie préventive et le fait de résider dans la zone

centrale correspondant au bassin arachidier.
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4.2.2. Relation entre I’hystérectomie et les antécédents gynéco-
obstétricaux

Tableau XIX : Relation entre I’hystérectomie et les antécédents
gynéco-obstétricaux

Antécédents Hystérectomie Total Tests statistiques
gynéco-obstétricaux Préventive Encadrée p-value risque
(n=29) (n=29) (N=58) relatif

>3 27(57,4%) 20(42,6%) 47(100%)
Parité p*=0,044 rr=3,16
<3 2(18,2%)  9(81,8%) 11(100%)
>3 24(55,8%) 19(44,2%)  43(100%)
Enfants vivants p*=0,002 rr=4,71
<3 5(33,3%) 10(66,7%) 15(100%)

p* : test de Fischer

Un lien statistiguement significatif existe entre la parité (p* = 0,044), le
nombre d’enfants vivants (p*= 0,002) et le type d’hystérectomie. Le risque de
subir une hystérectomie préventive était plus éleve que la patiente avait fait plus

de 3 accouchements (rr = 3,16) ou avait plus de trois enfants vivants (rr = 4,71)
4.2.3. Relation entre I’hystérectomie et les signes cliniques

Tableau XX : Relation entre I’hystérectomie et les signes cliniques

Hystérectomie Total Tests statistiques
Préventive Encadrée p-value risque
Signes cliniques (n=29) (n=29) (N=58) relatif
Présence Oui 24 (45,3%) 29 (52,7%) 53 (100%)
métrorragies p*=0,025 rr=ND
Non  5(100%) 0(0%) 5 (100%)
22 (45,8,
Augmentation  Oui %) 26 (54,2%) 48 (100%)
du volume utérin p*=0,164 rr=181

Non  7(70%)  3(30%)  10(100%)

p* : test de Fischer ; rr =ND : risques relatif non défini
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L’analyse de la relation entre les métrorragies et le type d’hystérectomie a
montré un lien statistiquement significatif avec un p= 0,025. Le risque de subir
une hystérectomie encadrée est plus élevé que la patiente présentait des
métrorragies. L’hystérectomie encadrée représentait 52,8 %(n=29) des cas
contre 47,2 % pour I’hystérectomie préventive.

Par contre, aucun lien statistiquement significatif entre I’augmentation du
volume de l'utérus a I’examen clinique et le type d’hystérectomie n’a été
retrouvé (p=0,164).

4.2.4. Relation entre I’hystérectomie et les données des examens
paracliniques

Tableau XXI : Relation entre I’hystérectomie et les résultats des

examens paracliniques

Hystérectomie Total Tests statistiques
Résultats Préventive  Encadrée p-value risque
des examens (n=29) (n=29) (N=58) relatif

paracliniques

Suspect 10 (27 %)) 27 (73%)  37(100%)
Aspect p*=0,0001 rr= 7,66
échographique
Normal 19 (90,5%) 2(9,5 %) 21 (100%)

>5 24 (45,3%) 29 (54,7 %) 53 (100%)
Taux des BhCG p*= 0,025 rr=nd
muUl/l
<5 5 (100 %) 0 (0%) 5 (100 %)
OO0+ 14 (46,7%) 16 (53,3 %) 30 (100 %)
Groupe p=0,792 rr=0,87

sanguin-Rhésus
Autres 15 (53,6 %) 13 (46,4 %) 28 (100 %)

p* : test de Fischer ; rr = nd : risque relatif non défini

L analyse de relation entre les resultats de I’échographie, le taux des hCG
plasmatiques et le type d’hystérectomie a montré un lien statistiguement

significatif avec respectivement un p* = 0,00001 et p*= 0,025.

Rﬂpﬂgf?‘-" gfdfﬂff.ﬁ()ﬁ? @
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Le risque pour une femme de subir une hystérectomie encadrée est
d’autant plus élevé que I’echographie pelvienne est suspecte et que le taux des
BhCG plasmatique est supérieure a 5 mUI/Il. Par contre, nous nous n’avions pas
observé une association statistiquement significative entre le groupe sanguin

rhésus et le type d’hystérectomie (p=0,792).

4.2.5. Relation entre I’hystérectomie et les aspects histologiques de la
piece opératoire

Tableaux XXII : Relation entre I’hystérectomie et les aspects
histologiques

Aspects histologiques Hystérectomie Total Tests statistiques
de la piéce
d’hystérectomie

Encadrée Préventive  (N=58) p- value  risque
(n=29 (n=29) relatif

Piece d’hystérectomie Oui 26(68,4%) 12(31,6%) 38(100 %)
avec une tumeur p*=0,0003 rr=4,6
intra-utérine suspecte Non  3(15 %), 17(85 %) 20(100 %)
Oui 25(96,2%)  1(3,8%) 26 (100 %)
Tumeur trophoblastique p*=0,0001 rr=9,6
gestationnelle Non  3(30%) 27 (90%) 30 (100%)

p* : test de Fischer
Pour le type d’hystérectomie utilisée, il y a une différence statistiquement

significative selon qu’il existe ou non une tumeur intra-utérine suspecte avec
p*= 0,0003. L’hystérectomie encadrée a éte frequemment réalisée lorsqu’il y a
présence d’une tumeur sur la piece d’hystérectomie et que cette tumeur soit une
tumeur trophoblastique post-molaire a I’histologie (p*= 0,0001, rr=9,6). Le
risque pour une femme présentant une tumeur trophoblastique de subir une
hystérectomie encadrée était de 9,6 fois celle qui n’en présentait pas a I’examen

histologique.
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4.3.  Relation entre I’hystérectomie et les aspects pronostiques

4.3.1. Relation entre I’hystérectomie et les modalités évolutives

Tableau XXI1I : Relation entre I’hystérectomie et les modalités

évolutives
Hystérectomie Total Tests statistiques
Modalités _ i _
) Préventive Encadrée Nombre  p-value Chance de
Evolutives -
(n=28) (n=28) (n=56) guérison

Evolution  oui 27 (56,2%) 21 (43,8%) 48 (100%)
favorable p*=0,025 Cg=4,5

non 1 (12,5 %) 7 (87,5%) 8 (100%)

p* : test de Fischer ; Cg : chance de guérison

Il existe une différence statistiquement significative entre les modalités
évolutives et le type d’hystérectomie (p*=0,025). Nous avons noté que la
majorité des déces, 7 sur les 8 cas soit 87,5 % était des cas hystérectomies
encadrees, contre 12,5 % (n=1) d’hystérectomie préventive. Par contre, une
évolution favorable était souvent rencontrée chez les patientes qui avaient subi
une hystérectomie préventive (56,2 %). La chance de guérison chez les femmes
ayant subi une hystérectomie préventive était 4,5 fois plus elevée que celle des

femmes ayant subit I”hystérectomie encadree.
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4.3.2. Relation entre les modalités évolutives et le délai entre la fin de
la grossesse et I’hystérectomie

Tableau XXI1V : Relation entre les modalités évolutives et la durée de
conservation de I’utérus

Durée de conservation de I’utérus

apres avortement molaire Total Tests statistiques
Modalités - -
Evolutives <4 mois > 4mois p-value Chafnf:e de
(n=45) (n=11) (N=56) guerison
Oui 42 (87,5%) 6 (12,5%) 48 (100%)
Evolution
favorable p*= 0,005 Cg=2,33
Non 3 (37,5 %) 5 (62,5%) 8 (100%)

Cg= chance de guérison

L’analyse nous a permis de noter une différence statistiguement
significative entre les modalités evolutives et le délai entre la fin de la grossesse
molaire et I’hystérectomie (p*=0,005). L évolution était d’autant plus favorable
que I’hystérectomie était réalisee dans les quatre mois suivant la fin de la
grossesse molaire. Elle était de 87,5 % pour les hystérectomies réalisees dans
quatre mois suivant I’avortement molaire.

Par contre, parmi les 8 cas dont I’évolution était défavorable, 62,5 % des
cas d’hystérectomies ont été réalisées apres un délai de 4 mois suivant la fin de

la grossesse molaire.
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4.4. Aspects épidemio-cliniques et tumeurs trophoblastiques

gestationnelles

4.4.1. Facteurs socio-démographiques et ltumeurs trophoblastiques

gestationnelles

Tableau XXV : Relation entre les facteurs socio-demographiques et les
tumeurs trophoblastiques gestationnelles

Tumeurs trophoblastiques Total Tests statistiques
gestationnelles
Facteurs Oui Non p-value risque
socio-démographiques (n=26) (n=30) (N=56) relatif
<40ans 17 (60,7 %) 11(39,3%) 28 (100%)
Tranche d’age p=0021 rr=2

>40ans  9(32,1%)  19(67,9%) 28 (100%)
Zone 15 (44,1%) 19 (559 %) 34 (100%)

Origine centrale
géographique p=0,785 rr=0,88
Autres 11 (50 %) 11 (50 %) 22 (100 %)
zones
Niveau faible  25(52,1%) 23(47,9%) 48 (100 %)
socio-économique p*=0,031 rr = 4,17

moyen 1 (12,5 %) 7(87,5 %) 8 (100 %)

L’analyse nous a permis de mettre en evidence un lien statistiguement
significatif entre I’age et la survenue d’une tumeur trophoblastique postmolaire
avec un p =0,021.

Ainsi, le risque pour une femme d’age inférieur a 40 ans de développer
une tumeur trophoblastique a la suite d’une grossesse molaire était 2 fois plus
que celui de la femme agée 40 ans et plus.

Nous avons noté aussi une association statistiguement significative entre le
faible niveau socio-économique et la survenue de tumeurs trophoblastiques
postmdlaires avec un (p*= 0,031< 0,05) et un risque qui était quatre celui des
femmes a revenu moyen. Parmi les femmes ayant développé une TTGPM, 25

cas soit 96,2 % etaient d’un bas niveau socio-économique.
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Parmi les 26 femmes ayant développé une TTG postmélaire, 15 (57,7%)
étaient de la zone centrale (bassin arachidier). Mais I’analyse de nos résultats
n’a pas montré une association statistiguement significative entre
I’appartenance a la zone géographique centrale et la survenue de tumeur

trophoblastique postmélaire (p=0,87>0,05).

4.4.2. Antécédents gynéco- obstétricaux et tumeurs trophoblastiques

gestationnelle

Tableau XXVI : Relation entre les antécédents gynéco-obstétricaux et

les tumeurs trophoblastiques gestationnelles

Tumeurs Trophoblastiques Total Tests statistiques
gestationnelles
Antécedents Oui Non p-value  risque
gynéco-obstétricaux (n=26) (n=30) (N=56) relatif
<3 8(88,9 %) 1(11,1%) 9(100%)
Gestité p*= 0,006 rr=2,32
>3 18(38,3%) 29(61,7%)  47(100%)
<3 9(81,9 %) 2(18,2%)  11(100%)
Parité p*=0,022 rr=1
>3 17(37,3%) 28(62,2 %) 45 (100%)
>3 13(61,9%) 8(38,1%) 21 (100%)
Age gestationnel en p=0,128 rr=1,67
mois
<3 13(37,1%) 22(62,9%)  35(100%)
Moble 23(45,1%) 28(54,1%)  51(100%)
Aspect histologique complete
p*= 0,430 rr=0,75
de la grossesse
molaire Mole
partielle 3(60%) 2(40%) 5(100%)

p* : test de Fischer, rr =risque relatif

L’analyse de la relation d’une part entre la gestite et les tumeurs
trophoblastiques post-mdlaire et d’autre part entre la parité et les tumeurs
trophoblastiques post-mélaires a montré un lien statistiguement significatif ;
avec respectivement un p*= 0,006 et p*=0,022. Cette analyse nous a permis de

noter que les femmes ayant une gestité ou une parité inférieure ou égale a trois
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présentaient deux fois plus de risque de développer une tumeur post-mdlaire
que les femmes ayant fait plus de trois gestes ou trois pares.

Par contre, nous n’avons pas retrouvé une association statistiquement
significative entre la survenue d’une tumeur trophoblastique post-mdlaire et
I’4ge gestationnel d’une part et d’autre part entre I’aspect histologique de la
grossesse molaire en cause. Les valeurs de p étaient respectivement p =0,128 et
p*= 0,430. Mais nous avons constaté que vingt trois (23) cas parmi les 26 TTG
font suite a une méle hydatiforme compléte contre 3 cas qui étaient des moles

partielles.

4.4.3. Signes cliniques et tumeurs trophoblastiques gestationnelles.

Tableau XXVII : Relation entre les signes cliniques et les tumeurs
trophoblastiques gestationnelles

Tumeurs trophoblastiques Total Tests statistiques
gestationnelles

Signes cliniques Oui Non (N=56) p-value risque
(n=26) (n=30) relatif

Oui 26 (51 %) 25 (49%) 51(100%)
p*=0,037 rr=non

Métrorragies défini
Non 0 (0%) 5(100%) 5 (100%)
Augmentation  Oui 24 (51,1%) 23(48,9%) 47 (100%)
du volume p=0,109 =230
Utérin Non 2 (22,2 %) 7(77,8%) 9 (100 %)

p* : test de Fischer

L’analyse de nos résultats nous a permis de noter un lien statistiquement
significatif entre les signes d’appels a type de métrorragies et I’existence d’une
tumeur trophoblastique post-molaires avec p* =0,037. Le jugement clinique
était sensible dans 100 % pour les métrorragies et de 92,3 % pour un utérus

augmenté de volume. Il n’existe pas un lien statistiqguement significatif entre
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I’augmentation du volume utérin a I’examen clinique et la présence de tumeur
post-molaire (p* =0,109 > 0,05).

Cependant, nous avons noté que 24 femmes soit 51,1 % ayant développé

une tumeur trophoblastique post-mdlaire avaient présenté a I’examen clinique

un utérus augmenté de volume, contre 2 qui avaient un utérus subnormal malgré

la présence de tumeur a I’histologie.

4.4.4. Données des examens paracliniques et tumeurs
trophoblastiques gestationnelles

Tableau XXVIII : Relation entre les résultats des examens paracliniques et
les tumeurs trophoblastiques gestationnelles

Tumeurs trophoblastiques Total Tests statistiques
gestationnelles
Examens Oui Non Nombre  p-value risque
paracliniques (n=26) (n=30) (N=56) relatif
Oui 24 (66,7%) 12 (33,3%) 36 (100%)
Echographie pelvienne P*=0,0001 rr=6,7
Suspecte Non 2 (10%) 18 (90%) 20 (100%)
Oui 26 (51 %) 25 (49%) 51 (100%)
BhCG
sérique> 5 muUl / ml P*=0037 rr=nd
Non 0 (0 %) 5(100 %) 5 (100 %)
Groupe Oui 14 (46,7%) 16 (53,3%) 30 (100%)
Sanguin p=0,817 rr=1,01
00 non 12 (46,2%) 14 (53,8%) 26 (100%)
Piéce oui 25 (65,8%) 13 (34,2%) 38 (100%)
d’hystérectomie avec p*=0,0008 rr=11,84
une tumeur suspecte  non 1 (5,6%) 17 (94,4%) 18 (100%)

p* : test de Fischer, rr=nd : risque relatif non défini

L’analyse de la relation entre les résultats de I’échographie et la présence

d’une tumeur trophoblastique gestationnelle,

a montré

une association

statistiquement significative avec un p* =0,0001. L’échographie endopelvienne

a établi le diagnostic de tumeur trophoblastique dans 24 cas parmi les 26, soit
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une sensibilité de 92,3%. Sa spécificité était de 60 % (18 sur 30), sa valeur
prédictive positive de 66,7% (24/36) et sa valeur prédictive négative de 90 %
(18 sur 20).

Cependant, nous avons notée 33,3 % (n=12) de faux positifs qui
correspondaient a des tumeurs bénignes (9 cas d’hyperplasie trophoblastique
biphasique du site placentaire ou endométrite syncytiale et 3 adénomyoses) et
10 % (n=2) de faux négatif qui étaient de veritables tumeurs trophoblastiques a
I”histologie.

Il existe aussi une association statistiguement significative entre
I’augmentation de taux des B hCG plasmatiques et la présence d’une tumeur
trophoblastique post-mélaire  (p* =0,037).Toutes les 26 femmes ayant
développé une tumeur trophoblastique gestationnelle confirmée a I’histologie
avaient un taux des f hCG plasmatiques élevé et supérieur a 5 mUl/ml). Donc,
la sensibilité des B hCG plasmatiques était de 100 %. Toute folis, il est important
de souligner que toutes les tumeurs trophoblastiques gestationnelles présentaient
des taux de BhCG compris entre 5 500 et 170 000 mUI1/ml.

Nous avons noté que parmi les 51 cas présentant un taux anormalement
éleve supeérieur a 5 mUl/ml), 25 cas n’étaient des tumeurs trophoblastiques
gestationnelles, soit 49 % de faux positif. 1l s’agissait de 9 cas d’endométrites
syncytiales, 5 cas d’adénomyoses intramurales, 5 cas |éiomyomes uterines et 6
cas histologiquement a la limite de la normale.

Nous n’avons pas noté une association statistiguement significative entre le
groupe sanguin rhésus OO+ et la survenue de tumeurs trophoblastiques
gestationnelles post-molaires (p=0,81), méme si 14 cas parmi les 26 TTG PM
étaient de groupe sanguin OO+,

L’analyse de la relation entre aspect macroscopique tumoral de la piece
d’hystérectomie et I’existence de tumeurs trophoblastiques gestationnelles
histologiquement confirmée, a montré une association statiquement significative

avec un p* = 0,0008. La sensibilitt de I’examen macroscopique des pieces
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d’hystérectomie était de 96,2 %. Cependant, nous avons constaté a I’examen
histologique que 34,2 % (n= 13) parmi les 38 cas suspects a I’examen
macroscopique étaient de fausses tumeurs trophoblastiques et 5,6 % (n=1) de
faux négatifs.
4.5. Conservation de I’utérus apres avortement moélaire et tumeurs
trophoblastiques gestationnelles.
Tableau XXIX : Relation entre la durée de conservation de I’utérus

apres I’avortement molaire et la survenue des tumeurs
trophoblastiques gestationnelles

Tumeurs trophoblastiques Total Tests statistiques
gestationnelles

Oui Non Nombre p-value  risque
(n=26) (n=30) (N=56) relatif

Délai entre la fin >3 mois  23(62,2%) 14(37,3%)  37(100%)
de la grossesse P* =0,0025 rr=4

molaire et <3 mois 3(15,8%) 16(84,2%)  19(100%)
I’hystérectomie

p* : test de Fischer

L’analyse de la relation entre la survenue de tumeurs trophoblastiques
gestationnelles et le délai entre la fin de la grossesse molaire et hystérectomie a
montré une relation statistiguement significative (p* = 0,0025). Ainsi, le risque
de survenue d’une tumeur trophoblastique post-molaire chez les femmes
hystérectomisées apres trois mois est environ 4 fois plus celui des femmes
opérées dans les trois mois apres I’avortement molaire. La conservation de
I’utérus apres avortement molaire au dela de 3 mois serait un facteur de risque

de développement de tumeur trophoblastique post-mdlaire.
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5. DISCUSSION

5.1. Aspects épidémio-cliniques

5.1.1. Fréquence de I’hystérectomie et des tumeurs trophoblastiques

gestationnelles

La place de I’hystérectomie dans la prise en charge des tumeurs
trophoblastiques gestationnelles est variable selon les pays. Depuis I’avenement
de la chimiothérapie, cette pratique est devenue de plus en plus rare dans les
pays développés, mais reste fréquente dans les pays en voie de développement.

Durant notre étude, nous avons réalisé I’hystérectomie chez 58 femmes
parmi une population de 290 patientes suivies au méme moment pour un
avortement molaire, soit une fréquence de 20 % en raison d’une hystérectomie
pour 5 moles.

Nos résultats rejoignent les fréquences antérieurement rapportées dans les
séries sénegalaises par de Gassama (1998 a 1999) [102] et Abdou (2000 a 2003)
[2] ou elles étaient respectivement de 18, 35 % et 21,7 % et celles des pays
asiatiques ou Ngan et collaborateurs [176] avaient rapporté une fréguence de
21,3 %.

Cependant, d’autres auteurs avaient rapporté dans leurs séries des
fréquences plus élevées que celle de notre étude.

En Egypte, dans une étude réalisee sur une période de 6 ans (de 1992 a
1998), El Lamie et collaborateurs [84], avaient pratiqgué 42 hystérectomies
parmi 120 TTG, soit une fréquence de 35 %.

Au Sénegal, Cissé et collaborateurs [57, 58] ont rapporté, dans leur étude
réalisee au CHU de Dakar entre 1992 et 2000, que 34 hystérectomies ont été
pratiquées parmi 61 choriocarcinomes, soit une fréquence de 64 %.

Par contre, la frequence d’hystérectomie dans notre étude reste tres élevée
par rapport a celles rapportées par les séries d’Afrique du Nord [16, 38, 51, 84,
133, 199], d’Afrique du Sud [172] et d’Europe [9, 109, 111, 189] et des USA
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[134, 216]. Dans ces pays I’incidence de I’hystérectomie est comprise entre 0,3
et 7 %.

Au Maroc, Boufettal et collaborateurs [38] ont rapporté dans une étude
récente (2000-2009), avoir realisé qu’une seule hystérectomie a visée
hémostatique parmi 254 moles completes suivies, soit une fréquence de 0,4 %.

En Afrigue du Sud, Moodley et al, [172] ont rapporté dans leur série
(1994-2000), une fréquence de 5% (4 hystérectomies pour 112 MTG).

En France, Golfier et collaborateurs [109] ont rapporté que
I’hystérectomie isolée a eté pratiguée 10 fois parmi 144 tumeurs
trophoblastiques a bas risques, entre 1999 et 2005, soit une fréquence de 7 %,
sur une période de 6 ans.

Au Royaume-Uni, sur une peériode de quatorze ans (de 1986 a 2000),
Pisal et collaborateurs [189] n’ont pratiqué que quarante (40) hystérectomies
sur 5976 TTG ont été réalisées, soit 0,66 % des cas en raison d’une
hystérectomie pour 150 TTG. Dans ce méme pays, Alazzam et collaborateurs
[9] ont effectué sur une période de 21 ans (1986- 2007), que 62 hystérectomies
sur 8860 TTG, soit une prévalence d’ 1 hystérectomie pour 140 TTG en raison
d’une frequence de 0,71%. Tidy et collaborateurs [217] avaient réalisé sur 10
ans (année 1986-1996) 13 hystérectomies pour 4257 TTG, soit 0,3 %.

Nous avons constaté a travers cette comparaison que la fréquence des
hystérectomies dans notre étude est classée parmi les pays ou I’hystérectomie
est freqguemment réalisée dans la prise en charge des tumeurs trophoblastiques
gestationnelles. 1l s’agit des pays asiatiques et d’Afrique noire.

La fréquence d’hystérectomie élevée dans notre étude, peut étre en
rapport avec :

- I’application effective de protocole de prise en charge des maladies
trophoblastiques gestationnelles établi par I’école de Dakar [58, 59]. Ce
protocole préconise une hystérectomie d’emblée devant un score

pronostique élevé (supérieur a 15) [59] et une hystérectomie encadrée a
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visée curative en cas de forte suspicion d’une tumeur trophoblastique

gestationnelle localisée a I’utérus chez les femmes ageées et non désireuses

d’enfants. Dans notre série ou 100 % de nos patientes dont 50%

d’hystérectomies encadrée et 50 % d’hystérectomies prophylactiques avec

score pronostique moyen de 17,4 et des extremités de 16 a 22.

- le fait que certaines patientes ayant fait un avortement mdlaire étaient

suivies dans d’autres centres de santé de la place ou dans d’autres services
de chirurgie de Le DANTEC (Institut de curie de Dantec). Ce qui

constitue un biais de sélection, car ces patientes ne sont pas prises en

compte de notre étude.

- I'influence de certains facteurs épidémio-cliniques déterminant

I”hystérectomie dont I’analyse a montré une relation statiguement significative

avec un p-value < 0,05. Ces facteurs augmentent le risque de subir

I”hystérectomie. Il s’agit :

de I’a4ge > 40 ans pour les hystérectomies préventives (23 cas sur 29)
(p = 0,0014, rr = 3,8), le faible niveau socio-economique (p = 0,025, rr
= 4,4),

de la parité > 3 (p = 0,044, rr = 3,16), le nombre d’enfants vivants
supeérieur a 3 (p = 0,002, rr = 4,7).

de la présence de métrorragie a I’examen (p = 0,025).

de la présence d’une tumeur intra-utérine a I’échographie pelvienne (p
=0,0001, rr = 7,66).

du taux des BhCG plasmatiques supérieur BhCG > 5 mUI/ml (p =
0,025).

La fréquence des hystérectomies généralement élevée dans les pays en voie

de developpement se justifierait par les difficultés d’assurer une surveillance

réguliere a terme et une chimiothérapie adéquate en de tumeur trophoblastique
gestationnelle [54, 59, 133].

En effet, dans les pays en voie de développement ou I’incidence des

tumeurs trophoblastiques gestationnelles est tres élevee, associée aux problémes
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liés a la prise en charge post-molaire et a la chimiothérapie, I’hystérectomie est
préconisée comme solution. Les arguments en sa faveur, sont :

e les probléemes financiers (colt elevé des medicaments de la

chimiothérapie), le niveau socio-économique bas de la majorité de nos

patientes (86,2 %),

e |’eloignement de nos patientes des centres de réference du traitement
(82,7 %),

e |e taux élevé des perdues de vues au cours du suivi post-mélaire (3,4
%),

e e manque d’assiduité des patientes au cours du suivi post-moélaire,

rendant la surveillance irréguliere.

e les difficultés dans I’approvisionnement des produits anticancéreux du
fait de leur rareté au niveau des structures pharmaceutiques et
hospitaliéeres [2, 57, 58, 59, 159, 64].

Cependant, il faut reconnaitre que I’hystérectomie n’est pas une arme
absolue contre I’évolution cancéreuse des mdles hydatiformes, mais réduit le
risque de survenue des tumeurs trophoblastiques gestationnelles. La survenue de
néoplasie trophoblastique reste toujours possible au cours de I’évolution, apres
une hystérectomie préventive [71, 216]. D’ou la nécessité de realiser une
surveillance clinique et biologique par dosage des p HCG plasmatiques apres
toute hystérectomie post-molaire [27, 71].

Dans notre étude, une patiente a développé un choriocarcinome avec des
métastases pulmonaires 8 mois apres I’hystérectomie préventive pour une moéle
compléete. Des cas similaires ont été rapportés par I’équipe de Bahar et
collaborateurs [27] qui dans leur série, ont constaté que 10 % des femmes agées

de plus de 35 ans ont développé des TTG apres une hystérectomie post-
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molaire primaire, contre 33% des cas parmi les femmes ayant bénéficié
uniguement d’une évacuation uterine par dilatation et aspiration.

Tow [218] a rapporté, dans son étude, un cas similaire. 1l s’agissait d’une
patiente malaisienne agée de 40 ans, qui avait bénéficié d’une hystérectomie
préventive, et qui a été admise 10 ans apres, dans un tableau de
choriocarcinome avec de métastases cerébrales, hépatiques et pulmonaires.

Par-contre, les faibles incidences rapportées dans les séries occidentales
en raison d’une hystérectomie pour 150 cas) [9, 189] par rapport a celle de notre
série (1 hystérectomie pour 5 avortements molaires, peut se justifier, par le fait
que dans les pays développés, la chimiothérapie a supplanté I’hystérectomie
[32, 109, 111, 188, 196, 208, 216]. Dans ces pays, I’hystérectomie ne se realise
que dans des circonstances particulieres [161, 216]:

e encas de tumeur du site d’implantation,
e en cas de maladie trophoblastique résistante a la chimiothérapie,

e en cas de maladie trophoblastique a haut risque métastatique isolée et

localisée a I’utérus et en cas d’hémorragie abondante non controlable,

e au cas ou la patiente a accompli son projet parental et ou elle ne veut

plus conserver sa fertilité.

En ce qui concerne la fréquence des tumeurs trophoblastiques
gestationnelles de notre étude, elle était de 9 % (26 TTG /290 avortements
molaires) des avortements molaires soit une prévalence d’1 TTG pour 11
avortements molaires. Notre taux de degénérescence maligne est légerement
inferieure a celle des études antérieurement faites au Senégal dans lesquelles la
fréquence était de 11 a 12 % [57, 58, 59, 63,75]. Cette légere amélioration
notée de nos résultats par rapport aux éetudes précédentes est le fruit de
I’amélioration de nos conditions de travail dans la prise en charge de la maladie

trophoblastique gestationnelle au CHU de Dakar.
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Dans d’autres pays, des incidences supérieures a celle de notre série ont été
rapportées. Il s’agit de la Cbte-D’ivoire ou Seni et coll, 2008 [207] ont rapporté
une incidence de 18 % parmi 50 cas maladies trophoblastiques gestationnelles
dont 16 % de choriocarcinome et 2 % de moles invasives.

Par contre, dans les études réalisées en Afrique du Nord [1, 199], en
Europe [78, 109, 111, 189], en Amérique du Nord [216, 217] des incidences
inférieures a celle de notre série de I’ordre de 0,3 % -0,7 % ont été rapportées.

Ainsi, dans notre série, nous constatons que la fréquence des TTG, nous
classe dans la zone a haute prévalence de TTG a coté des pays de I’Afrique
noire, des pays asiatiques, malgré une légere amélioration par rapport aux
études antérieurement réalisées au Sénégal [57, 58, 59, 63, 75, 159].

Cette différence des incidences entre les pays développés et les pays en
voie de développement serait liée aux facteurs épidémio-cliniques ; a I’age
avance de la femme molaire et aux carences nutritionnelles en caroténe, en
vitamine A, en protéines animales [23, 56, 69,78, 185, 206].

5.1.2. Aucune source spécifiée dans le document actif. Facteurs socio-

démographiques
5.1.2.1 . Age

Dans notre étude, I’d4ge moyen des patientes concernées par
I”hystérectomie post-mdlaire était de 38 ans, les &ges extrémes de 19 et 55 ans.
L’age moyen de notre serie est proche a celui rapporté par Pisal et al, [189] qui
était de 36 ans. La tranche d’age de 40 ans et plus représentait 50 % des cas. La
tranche d’age de moins de 20 ans (5,2 %) était peu concernée par
I”hystérectomie. L’augmentation du nombre d’hystérectomie avec I’age a ete
rapportée par certains auteurs qui ont préconisé I’hystérectomie chez la femme
agée de plus de 40 ans afin d’éviter la survenue de tumeurs post-molaires et
leurs éventuelles complications thérapeutiques [57, 58, 74, 102, 108, 133, 159,
208].
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La faible fréquence d’hystérectomie dans la tranche d’age de moins de 20
ans s’explique par le souci de préserver la fertilité ultérieure chez ces jeunes
femmes [57, 58]. Mais aussi, par le fait que I’hystérectomie se réalise dans cette
tranche d’age que dans des situations exceptionnelles comme :

- la présence d’une tumeur trophoblastique maligne a haut risque
métastatique, chez une multipare ne désirant plus d’enfants ou devant les
difficultés d’approvisionnement d’anticancéreux. De notre série les
patientes agées de moins de 20 ans représentaient 5,2 %(n=3),

- I’échec a la chimiothérapie. Dans notre série, sept patientes présentaient
une tumeur métastatique ne repondant de facon effective la chimiothérapie,
ce qui nous a obligé a effectuer I’hystérectomie, sans pourtant sauver ces
patientes.

La relation entre I’age et le type d’hystérectomie a été confirmée par une
difference statiguement significative avec un p = 0,0014. Nous avons constate
que I’hystérectomie préventive était fréquemment réalisée chez les femmes
agees de 40 ans et plus. Cette augmentation de la frequence de I’hystérectomie
dans cette tranche d’age de 40 ans et plus montre I’influence de I’age sur
I’hystérectomie post-mélaire [58, 59, 48]. Pour Xiang Yang [225],
I”hystérectomie offre une alternative a la chimiothérapie avec une efficacité
équivalente en cas de tumeur trophoblastique localisee a I’utérus. Elle limite
également les récidives, en particulier pour les TTG a haut risques métastatiques
[169].

En ce qui concerne les tumeurs trophoblastiques post-mélaires de notre
série, contrairement a ce qui est souvent rapporté dans la littérature, nous avons
constate qu’elles étaient plus frequemment rencontrées dans la tranche d’age de
moins de 40 ans. Sur les 26 tumeurs trophoblastiques gestationnelles confirmees
histologiquement, 17 tumeurs, soit 65,4 %, etaient survenues chez des jeunes
femmes agées de moins de 40 ans. C’est ainsi que I’analyse de nos résultats a

montré un lien statistiquement significatif entre I’age inférieur a 40 ans et les
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TTG avec (p =0,021 rr = 1,9). Dans notre étude, le risque pour une femme ageée
de moins de 40 ans, de développer une tumeur post-molaire était 2 fois plus
éleve que celui d’une femme agée de 40 ans et plus. Nos résultats sont proches
de ceux rapportés par certains auteurs [144,199]. Pour Saadi [199] et Koné
[144] les tranches d’age la plus concernées, étaient respectivement celle de 26-
30 ans, et de 21-25 ans.

Nos résultats sont différents de ceux généralement rapportés dans la
littérature ou les tumeurs trophoblastiques se rencontrent plus fréquemment aux
ages extrémes de la vie génitale surtout chez les femmes agées plus de 40 ans
[55, 56, 57, 58, 59, 78, 144, 172, 184, 188].

C’est ainsi que Cissé et collaborateurs [57, 58] ont rapporté dans leur
série, que les tumeurs trophoblastiques post-mdlaires sont plus fréquemment
rencontrées dans la tranche d’age de 40 ans et plus.

Le pic de fréequence des tumeurs trophoblastiques gestationnelles chez les
jeunes femmes dans notre serie serait lié a la conservation de leur utérus dans le
souci de préserver leur fertilité apres I’avortement molaire.

Des hypotheses ont été évoquées dans la littérature pour expliquer la
dérive cancéreuse des moles hydatiformes. Les facteurs génetiques par
vieillissement ou immaturation de I’ovocyte, les carences en carotene et en
vitamine, en protéines animales, en acide folique et en fer. Ces facteurs
favoriseraient les anomalies de la gamétogénese et de la fécondation pouvant
entrainer la formation d’ovocytes et de zygotes de mauvaise qualité prédisposés
a développer une grossesse molaire et une tumeur trophoblastique [12, 56, 69,
70].

Pour Coullin [70] le processus qui conduit a la genese d’une méle, a son
développement et a sa transformation maligne, représente une suite
d’événements dont la survenue a tous les niveaux est relativement complexe et
hétérogene. L’association des déficiences naturelles du systéme gamétogenese-

fécondation humaine, des traits génétiques particuliers et ou des facteurs
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environnementaux en est la cause [69]. Le déséquilibre des genes soumis a
I’empreinte entraine, associé a I’expression anarchique de nombreux autres
genes par effet cascade, ainsi que I’acquisition et ou la perte secondaire
d’oncogenes et d’anti- oncogenes sont d’autant d’élements pouvant intervenir
sur I’évolution cancéreuse des moles hydatiformes [70]. Les principaux genes
suppresseurs étudiés pour les TTG sont les protéines p53, p21, Rb, GTPase-
activating proteins, et le Doc-2 ; dont I’expression est altérée en cas de
choriocarcinome [99].

En ce qui concerne les oncogenes, un nombre limité est identifié jusqu'a
présent, il s’agit essentiellement de c-MYC proto-oncogene, de c-erb-B-2, de
bcl-2 et de mdm-2 qui sont surexprimés dans les moéles completes et les
choriocarcinomes [219]. Le rdle de NM23-H1 comme un vrai facteur
préducteur d’invasion, a été remis en question par certains auteurs [213, 228].

Dans les travaux de Xue et coll, 2004 [226], étudiant I’expression des
différents genes sur une série de 54 mdles, on peut remarquer que 15 d’entre
elles, soit 28 % sont devenues néoplasiques. Ces auteurs ont avancé que
I”hyperméthylation des génes E-cad et pl6, chez les moles peuvent étre a
I’origine de la dérive néoplasique de ces mdles. lls ont proposé a ce que ces
genes soient des marqueurs prédictifs de cette evolution néoplasique.

Par contre, dans les travaux de Candelier et coll, 2010 [46] les résultats
semblent contredire les travaux précédents de Xue et Coll, 2004 [226]. Les
auteurs rapportent que les promoteurs de pl6 et E Cadhérine seraient
globalement hyperméthylés, et les genes sous-exprimés, dans la majorité des cas
de choriocarcinome et de mole compléte prédestinée a une dérive néoplasique.

Ces auteurs [46] ont rapporté que les résultats histologiques obtenus
pendant le developpement des méles invasives suggerent une complexité plus
intime des phénomenes qui induisent la mole complete a régresser ou a devenir
invasive. Dans notre série, les genes E-cadhérine et p16 n’ont pas fait I’objet

d’une étude.
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Dans une étude récente, effectuée par Rima Slim et collaborateurs [215],
sur 43 choriocarcinomes post-molaires sénégalaises, la mutation du gene
NLRP7 (Nucléotide binding and oligomerization domain-like receptor protein 7)
responsable majeure des méles hydatiformes récurrentes était incriminée dans la
degénerescence maligne des moles hydatiformes.

D’autres mécanismes ont eté également avancés dans la pathogénie de la
transformation maligne essentiellement le role de la télomerase, I’activité et
I’expression de certaines molécules d’adhésion et des métaloproteinases [213].

La divergence des resultats temoigne de la complexité de la pathogénie, et
impliquent I’identification d’autres mécanismes moléculaires pour mieux
élucider I’étiopathogénie, et déterminer le pronostic et guider la thérapeutique
[213].

5.1.2.2 . Niveau socio-économique

La majeure partie de nos patientes 86,2 % ayant subi une hystérectomie
post-mOlaire était d’un bas niveau socio-economique. Ce profil rejoint celui
rapporté dans d’autres études africaines [2, 38, 57, 58, 133, 159]. Dans notre
contexte, le bas niveau socio-economique influencerait la pratique de
I”hystérectomie au cours du suivi post-mélaire dans le souci de diminuer le
risque de survenue de TTG. Cette influence est confirmée par le lien
statistiquement significatif entre le bas niveau socio-économique et
I”hystérectomie préventive (p= 0,02).

Il en est de méme pour la relation statistiquement significative retrouvée
entre le bas niveau socio-économique et la survenue de tumeur trophoblastique
gestationnelle (p=0,041<0,05). Parmi les tumeurs trophoblastiques, 25 cas soit
96,2 % étaient d’un faible niveau socio-economique, seul 1 cas était d’un

moyen niveau socio-économique.
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Ainsi, le risque pour une femme de bas niveau socio-économique de
développer une tumeur post-mdlaire était 4 fois celui d’une femme a revenue
moyenne.

Nos réesultats rejoignent ceux rapportés dans la littérature ou le faible
niveau socio-économique, associé a une malnutrition, essentiellement les
carences en vitamines A et B9, en protéines étaient considérés comme facteurs
de risques des tumeurs trophoblastiques gestationnelles [2, 12, 57, 58, 59, 62,
69, 78, 185, 197].

5.1.2.3 . Ethnie et origine géographique

Dans notre étude, la majorité de nos patientes 75,9 % étaient d’ethnies
Ouolof et sérere. Ces deux ethnies représentaient respectivement 48,3 % et 27,6
%. Nos résultats sont superposables a ceux rapportés par les auteurs senégalais
qui ont observé une predominance de la maladie trophoblastique gestationnelle
chez les ethnies Ouolof et sérere, vivant dans la zone centrale correspondant au
bassin arachidier [2, 57, 58, 59, 63, 69, 75, 102, 159, 167, 173].

En Afrique du sud, Moodley et al. [172] ont noté dans leur étude, une
prédominance de la MTG chez les femmes noires (94,6 %) et les femmes
asiatiques (4,4%). Les femmes blanches ne représentaient qu’un pour cent (1%)
des cas

En ce qui concerne la résidence, 82,7 % des nos patientes ayant subi une
hystérectomie vivaient hors de Dakar, parmi lesquelles 58,6 %(n=34) résidaient
de la zone centrale correspondant au bassin arachidier.

Cette prédominance des patientes provenant dans la zone centrale a été
rapportée dans les études précédentes [63, 57, 58, 75, 102, 159]. Elle
s’expliquerait par le fait que ces deux ethnies sont majoritaires aux Sénégal et
surtout majoritaires au centre du Senégal d’ou provenaient la majorité des nos
patientes. Mais, elle peut étre en rapport avec le taux de consanguinité élevée

dans ces ethnies.
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D’autres facteurs nutritionnels [69, 189] pourraient également avoir un
Impact dans la fréquence élevée de la MTG dans cette zone ou la population est
grande consommatrice d’huile de « Ségal » extraite de mauvaises graines
d’arachides contenant de I’aflatoxine B [102], dont le caractére génotoxique
(mutation génétique et aberrations chromosomiques) aussi est maintenant bien
connu [146].

Dans la littérature, en plus de I’influence du milieu évoquée par certains
auteurs [4, 51, 56, 69 170], d’autres facteurs ont été évoqués. Il s’agit : des
facteurs environnementaux (tabac, alcool), alimentaires (carence en caroténe en
vitamine A et B9, en protéines animales)[189] et génétiques comme la perte
d’anti-oncogenes (p53, p21, RB)et le gain d’oncogénes ( mdmz2, c-erbB2,
BCL2), immunologiques (complexe HLA) [3, 68, 101, 213, 214] et infectieux
(HPV16, HPV18, AAV) [137,182]. Ces facteurs favoriseraient la survenue des
moles et leur évolution leur cancéreuse.

Pour Coullin et collaborateurs [69], I’exces des conceptions molaires dans
les « Pays du sud » et leur dérive cancéreuse peuvent étre attribués a priori a
des facteurs génétiques et ou exogenes intervenant sur la génération précédente.

Le Sénégal, ou il existe une variation cyclique importante du nombre des
conceptions humaines en fonction des saisons et des périodes des travaux
agraires, constitue un premier modele pour étudier une éventuelle incidence de
ces derniers. La courbe annuelle des conceptions des grossesses molaires est
parfaitement parallele a celle des conceptions normales. Ce qui suggere
qu’aucun facteur saisonnier n’interviendrait directement sur leur survenue. Par
contre, la courbe des conceptions des patientes futures « meres des moles » est
significativement décalée par rapport aux deux autres et montre qu’une majorité
de ces femmes ont effectué leur vie embryonnaire et feetale, pendant la période
la plus défavorable pour leurs meres, car correspondant a la période de soudure

alimentaire , avant les récoltes.
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Au Maroc, on observe également une diminution sensible des conceptions
normales qui se situe entre le mois d’avril et juin. Par contre, la quasi totalité
des patientes de la cohorte étudiée ont congues a cette periode et ont donc
effectué leur vie embryonnaire au moment ou leurs meres étaient soumises a la
période la plus chaude et aride de I’année.

Les deux séries de patientes majoritairement d’origine rurale ont
différencie leur ovaire et ont débuté leur gamétogenése a la période de I’année
ou leurs meres en gestation, étaient soumises a des carences en produits
alimentaires frais, riches, entre autres, en vitamine A et B9, cette derniere étant
impliguée dans la biosynthese des acides nucléiques.

Dans ce travail, une hypothese a été émise selon laquelle, ces patientes
auraient produit davantage d’ovocytes immatures, cause d’un risque accru de
conceptions molaires durant leur vie génitale. Aucun effet saisonnier n’a éte
observé sur une cohorte témoin de patientes francaises nées en France.
L’incidence « occidentale » correspondrait vraisemblablement au taux « basal »
dd aux déficiences chroniques du systeme gameétogenese-fecondation dans
I’espéce humaine. Les mdles, dans ces pays a haute incidence, représentent un

nouvel exemple d’effet épigénétique délétere trans-générationnel [69].
5.1.2.4 . Groupe sanguin-rhésus
Dans notre série, la moitié des patientes était du groupe sanguin O dans

50 % (n=29) des cas. Nos résultats concordent avec ceux qui ont été rapportés
dans plusieurs études effectuées au Sénégal, en Afrigue et dans le monde [2, 51,
59, 133, 202] ou le groupe sanguin O a été retrouvé chez plus de la moitié des
patients.

Par contre, d’autres auteurs comme Khabouze [133] et Bagshawe [24] ont
rapporté une prédominance des tumeurs post-molaires chez les patientes du
groupe sanguin A avec 53 % des cas. Pour certains auteurs [56, 68, 78, 89, 169,

173], I'incompatibilité sanguine ABO entre la patiente et son conjoint se fait par
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le biais des facteurs immunologiques (systeme HLA) et des facteurs
consanguins. Ces facteurs contribueraient a la genese de la maladie
trophoblastique gestationnelle [56, 68, 78, 89, 169, 173]. Dans notre étude, la

consanguinité a été retrouvee chez 32 cas soit 55,2 % des cas.

5.1.3. Aspects cliniques

5.1.3.1. Gestité et parité

Dans notre série, la gestité moyenne des hystérectomies était de 5
grossesses. Les extrémes eétaient de 2 et 16 grossesses. Les multigestes
représentaient 84,5 % dont 69 % avaient plus de 6 grossesses.

Quant a la parite, elle était en moyenne de 6 pares, avec des extrémes de 0
et 13 accouchements. Les multipares représentaient 81 % des hystérectomies.

L’augmentation de la fréquence des hystérectomies observée avec la
gestité et la parité dans notre etude, a été rapportée dans certaines études
africaines [2, 57, 58, 102, 159].

Nous avons constaté dans notre série, que la multigestité et multiparité
étaient des facteurs influencant I’hysterectomie. Cette relation était confirmée
par la différence statistiguement significative entre d’une part I’hystérectomie
et gestité (p= 0,002, rr=4,7) et d’autre part entre I’hystérectomie et la parité
(p*=0,04, rr=3,2). Cette fréquence élevée de I’hystérectomie chez les grandes
multipares pourrait s’expliquer par le souci de prévenir la survenue de tumeurs
post-molaires, car il a été rapporté dans la littérature, que le risque de
developper une tumeur trophoblastique gestationnelle augmente avec la parité
[2, 57, 58, 59, 78, 102, 133, 159, 173, 188].

Pour Cissé et al, [57, 58] les patientes molaires grandes multipares
(parité>6) présentent 3 fois plus de risque de développer un choriocarcinome

que celles dont la parité est inférieure ou égale a 5.
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Alteri et al, [12] abondent dans le méme sens en rapportant qu’il existe une
augmentation significative du risque de survenue de choriocarcinome avec la
parité. lls estiment que le risque est multiplié par 5,2 apres la quatrieme parite.

Dans notre étude, parmi les 26 femmes ayant développé une TTG, nous
avons constaté une predominance des grandes multipares (parite> 6, n =16).

Ces donneées rejoignent celles rapportées en genérale dans la littérature ou
la grande multiparité est considéerée comme un facteur de risque majeur pour les
TTG.

Dans notre série, la pauciparité (parité <3) a été identifiée comme étant un
facteur de risque car nous avons noté 9 cas de tumeurs trophoblastiques
gestationnelles parmi les 11 femmes paucipares concernées par notre étude, soit
81,8 % des paucipares. Cette relation est confirmée par I’association
statistiguement significative entre la parité inférieure a 3 et le développement
d’une tumeur trophoblastique post-mdlaire avec un degré de signification p
<0,05 (Tableau XIV, XXV).

Dans notre série, méme si nous avons noté un pic de fréguence
d’hystérectomie chez les grandes multipares (parité> 6), les nullipares et
primipares n’étaient pas a I’abri de cet acte chirurgical. Elles représentaient
10,3 % des cas (6/58). Elles étaient toutes des hystérectomies encadrées pour
tumeur trophoblastique gestationnelle secondaire a une mole.

Certains auteurs [74, 78, 133] ont évoqué que I’existence d’antécédents de
grossesse molaire augmenterait le risque de survenue de tumeurs
trophoblastiques gestationnelles de 20 a 40 fois par rapport a la population
génerale. Dans notre étude, nous avons noté un seul cas d’antécédent de
grossesse moélaire et qui a développé un choriocarcinome a la suite de
I’avortement de la deuxiéme grossesse molaire.

Nous avons enregistré, dans notre étude, 22 cas d’avortements spontanés
antérieurs a la grossesse molaire causale soit 37,9 % des cas. Il a été rapporté

dans la littérature qu’un antécédent d’avortement banal multiplie 2 a 3 fois le
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risque de survenue d’une mdle hydatiforme. C’est ainsi qu’au Sénégal, Abdou
[2] et Diadhiou [74] ont rapporté respectivement dans leur seérie 28,83 % et
21,4% d’antécédents des avortements spontanés chez les patientes porteuses de
tumeur trophoblastique gestationnelle.

En Tunisie, dans la série de Chechia et coll, 2001 [51], le risque d’avoir
une grossesse molaire est multipliée par 3 apres un seul avortement spontané et
par 32 aprées 2 avortements consécutifs. Dans ces cas, on peut maintenant se
poser le probleme : cette femme a-t-elle eté davantage exposée a des facteurs
externes déléteres, qui font qu’un pourcentage important de ses ovocytes sont
aptes a donner une conception androgénique [69] ou bien, ne s’agit-t-il pas de
cas de moles familiale avec mutation maternelle du géne NLRP7 [73, 150, 171,
193, 215].

5.1.3.2. Contraception orale

La contraception orale a forte dose de stéroide, chez les patientes qui ont
fait un avortement mélaire, a été incriminée par certains auteurs. lls ont rapporté
que 25 % des patientes utilisant les contraceptifs cestroprogestatifs, a la suite
d’un avortement mdlaire ont développé un choriocarcinome. Pour cette raison,
ils préconisent une contraception locale ou au progestatif en cas d’avortement
molaire [23,184].

Dans notre série, cette notion de contraception a été retrouvée dans 20,7 %
(n=12).

5.1.3.3. Signes cliniques

Au cours de la surveillance post-molaire, les principaux symptomes
rencontrés chez nos patientes étaient I’hémorragie génitale dans 91,4 % des cas
(n=53) et les douleurs pelviennes dans 81 % des cas (n=47).

L’examen gynécologique a retrouvé un utérus augmenté de volume
d’allure tumorale dans 82,8% des cas (n= 48).

Nos résultats rejoignent ceux rapportés dans la littérature [16, 38, 63, 75,
79, 80, 102, 116, 133, 188] ou il a été noté dans plus de 80 % des cas, qu’au
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cours de la surveillance post-moélaire que la triade symptomatique composée de
métrorragies, des algies pelviennes, de gros utérus a I’examen est évocatrice
d’une tumeur trophoblastique gestationnelle.

Dans les pays en développement, I’hemorragie génitale post-mélaire etait
le plus souvent un motif de I’hystérectomie, surtout chez les femmes ageées,
quand celle-ci est associée a un utérus augmenté de volume, a une échographie
suspecte et a un taux des BhCG plasmatiques anormalement élevé [133, 208],
évoquant une TTG. Ce fut le cas dans notre étude, ou 53 femmes ont subi une
hystérectomie du fait de metrorragies associées a gros utérus et élévation
anormale de BhCG plasmatique. Cette hystérectomie était d’autant justifiée que
toutes les 26 femmes ayant développé une TTG histologiquement confirmeée
dans notre étude ont présenté des métrorragies, un gros utérus a I’examen, un
taux des BhCG sériques éleveé et supérieur a 5000 muUl/ml.

L’analyse de nos résultats a montrée une association statistiguement
significative entre d’une part les métrorragies et la présence d’une TTG (p=
0,03) et d’autre part entre les métrorragies et I’hystérectomie (p=0,023). Dans
nos régions, le diagnostic d’une tumeur post-molaire n’est pas toujours aise. La
symptomatologie était certes toujours dominée par I’hémorragie utérine, mais,
elle doit motiver le dosage des BhCG plasmatiques [15, 30, 59], et la réalisation
de I’échographie pelvienne a la recherche d’une tumeur post-molaire suspecte.
[77, 102, 130, 202].

5.1.3.4. Signes échographiques

Dans notre étude, toutes nos patientes ont bénéficiée d’une échographie
abdominopelvienne. Notre taux de réalisation de 100% est plus important que
celui rapporté dans les séries antérieures a Dakar par Gassama 2000 [102] et
Abdou 2003 [2] ou il était respectivement de 88,6 et 86,7 %. . Ce taux de
réalisation élevé dans notre série est en rapport avec I’accessibilité et la

généralisation de I’échographie, dans le cadre du suivi post-mélaire au CHU de
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Dakar et dans certains centres hospitaliers régionaux. Ce qui prouve les
nombreux progres consentis, ces dernieres années, dans la prise en charge des
affections gynécologiques en général et de la pathologie molaire en particulier,
par I’école de Dakar [2, 5, 57, 58, 59, 69, 76, 89, 102, 113, 173].

Dans notre étude, la sensibilité de I’échographie était de 92,3% (24 cas
positif sur les 26 TTG). Elle a revélé dans 63,8 % des cas (n=37) une image
évocatrice d’une invasion du myometre avec des aspects en faveur d’une
tumeur maligne post-molaire. Cependant, seulement 36 pieces d’hystérectomies
ont bénéficié d’une étude histologique. Le diagnostic d’une tumeur
trophoblastique a été confirmé pour 24 cas (66,7 %) cas. Dans 12 cas sur les 36,
soit 33,3 %, [I’échographie utérine a évoqué faussement une tumeur
trophoblastique. Dans 2 cas sur 20, soit 10 %, I’échographie est passée a coté
d’une tumeur trophoblastique maligne (Tableaux X1V, XXVII). Ces faux cas
positifs étaient des tumeurs bénignes dont 3 adénomyoses, 9 cas d’endométrites
syncytiales ou hyperplasies trophoblastiques biphasiques du site placentaire
(Tableau XI1I).

Notre taux de sensibilité est comparable a celui rapporté dans la littérature
par certains auteurs ou elle varie entre 80 a 95 % [77, 130, 188, 202]. Elle reste
supeérieure a celui rapporté en 2000 par Gassama [102] 73 ,33 % et en 2003 par
Abdou [2] 70,1 %.

Cette disparité entre I’échographie et le diagnostic histologique d’une
tumeur trophoblastique  gestationnelle  pourrait  s’expliquer par le
polymorphisme échographique des TTG surtout du choriocarcinome. Il s’agit
d’une part d’images nodulaires, endocavitaires, lacunaires, marécageux, mitées
[76] ou d’images avec des zones hypoéchogenes dans I’endomeétre (lacunes
vasculaires) entourées de zones hyperéchogenes (nodules trophoblastiques), ety
ajoute la présence de nombreux signaux intra-myometriaux (shunts vasculaires)

[125] et d’autre part, par la présence d’images pieges en rapport avec des
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pathologies utérines et ou trophoblastiques bénignes, comme la rétention
trophoblastique, myomes ou malignes (sarcome) [76].

Dans notre série d’hystérectomie, 3 cas d’adénomyoses intramurales et 9
cas d’hyperplasie trophoblastique biphasique du site placentaire (endométrites
syncytiales) faisant suite a une mole [188], étaient prises, a I’échographie, pour
des tumeurs trophoblastiques post-mélaires.

Pour certains auteurs [11, 50, 125], I’apport de I’échographie pelvienne
couplee au doppler couleur est déterminant dans le diagnostic des tumeurs post-
molaires. Elle permet, non seulement, de détecter un envahissement utérin
massif et I’invasion myomeétriale, mais aussi d’avoir une cartographie vasculaire
qualitative, et 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.

Une hypervascularisation avec présence de vaisseaux anormaux ou
néovascularisation avec de nombreux shunts de certaines zones
échographiquement hétérogenes du myometre contribue a la localisation et au
diagnostic d’une TTG. Les nodules des TTG sont entourés et pénétrés par des
vaisseaux. Les anastomoses arterio- veineuses sont fréquentes. Les images les
plus typiques sont des zones hypoéchogenes avasculaires entourées de zones
plus échogenes parsemees de vaisseaux sanguins ou de shunt.

Durant notre étude, I’échographie doppler couleur n’était pas disponible,
ce qui pourrait expliquer la présence élevée de cas faux positifs (n=12, 33,3 %)
(Tableau XXVII). Néanmoins, nous avons noté une relation statistiquement
significative d’une part entre les résultats de I’échographie pelvienne et le
diagnostique histologique d’une tumeur trophoblastique gestationnelle (p=
0,0001) et d’autre part entre la présence d’une tumeur suspecte a I’échographie
et le type d’hystérectomie (p= 0,0001) (Tableau XX, XXVII).
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Pour certains auteurs [50, 125], il est possible d’établir une relation
positive entre I’anatomopathologie, le doppler couleur, le taux d’hCG et voire
méme la réponse probable a la chimiothérapie.

Pour la FIGO 2006 [92], dans environ 30% cas, I’échographie pelvienne
couplee au dosage d’hCG sérique permettent d’en établir le diagnostic d’une
tumeur trophoblastique gestationnelle. D’ou I’intérét, dans un contexte clinique
évocateur de tumeurs trophoblastiques, d’interpréter tout aspect écho-
morphologique évocateur de malignité en fonction des résultats des dosages des

BhCG sériques pour optimiser le diagnostic [143, 203].

5.1.3.5. Taux plasmatiques de [I’hormone chorionique

gonadotrophique

Malgré la forte présomption échographique, la FIGO et I'IGCS [92]
recommandent le dosage systématique des PhCG sériques devant toute
suspicion clinique ou échographique d’une TTG [92]. Le diagnostic d’une TTG
est porté sur I’évolution non satisfaisante de I’hCG totale sérique et ou a
I”histologie [93].

L’école de Dakar, a recommandé, pour des raisons économiques, de faire
un dosage des BhCG plasmatiques tous les 45 jours jusqu'a négativation, puis
tous les trois mois pendant un an et en fin tous les six mois pendant un an.
L’évolution était jugée favorable s’il existait une neégativation BhCG
plasmatique a trois dosages successifs, c'est-a-dire un taux de BhCG
plasmatiques < 5 mUl/ml [2, 59, 167].

Dans notre série, toutes les patientes avaient bénéficié du dosage des phCG
plasmatiques avant la pratique de I’hystérectomie. L’appréciation de I’évolution
des BhCG plasmatiques était jugée favorable avec négativation dans 8,6 %( 5
cas). Notre taux de négativation de 8,6 % est faible par rapport a celui rapporté
par Abdou [2] (46,8 %), Gassama [102] (53,8 %) Cissé [59] (75,5 %)
Cherbonnel [53, 54] 80 % et Bagshawe 1963 [25] (97,6 %).
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Cependant, I’évolution des BhCG plasmatiques était jugee défavorable
dans 91,4 % (n=53) avec une stagnation dans 40 %(n=23) et une ascension
dans 51,4 % (n= 30).

Ce taux d’évolution défavorable dans 91,4 % de nos cas, éetait largement
supeérieur aux taux differemment rapportés par les auteurs sénégalais.

Cissé et collaborateurs [59] ont rapporté dans leur série un taux de 25 %,
Gassama [102] un taux de 46,8 % et Abdou [2] de 3,9 %. Notre taux éleve
pourrait s’expliquer par la taille de notre échantillon par rapport a celle des
études précédentes réalisées au Sénégal [2, 57, 58, 59, 102, 113, 167], mais
aussi par les progres consentis dans la prise en charge de la pathologie mélaires,
par I’équipe de Dakar depuis ces 10 dernieres années.

Le taux anormalement élevé des BhCG plasmatiques durant le suivi post-
molaire doit toujours faire craindre la présence d’une tumeur trophoblastique
gestationnelle [15, 53]. C’est ainsi que Cherbonnel [53], dans une étude intitulée
« Notre expérience thérapeutique des tumeurs trophoblastiques a Dakar » a
considéré qu’a I’absence de toute confirmation histologique de malignité, toute
mole qui « parle encore un mois apres son expulsion est a caractere maligne ».

Dans notre série, nous avons observé une association significative d’une
part entre le taux élevé des PhCG plasmatiques et la présence d’une tumeur
post-molaire (p=0,037), et d’autre part entre le taux des BhCG plasmatiques et le
type d’hystérectomie (p=0,025). Cependant, nous avons constaté a I’analyse de
nos résultats, que 25 cas parmi les 51 cas ayant présenté un taux des PhCG
plasmatiques positifs compris entre 5 et 1000 mUI/ml étaient des cas faux
positifs. 1l s’agissait de 9 cas d’endomeétrites syncytiales, 5 cas d’adénomyoses
intramurales, 5 cas Iéiomyomes utérines et 6 cas histologiquement a la limite de
la normale (Tableaux XIII, XXVII).

Ce résultat remet en question la relation de toute positivité des BhCG
plasmatiques au cours du suivi post-molaire avec la présence d’une TTG,

comme I’ont souligné Braunstein [43] et Cole [61] dans leurs études. Pour ces
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auteurs [43,61], il existe beaucoup de cas faux positifs quand le taux des phCG
plasmatiques est compris entre 5 mUI/ml et 1000 mUI/ml, qui sont soit en
rapport avec des tumeurs trophoblastiques benignes [43, 61] ou en interférence
avec les hormones hypophysaires [43]. En 2006, Cole et coll. [61] ont recenseé le
plus grand nombre de cas documentés par le "USA hCG Référence Service.
Dans cette étude, portant sur 170 cas présentant des taux de hCG positif
compris entre 6,1 et 900 mUI/ml, 157 cas (92,4 %) étaient de fausses tumeurs
trophoblastiques gestationnelles.

D’ou la prudence sur la conduite a tenir chez une patiente post-molaire qui
présente un taux d’hCG plasmatique est inférieure a 1000 mUl/ml.

Dans notre contexte, le dosage des BPhCG plasmatiques n’est pas toujours a
la portée de toutes les patientes du fait leur bas niveau socio-économique et de
leurs résidences géographiques éloignées du centre de référence des MTG du
CHU de Dakar [2, 58, 59].

Le dosage plasmatique de la fraction béta de I’hormone chorionique
gonadotrophique (B hCG) presente un intérét capital dans le diagnostic et le
suivi des tumeurs post-molaires. Sa spécificité et sa sensibilité font d’elle la clef
dans le diagnostic et la surveillance des tumeurs post-molaires [30, 61, 80, 115].
Son dosage doit se faire chaque semaine apres évacuation molaire, afin d’etablir
une courbe d’évolution semi-logarithmique [15, 79, 80, 188]. Apres évacuation
utérine, le taux des p hCG plasmatiques chute dans les 48 h et devient normal
entre 10 et 70 jours en moyenne 60 jours apres I’intervention [15, 188]. Le
diagnostic de tumeur trophoblastique peut étre uniquement affirmé sur la seule
cinétique des hCG, en I’absence de preuve histologique qu’il ne faut pas
s’acharner a obtenir [108].

Ces anomalies de la cinétique des hCG ont fait I’objet d’un consensus
international en 2000 [93]. Elles sont définies par :

- laréascension de 10 % ou plus des hCG sur trois dosages successifs a une
semaine d’intervalle (J1, J7, J14) ;
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la stagnation des hCG, variation de moins de 10 %, sur 4 dosages
consécutifs a une semaine d’intervalle (J1, J7, J14, J21),

la positivité des hCG 24 semaines apres I’évacuation de la grossesse
molaire [93, 142, 176, 177].

L’évolution de toute moble doit étre étroitement surveillée. Cette

surveillance de suite des méles est basée sur la clinique, la radiologie et surtout

la biologie par dosage des BhCG sériques, en vue d’une meilleure prise en

charge thérapeutique. Le principe de basse du traitement des maladies

trophoblastiques est :

d’établir la courbe du taux sérique des hCG ;

d’apprécier son évolution pour s’assurer qu’il s’agit bien de la maladie
trophoblastique [188].

d’évaluer le stade et le score pronostiqgue pour permettre un choix
thérapeutique approprié, en fonction de I’importance du risque. Dans notre
contexte, les difficultés économiques que rencontrent nos patientes et
I’éloignement de leurs résidences de Dakar, rendent cette surveillance
difficile et irréguliére, voire méme inexistante, la rupture de drogues font
que la pratique chirurgicale garde toujours une place de choix dans la prise

en charge des tumeurs trophoblastiques gestationnelles.
5.2.Aspects thérapeutiques

La prise en charge des maladies trophoblastiques gestationnelles, ainsi que

leur pronostic ont beaucoup évolué depuis I’événement de la chimiothérapie. La

mole hydatiforme doit étre traitée par évacuation utérine sous contrble

échographique et les tumeurs trophoblastique par chimiothérapie et associée ou

non a la chirurgie selon le terrain.
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5.2.1. Mdle hydatiforme

Une fois le diagnostic est posé, le traitement de la mdle hydatiforme
consiste a une évacuation utérine par aspiration sous controle échographique [10,
110, 115, 179].

Dans notre série, toutes les patientes ont pu bénéficier d’une évacuation
utérine. Dans 75,9 % par aspiration manuelle intra-utérine(AMIU), suivie d’une
aspiration électrique 20,7 % et 3,4 % curage. Aucune aspiration par curetage n’a
été effectuée dans notre serie. L’évacuation utérine par AMIU est la technique
la plus utilisee dans notre contexte, conformément aux recommandations de la
FIGO 2000 [93].

Apres I’évacuation utérine, une échographie de contrdle est recommandée
dans les deux semaines suivantes afin de contrGler de la vacuité utérine et
écarter une rétention intra-utérine. En cas de rétention une seconde évacuation
s’impose.

Dans notre étude, 57 patientes (98,3 %) ont bénéficié d’une échographie de
contrble et d’une seconde évacuation des rétentions molaires.

La surveillance de I’évolution des hCG plasmatiques est impérative pour
deceler une éventuelle évolution de la mdle vers une tumeur trophoblastique
gestationnelle [102, 167]. Cette surveillance est variable selon les écoles. Mais,
la FIGO 2000 [93], préconise une surveillance hebdomadaire jusqu'a
négativation des hCG plasmatiques (taux des hCG< 5 mUI/l), puis mensuelle.

Dans notre pratique, compte tenu des irrégularités et des absences souvent
constatées dans le suivi post-molaire des patientes, I’école de Dakar, préconise
un schéma de surveillance plus adapté a notre contexte socio-économique:
premier dosage 45°™ jour aprés avortement mélaire, puis tous les 3 mois
pendant une année, et enfin tous les 6 mois la deuxieéme année. Pour les malades
a risque (score > 16, Tableau Ill), un traitement prophylactique sera institue
sans attendre un délai de 24 semaines [2, 57, 58, 59, 113, 159, 167]. Dans notre
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série, 29 femmes ont subi une hystérectomie préventive parmi lesquels, cing
patientes I’ont eu apres négativation de taux des BhCG. Compte tenu de leur age
supeérieur a 40 ans, de leur parité supérieure a 6, du nombre d’enfant supérieur a
3, de leur faible niveau socio-économique, considérés comme facteurs de
risque pour les TTG [57, 58, 159] une hystérectomie prophylactique leur a été
proposee et realisée, pour prévenir la survenue d’une TTG. L’hystérectomie a
été suivie de la surveillance biologique des PBhCG plasmatiques, selon le

protocole de Dakar.

5.2.2. Tumeurs trophoblastiques gestationnelles
5.2.2.1. Chimiothérapie

Les tumeurs trophoblastiques gestationnelles, sont des tumeurs
chimiosensibles, qu’il faut traiter par chimiothérapie. Depuis I’événement de la
chimiothérapie, leur pronostic a beaucoup évolué, avec une augmentation du
taux de guérison. Plusieurs molécules utilisées en monochimiothérapie ou en
polychimiothérapie en fonction du score pronostique. Il s’agit du méthotrexate,
de I’actinomycine D, de I’étoposide, de la fluorouracile. En cas de maladie
réfractaire, des associations ont été développeées, utilisant selon diverses
modalités  méthotrexate,  actinomycine D,  étoposide,  cisplatine,
cyclophosphamide, vincristine et bléeomycine [10, 82, 112, 161, 162].

Le type de chimiothérapie dépend du degré d’extension de la maladie
mesuré par le score pronostique de la FIGO2000 [93, 162]. Le groupe a faible
risque est traité par le méthotrexate ou I’actinomycine D et le groupe a haut
risque par I’association EMA/CO [26, 105, 134, 160, 161, 162].

Dans notre série, une chimiothérapie adjuvante apres I’hystérectomie, a été
effectuée chez 38 patientes sur les 58 cas ; soit 65,5 % des cas, dont 8 cas par
bichimiotherapie a I’endoxan et au méthotrexate et 30 cas par
monochimiothérapie méthotrexate. Le nombre moyen des cures était 6 avec au

minimum de 3 cures et un maximum de 8 cures.
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Nos résultats rejoignent la littérature ou il a été rapporté que le
méthotrexate en monochimiothérapie associé a I’acide folinique reste le
traitement de base pour les TTG a bas risque, du fait son efficacité et de sa
faible toxicité. Il permet une rémission de 85 a 100 % [58, 91, 109, 110, 111,
112, 134, 162, 179, 188].

Pour Felmate et al, 2001 [91], [I’intervalle entre I’hystérectomie et la
chimiothérapie est d’une importance capitale. Les auteurs ont démontré que le
bénéfice de la chimiothérapie adjuvante est reel, a condition que celle-ci soit
Initiée rapidement apres la chirurgie. Ainsi, sur 8 cas de tumeurs, Felmate et
al,[91] n’ont observé qu’une seule récidive sur 4 patientes qui ont eu la
chimiothérapie dans la semaine suivant la chirurgie, versus 4 récidives sur 4
patientes traitées par chimiothérapie apres une semaine postopératoire [91] .

Dans notre étude le taux de rémission globale est de 69,2% (18 TTG/26).
Ces 18 tumeurs trophoblastiques étaient classées tumeurs trophoblastiques
gestationnelles stade 1 et a bas risque et ont été traitée par le méthotrexate en
monothérapie.

Dans notre service, le méthotrexate est administré un jour sur deux pendant
4 jours (J1, J3, J5, J7) dans la semaine. Cette administration se fait en perfusion
avec solution glucosée 5% tous les 14 jours (J1=J14) en raison 40mg/m?® de
surface corporelle en alternative avec acide folinique (J2, J4, J6, J8) jusqu’a
négativation de I’hCG, suivie de deux cures de consolidation. L'intérét
d’associer I’acide folinique au méthotrexate est qu’il permet une meilleure
tolérance du méthotrexate (diminution des effets secondaires). L’efficacité de
cette association est prouvée pour des doses modérées et élevées de
méthotrexate.

Dans la littérature, d’autres schémas ont été utilisés dans la prise en charge
des TTG a bas risque. Pour certains auteurs, I’actinomycine D seule est le
meilleur traitement en premiere ligne chez les femmes présentant une TTG a

bas risque. Il a une efficacité supérieure a celle de methotrexate [10]. Cependant,
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le méthotrexate en monochimiothérapie demeure le traitement de référence en
premiere ligne des formes a bas risque du fait de son taux d’activité et de sa
faible toxicité [82, 112].

En 2006, la FIGO [92] a recommandé la réalisation d’un bilan biologique
avant chaque cure comportant numération formule sanguine et plaquettes,
transaminases (ASAT ou SGOT), urée et créatinine sanguines. Dans notre
contexte, le bilan biologique de controle est effectué a j 21 apres
monochimiothérapie au méthotrexate.

En cas d’échec de la monothérapie au méthotrexate, ce qui aggrave le
pronostic, il est préférable de recourir a la polychimiothérapie a 'EMA/CO
[26, 40, 110, 112, 160]. Celle-ci permet une rémission complete. Cependant,
dans certains cas favorables, dont le taux des hCG est inferieur a 300 Ul/I
I’actinomycine D seule permet une rémission compléte aprés échec du
méthotrexate sans recours a une polychimiothérapie [10, 79, 105, 112, 179].

Par contre pour les tumeurs dont le taux des BhCG est supérieur a 300
mUI/ml la polychimiothérapie est recommandée.

Dans notre série, nous n’avions noté aucune résistance au méthotrexate
utilisé en monochimiothérapie dans la prise en charge des tumeurs a bas risque,
non métastatiques. Nous avons obtenu 100 % de rémission compléte (18 cas /18
TT classées stade | et score FIGO bas risque) pour les TTG a bas risque. Notre
taux est comparable au taux de rémission de 85-100 % rapporté dans la
littérature [58, 105, 109, 111, 188].

En cas d’une TTG a haut risque (score FIGO >7), la polychimiothérapie
s’impose. Plusieurs schémas sont proposés dans la littérature [26, 40, 110, 112,
162]. La polychimiothérapie de réference en premiére ligne est le protocole
EMA/CO (Etoposide, Méthotrexate, Actinomycine, Cyclophosphamide,
Vincristine(Oncovin)) qui a démontré son efficacite sur plusieurs séries
rétrospectives avec des taux de guérison aux alentours de 80 a 86 % [40, 160,

161, 175, 179, 216]. La chimiothérapie est administrée jusqu'a négativation des
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hCG plasmatiques. Il est recommandé de réaliser deux cures de consolidation
[179].

Dans notre contexte économique faible, nous utilisons souvent deux
molécules de ce protocole a savoir le méthotrexate et I’endoxan en J1, J8, J21
en raison de 40mg/m? pour le méthotrexate et 600mg/m? de surface corporelle.

Dans notre série, 8 patientes ont bénéficié d’une polychimiothérapie
(méthotrexate, endoxan) avant et apres hystérectomie du fait que ces patientes
présentaient des TTG a haut risque avec des métastases pulmonaires (5 cas) ,
des métastases cérébrales (2 cas) et des métastases vaginales trés hémorragiques
( 1 cas). Malheureusement ces patientes étaient toutes décédees du fait de leur
prise en charge tardive et de la résistance a la chimiothérapie. Le retard de la
prise et au méme titre que la résistance a la polychimiothérapie aggravent le
pronostic des tumeurs trophoblastiques gestationnelles [91].

En cas d’échec du protocole EMA/CO et chez les patientes présentant des
métastases dues aux tumeurs trophoblastiques du site placentaires, certaines
équipes, préconisent un traitement de seconde ligne a ’EP/EMA ce qui permet
d’obtenir 95 % de rémission [175].

En cas de métastases cérébrales, certains auteurs préconisent le protocole
EMA/CO en utilisant de fortes doses de méthotrexate (1mg/m?) en association
avec méthotrexate en intrathécal (12,5mg a chaque cycle CO). Une réponse
durable est obtenue dans 72 % des cas avec ce protocole [112, 179].

D’autres auteurs préconisent I’utilisation de [I’irradiation cérébrale en
méme temps que la chimiothérapie. Celle-ci entraine une rémission compléte
dans 75 a 86 % des cas contre 22% pour les patientes avec métastases cérebrales
traitées par chimiothérapie seulement [82, 175, 189]

Dans notre série, malgré la présence de deux cas métastases cérébrales,
cette technique n’a pas été utilisée. Nous signalons que seulement deux drogues
étaient a notre disposition durant la période d’étude. Il s’agissait du

méthotrexate et de I’endoxan.
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Dans la littérature, le protocole EMA/CO est le traitement de référence de
traitement des TTG a haut risque a la suite de travaux de Charing Cross
Hospital de 1979 a 1995. Un taux de guérison de 83 % lorsque ce protocole est
administre en premiére ligne [175]. Certains auteurs ont énuméreé les benéfices
de PEMA/CO : meilleurs taux de reponse, meilleure survie a long terme,
minimum de toxicité a court et a long terme [40, 109, 111, 160]

En cas de résistance au traitement définie par [92] : une réascension hCG
au cours du traitement contrdlée a huit jours ; ou une stagnation hCG (variation
<10 %) en cours de traitement sur deux cures ou davantage; il est
recommandé d’utiliser le protocole EP/EMA qui entraine d’apres Newlands
[175] une guérison de 95 %. C’est pour cette raison, que le protocole EP/EMA
est recommandé en premiere ligne car son efficacité serait supérieure a celle des
autres protocoles dans le traitement des TTG a haut risque [105, 175].

Ghaemmaghami et coll, [105] abondent dans le méme sens, en rapportant,
dans une étude portant sur I’évaluation de la prise en charge de 38 patientes
avec des TTG metastatiques que 21 ont béneéficié du protocole EP/EMA:

- dont 14 cas en premiere ligne avec une rémission compléte pour

13(92,9%) et 1 cas de deces par hémorragie cérébrale;

- en deuxieme ligne apres I’échec du protocole MAC (2 cas), MTX(3) avec
rémission compléte de 100 %( 5 cas / 5), soit 100 % des cas ;
- en troisieme ligne aprés échec de MAC et BEP (1cas de rémission

compléte sur 1) et apres échec de ’EMA-CO et BEP 1cas de déces sur 1,

il s’agissait TSP.

Ces auteurs [105] ont tiré de cette étude, la conclusion selon laquelle, le
méthotrexate en monochimiothérapie est le traitement en premiere ligne pour
les TTG a bas risque métastatique, alors que les TTG au risque métastatique
doivent étre traitées par polychimiothérapie et en premiére ligne comme en
deuxiéme ligne et troisieme par le protocole EP/MAC car son efficacité est

superieure a celles des autres protocoles utilisées dans cette étude.
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D’autres auteurs [127] ont obtenu une rémission en utilisant le paclitaxel
(Taxol®) chez un petit groupe de patientes souffrant de résistance.

De nouvelles approches theérapeutiques par thérapie génique et
immunothérapie grace I’utilisation des anti-proto-oncogenes, comme le G-CSF,
les anti-EGFR(Cetuximab), les antimitotiques (CI1-1040, PD590889) et une
chimiothérapie a forte dose avec soutien autologue de moelle osseuse, ont été
utilisées, en cas de maladie réfractaire [175, 213]. Le cisplatine, la vinblastine
et la bléomycine peuvent étre aussi efficaces comme traitement de deuxiéme
intention [21].

Dans notre série, I’étoposide, la cisplatine, la vinblastine et la bléomycine
n’ont pas été utilisées du fait qu’ils n’étaient pas disponibles dans notre kit de
traitement au moment de I’étude. Mais aux dernieres nouvelles, ces deux
drogues (étoposide, cisplatine) sont souvent disponibles dans notre service
depuis 2010, au méme titre que I’actinomycine D. Mais ces molécules sont
souvent en rupture, remettant ainsi, I’équipe de Dakar dans ses lots de
difficultés dans la prise en charge des TTG. Ce qui nous oblige a pratiquer
I’hystérectomie, comme solution dans le traitement des néoplasmes
gestationnelles, compromettant ainsi I’avenir obstétricale des nombreuses
jeunes femmes atteintes de cette affection et qui auraient parfaitement guéri « in

toto » par la seule chimiothérapie [15].

5.2.2.2. Chirurgie

En ce qui concerne, I’hystérectomie de premiére intention a visée curatrice,
elle n’occupe qu’une place limitée, depuis I’introduction de la chimiothérapie,
dans la prise en charge des tumeurs trophoblastiques gestationnelles. Dans les
pays développés, la chirurgie des TTG est rarement pratiquée et ne concerne
surtout que les femmes agées de plus de 40 ans qui ne désirent plus de grossesse.

Elle ne dispense a n’aucun cas de la surveillance des hCG [115].
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La chirurgie des masses residuelles est inutile des lors que les hCG sont
négatifs.

Enfin, on peut avoir recours a la chirurgie pour les tumeurs
chimiorésistantes en cas des métastases peu nombreuses [34, 104, 115, 179, 208,
216, 225].

Dans notre contexte, le risque de mortalité pour une TTG est aggravé par
la prise en charge tardive et par I’acces limité aux drogues antimitotiques en
raison de leur codt élevé [59] et aussi de leur rupture fréquente dans notre
service. Cette pénurie en antimitotiques, expligue I’importance de la place de la
chirurgie dans la prise des TTG dans de notre service.

Au cours de la période d’etude, nous avons realisé 58 cas d’hystérectomie
post-molaire, dont 29 hystérectomies encadrée par la chimiothérapie.

Nos résultats rejoignent ceux rapportés par certains auteurs qui préconisent
que I’hystérectomie comme traitement primaire chez les patientes souffrant de
tumeurs trophoblastiques non métastatiques ayant accompli leur projet parental
ou qui ne désirent plus conserver leur fertilité [32, 57, 58, 60, 84, 115, 189 208,
225].

En cas de lésion volumineuse et ou métastatique, la chirurgie est pratiquée
aprés une seule cure de chimiothérapie, en vue de favoriser le geste chirurgical
et d’eradiquer toutes metastases occultes, de diminuer la possibilité de
dissémination de la maladie [32, 60].

La chimiothérapie doit étre poursuivie jusqu’a négativation des hCG
plasmatiques. Cette hystérectomie est également largement défendue par I’école
Ameéricaine, en cas de maladie trophoblastique persistante apres chimiothérapie
[60, 115, 161, 169].

Mais, d’une maniere générale, la chimiothérapie a supplanté la chirurgie
dans la prise en charge des TTG, car elle a permis d’obtenir une rémission allant
de 80 a 100 %, méme en cas de TTG métastatiques [32, 58, 60, 109, 111, 188].
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Dans notre étude, 18 femmes présentaient une TTG non métastatique et ne
désiraient plus faire d’enfant. Elles avaient toutes bénéficié d’une hystérectomie
encadrée par monochimiothérapie au methotrexate, avec 100 % de rémission
compléte.

Nos résultats sont similaires a ceux rapportés par Golfier et coll, [109] ou
I”hystérectomie isolée a suffi au traitement d’une tumeur trophoblastique a bas
risque chez 10 femmes des 144 patientes agées de plus de 45 ans avec une
rémission compléte chez tous les cas au bout de six mois.

Pour Cissé et coll, [57, 58, 59] I’hystérectomie doit étre réalisée chez les
femmes agées et multipares ne désirant plus d’enfants. Par contre chez les
patientes jeunes et paucipares dans le souci de conserver leur fertilité ultérieure,
il est préférable d’utiliser la chimiothérapie en premiere intention comme
traitement.

Cette chimiothérapie est souvent difficile a administrer correctement du
fait de manque de moyen financier de la plus part des patientes, de la
deperdition des malades, de la rupture fréquente des anticancéreux. Dans ce
contexte, I’indication de I’hystérectomie est d’emblée élargie a cette catégorie
de jeunes femmes.

Dans notre etude, parmi les femmes ayant développé une TTG (n=26) et
qui ont bénéficié d’une hystérectomie encadrée (n=25, Tableau XIV, XX, XXI),
17 patientes étaient agées de moins de 40 ans (Tableau X1V, XXIV). Ces 17
femmes avaient une parité supérieure a 3 (Tableau XIV, XXV) et plus de trois
enfants vivants, et 25 étaient d’un niveau socio-économique faible (Tableau
XIV, XXIV).

La multiparité, et le faible niveau socio-economique ont motivé la pratique
de I’hystérectomie élargie chez jeunes femmes multipares, ayant déja plus de 3
enfants au moment de I’étude.

Par contre, 8 femmes paucipares qui avaient moins de 3 enfants et chez qui

I’utérus était conservé par souci de fertilit¢ ont malheureusement développé
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une tumeur trophoblastique métastatique ayant entrainé a leur déces apres
hystérectomie. Ces femmes n’étaient pas régulieres dans leur suivi post-moélaire.
Elles ont développé par Ilui suite une chimiorésistance malgré la
polychimiotheérapie au méthotrexate et endoxan.

Un cas parmi les 8 avait subi une hystérectomie préventive et c’est
I’histologie a posteriori qui a confirmé la présence d’un choriocarcinome. Ce
qui remet en cause, I’efficacité de I’hystérectomie isolée dans la prise en charge
des TTG. Ce cas devrait étre suivi d’une chimiothérapie adjuvante si I’examen
histologique a été réalisé a temps et que la surveillance biologique soit réguliere.
Ce qui prouve encore, nos difficultés dans la prise en charge des jeunes femmes
a revenu faible vivant loin de Dakar et présentant des TTG.

Ces mémes difficultés ont été, déja évoquées dans les études
antérieurement réalisées par les auteurs sénégalais [2, 57, 58, 59, 102, 113, 159,
167].

Dans notre étude, les femmes decedées pour métastases étaient agées en
moyenne de 25 ans avec des extrémes de 19 et 39 ans. Sept femmes sur les 8
soit 87,5 %, étaient agées de moins de 30 ans. Leur gestité et parité moyenne
étaient respectivement de trois(3) gestes et d’une (1) pare avec des extrémes de
3 et 7 gestes et 0 et 3 pares. Elles vivaient dans 87,5 % (7 cas) hors de Dakar et
elles étaient d’un bas niveau socio-économique dans 100 %. L’hystérectomie
secondaire a la chimiorésistance était réalisée tardivement par souci de
conserver la fertilité chez 7 patientes sans succes.

Il est rapporté dans la littérature que I’hystérectomie est moins active sur la
tumeur trophoblastique quand elle est pratiquée, non pas en premiere intention,
mais secondairement apres échec de la chimiothérapie [225]. Sur cette méme
série, Xiang et al, [225] ont relevé un taux de réemission de 95 % lorsque
I”hystérectomie a été réalisée en premiere intention. Ce taux n’est que 71 %
lorsque I’hystérectomie intervient aprées I’échec de la chimiothérapie. Dans la

méme seérie, en cas de recours a une chimiothérapie, le nombre de cures de
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chimiothérapie nécessaires a I’obtention d’une rémission complete est plus
faible chez les hystérectomisées en premiere intention que chez celles
hystérectomisées secondairement (4,2 pour 9,4).

L’ hystérectomie est réalisee dans le cas ou la tumeur trophoblastique est
isolée ou localisée dans I’utérus chez des patientes agées de plus de 40 ans ne
desirant plus préserver leur fertilité et dans le but d’éviter une possible évolution
vers une TTG métastatiqgue et les conséquences thérapeutiques liées a la
chimiothérapie [109, 111, 208, 225].

Dans notre série, 29 (50%) patientes etaient agées de 40 ans et plus, parmi
lesquelles 9 (32,1 %) femmes présentaient une tumeur localisée a I’utérus et qui
répondaient a cette indication (Tableau X1V, XXIV). Elles avaient bénéficié
d’une chimiothérapie complémentaire apres hystérectomie, sans complications
notables.

Dans un contexte d’hémorragie utérine et ou intra-abdominale abondante
et incontr6lable médicalement, I’hystérectomie d’homostase peut étre d’emblée
réalisée [60, 189, 208].

Dans notre série, nous n’avons pas realisé une hystérectomie a visée
homéostatique.

Par contre, certains auteurs [65] recommandent une hystérectomie partielle
en cas de choriocarcinome résistante a la chimiothérapie et localisée a I’utérus
chez la jeune femme désirant conservée sa fertilité. Pour ces auteurs,
I”hystérectomie partielle par resection utérine partielle d'un choriocarcinome
Intramyomeétrial, a permis une naissance vivante deux ans aprés , chez une
patiente agee 31 ans.

Ainsi, dans le but de préserver la fertilité, la chirurgie utérine conservatrice
est une alternative a I'hystérectomie pour certaines tumeurs trophoblastiques
gestationnelles chimiorésistantes sélectionnées. Cette méthode n’a pas été
réalisée dans notre série méme si elle pouvait servir d’indication chez nos neuf

jeunes patientes agées de moins de 30 ans ayant subi une hystérectomie totale.
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L hystérectomie en premiere intention peut étre réalisée en cas de tumeur
trophoblastique du site placentaire, mais elle doit étre suivie d’une
polychimiothérapie selon les protocoles de prise en charge des TTG a haut
risque. Le traitement de référence est la polychimiothérapie par le protocole EP-
EMA [82, 117, 175]. Elle doit étre débutée dans les deux ou trois semaines
apres la chirurgie. Elle permet d’obtenir une rémission compléte [8, 175, 189,
208].

Aucune tumeur trophoblastique du site placentaire n’a été retrouvée dans
notre serie.

Parmi les 26 tumeurs trophoblastiques gestationnelles histologiquement
confirmées, 18 cas ont eu une évolution favorable, soit 69,2 % des cas. Il s’agit
dans 100 % des cas des choriocarcinomes classés stade | FIGO 2000 [93]. Notre
taux de rémission est supérieur a ceux rapportés antérieurement par les séries
senégalaises [57, 58, 64].

CISSE et coll, [57, 58] ont rapporté dans leur série un taux de rémission de
38 % parmi 61 choriocarcinomes pris en charge entre 1999-2000. Mais notre
taux de remission global, reste de tres loin inférieur a ceux rapporté dans
certaines séries de I’Afrique du nord, de I’Européenne, et de I’Amérique du
nord, ou il est de 85 a 100 % des cas, y compris dans les cas métastatiques [48,
84, 188, 34, 35, 189].

Les TTG étant chimiosensibles, il est nécessaire pour I’école de Dakar de
fournir encore des efforts dans la prise en charge de tumeurs, surtout sur le
domaine de la chimiothérapie, et plus particulierement dans la mise place du
protocole EMA/CO, afin de preserver la fertilité des ces jeunes femmes

molaires, qui n’ont pas encore accompli leur projet parental.
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5.2.2.3. Radiothérapie

Elle garde une place limitée dans la prise en charge des TTG. Elle est
utilisée comme traitement palliatif en cas de métastases cérébrales, hépatiques
et vaginales résistantes a la chimiothérapie [33, 114, 116, 176, 216].

Dans notre étude malgré la présence des deux cas de métastases cérébrales,

la radiothérapie n’a pas été utilisée dans la prise en charge des TTG.
5.2.2.4. Prévention
5.2.2.4.1. Chimioprophylaxie

La chimioprophylaxie au méthotrexate était réalisée, avant I’hystérectomie,
chez 7 patientes (12,1%) paucipares ayant moins de 3 enfants vivants, dont 6
vivaient hors de Dakar.

L’école de Dakar est depuis tres longtemps favorable a cette
chimioprophylaxie « a la carte » chez les patientes a risque [53, 54, 58, 59].

Pour Cissé et coll, [59] la chimiothérapie préventive doit étre sélective,
surtout en direction des femmes a risque (ages extrémes, multiparité, tolérance
molaire superieure a 4 mois, antéecedent de mdle, groupe sanguin A et AB,
décroissance lente des BhCG). Cette chimioprophylaxie doit étre élargie aux
jeunes femmes, paucipares, qui désirent encore faire des enfants pour prévenir
la survenue de TTG, car, celle-ci, serait plus agressive et évoluerait plus vite,
chez la jeune paucipare par une tolérance immunologique exagérée [132].

L’utilisation de la chimiothérapie préventive est tres controversée.

Pour certains auteurs, son utilisation réduirait significativement I’incidence
des tumeurs post-molaires. De ce fait, cette chimioprophylaxie est préconisée
d’emblée aprés tout avortement modlaire ou de fagon sélective a partir
I’évaluation des facteurs de risque [57, 58, 59, 132, 137, 159]. L’ équipe de Kim,
1986 [138] a conduit une étude prospective randomisee sur 71 patientes
présentant une mole compléete et traitées soit, par aspiration puis méthotrexate

avec acide folinique (39 patientes) soit, par aspiration seule (32 patientes). Dans
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cette étude, la chimiothérapie prophylactique a réduit I'incidence des tumeurs
post-mOlaires de 47% a 14% chez les patients a haut risque alors qu’elle n’a
aucun effet chez les patients a faible risque.

Limpongsanurak [157] abonde dans le méme sens dans une eétude
prospective randomisée en double aveugle évaluant I’administration
dactinomycine D en prophylaxie versus un groupe contrGle. Toutes les 60
patientes inclues dans cet essai présentaient une mole complete a haut risque.
L’auteur rapporte que la fréquence des tumeurs post-molaires était de 13,8%
dans le groupe ayant benéficié d’une chimioprophylaxie a I’actinomycine et
contre de 50% dans le groupe contrdle, sans chimioprophylaxie.

D’autres auteurs, par contre, ont exprime des réserves sur son utilité et ont
émis I’hypothese selon laquelle, I’administration de faible dose d’antimitotique
pourrait étre a I’origine d’une chimioreésistance du tissu trophoblastique, en cas
de dégenérescence maligne secondaire [34, 48, 107, 170, 188].

Durant notre étude, 12,1 % (7cas) de nos patientes ont développé des TTG
métastasiques, résistantes a la polychimiothérapie au cyclophosphamide et au
méthotrexate. Ces patientes étaient, au paravent, sous chimiothérapie préventive
au methotrexate et elles ne respectaient leur rendez-vous pour des raisons
financieres. Ce qui prouve les difficultés que nous rencontrons dans le suivi
post-molaire surtout chez les patientes sans ressource financiere.

En raison du risque présume de la résistance a la chimiothérapie ultérieure,
les centres de reférence américains des maladies trophoblastiques
gestationnelles ne recommandent plus [utilisation de la chimiothérapie
prophylactique depuis I’an 2009 [34].

Dans notre contexte d’exercice en pays sous médicalisé, ou les
antimitotiques ne sont pas toujours disponibles et ou la plus souvent, nos
patientes sont d’un bas niveau socio-économique pour effectuer correctement
cette chimioprophylaxie, I’hystérectomie préventive est pratiquée comme une

solution alternative dans la prévention des TTG [57, 58]
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5.2.2.4.2.  Hystérectomie préventive

L’indication d’une hystérectomie préventive est une option qui peut étre
évoquée et discutée avec certaines patientes apres accomplissement de leur
projet parental. Son intérét est d’autant plus marqué chez la femme plus agée
que le risque de TTG est augmenteé [27, 57, 58, 71, 84, 115, 189].

Dans les pays en voie développement ou I’incidence de la mole
hydatiforme est élevée, ainsi que ses complications néoplasiques, dont
I’évolution est souvent redoutable, I’hystérectomie occupe une place importante
dans la prévention des tumeurs trophoblastiques chez les patientes a haut risque
[32, 57, 58, 59, 162]. Cette pratique semble aller a contre courant des progres
Importants enregistrés dans la prise en charge des tumeurs trophoblastiques.

Cependant, dans notre contexte, cette attitude traduit une adaptation face
aux contraintes majeures et durables telles que les difficultés de la surveillance
post-molaire liées au manque d’assiduité des patientes, au colt éleve des
antimitotiques, au bas niveau socio-économique et la faible accessibilité aux
antimitotiques du fait de leur rupture fréquente dans notre service [57, 58, 59,
159].

Au cours de la période d’étude, 29 hystérectomies prophylactiques ont été
réalisées. Les patientes concernées étaient agées en moyenne de 41 ans, avec
des extrémes de 31-55 ans et avaient un age median de 41 ans. La majorité des
patientes concernees éetaient agees de 40 ans et plus dans 70 % des cas (n=20).
Vingt et sept (93,1%) avaient une parité supérieure a trois dont 69 % (n=20)
plus de 6 pares. La parité moyenne était de 7 pares.

Dans 82,8 % (n=24) des cas, elles avaient plus de 3 enfants vivants et une
moyenne de 6 enfants. Elles étaient d’un bas niveau socio-économique dans
96,6% des cas (n=28) et vivaient hors de Dakar dans 82,8 % (n= 24) surtout
dans la zone centrale dans 58,6 %(n=17). L’analyse de nos résultats a montre

une relation statistiguement significative entre I’age supérieur ou égale a 40 ans
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et I’hystérectomie préventive (p = 0,0014). Le risque pour une femme agée de
40 ans et plus de subir une hystérectomie prophylactique post-mélaire était 3,8
fois de plus celui de la femme agée de moins de 40 ans.

Nos résultats rejoignent ceux rapportés par certains auteurs Sénégalais [2,
57, 58, 159] ou le profil de la patiente concernée par I’hystérectomie préventive
était celle agee en moyenne de 45 ans, ayant une parité moyenne de 7, sans
revenu (100 %) et vivant hors de Dakar.

Malgré son intérét dans la prévention des tumeurs trophoblastiques, il est
Important de reconnaitre que I’hystérectomie diminue, mais n’annule pas le
risque de TTG. La survenue d’une TTG est toujours possible apres
hystérectomie prophylactique [27, 71, 84, 110, 189, 218]. La fréquence de TTG
apres hystérectomie est comprise entre 3,5 et 10% [27, 71]. Ce qui justifie une
surveillance post-chirurgicale de la décroissance du taux d’hCG apres
hystérectomie [111].

Dans une étude, portant sur 34 patientes agées de plus de 35 ans présentant
une MHC a risque, Bahar [27] a rapporté que 10 d’entre elles ont subi une
hystérectomie totale. Ce groupe a été comparé aux 24 femmes ayant eu
uniguement une aspiration-curetage. L’auteur [27] a observé un taux de TTG de
10% apres hystérectomie contre 33% apres aspiration-curetage. Il en de méme
pour Tow [218] qui a noté, la survenue d’un choriocarcinome avec de
métastases cérébrales, hépatiques et pulmonaires, chez une patiente Malaisienne
agee de 40 ans, 10 années apres hystérectomie préventive.

Dans notre serie, une seule patiente nous est revenue, avec une TTG
métastatique, 8 mois apres hystérectomie préventive. En effet, il s’agissait d’une
TTG méconnue a I’examen clinique, biologique et macroscopique de la piece
opératoire et dont la confirmation histologique était apportée 6 mois apres
I’intervention chirurgicale. Cette patiente vivait au Mali (Kaye), était sans
moyen financier, ce qui rendait difficile et irréguliere sa surveillance apres

hystérectomie.
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L’analyse de nos résultats a montré que 27 patientes, soit 93,1% parmi
les 29 femmes ayant béneficié de cette méthode préventive ont eu des suites
favorables. Une femme avait développé un choriocarcinome métastatique 8
mois apres hystérectomie préventive et une autre patiente était perdue de vue
apres cicatrisation de la plaie opeératoire et négativation des hCG plasmatiques,
sans les résultats de I’examen histologique de la piece opératoire. Ce qui remet,
dans notre contexte, la question des difficultés dans le diagnostic des tumeurs
trophoblastiques et de la surveillance post-mdlaire chez les femmes sans
ressources financieres, vivant loin de Dakar, retard des résultats histologiques [2,
57, 58, 113].

Certains auteurs [27, 57, 58, 71, 84, 115, 189] ont noté, un bénéfice de
I”hystérectomie dans la prévention des TTG avec des suites favorables apres un
recul de 1 a5 ans.

Cissé et coll [57, 58], ont rapporté que le risque de développer un
choriocarcinome est 22 fois plus élevé chez les grandes multipares agées de plus
de 40 ans et ayant conserve leur utérus apres avortement mélaire. A la suite de
cette étude, ils ont recommandé I’hystérectomie prophylactique chez ces

patientes dont le risque est élevé (score pronostic de Dakar >15).

5.3. Aspects pronostiques et évolutifs

Le pronostic des tumeurs trophoblastiques s’est nettement amelioré depuis
I’introduction de la chimiothérapie dans la prise en charge de ces affections
[119].

Apres hystérectomie, nous avons noté une évolution favorable dans 82,8 %
des cas (n=48), 3,4% (n=2) de perdus de vue apres cicatrisation et négativation
des BhCG et 13,8 % (n=8) de déces pour TTG métastatiques.

L’analyse de notre travail, nous a permis de constater une nette
amélioration dans I’ensemble de nos résultats comparés aux études réalisées

antérieurement au Sénégal. Allant d’une mortalité de 100 % avant les années
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60, puis de 85 % entre 1960-1974 [53, 63, 75], en passant par 32,8 % entre
1992-2000 [57, 58, 159], I’école de Dakar est arrivée, entre I’annee 2004 -2006,
a un taux de mortalité de 13,8 %.

Cependant, nos résultats restent largement inférieurs a ceux des pays
occidentaux et d’Afrigue du nord ou la mortalité pour un TTG est tres faible a
I’exemple de I’Egypte [84], 5 % (6 déces sur 120 TTG), de I’Angleterre [9]
0,05 % (4 déces pour 8 860 TTG) entre I’année 1986 et 2007. Ainsi, I’école de
Dakar doit s’améliorer, d’avantage, dans la prise en charge des maladies
trophoblastiques gestationnelles, pour atteindre un taux de mortaliteé faible
proche de celui de I’ Afrique du Nord et de I’Occident.

Alors que toutes les publications s’accordent a démontrer que la guérison
sous traitement optimal peut étre espérée dans presque tous les cas de stade | a
I11. Dans les stades IV, la guérison s’observe dans certaines séries j’jusqu’a 90
% [32, 48]

Parmi les 48 cas (82,8 %) ayant une évolution favorable, 18 étaient des
TTG diagnostiquées et traitées dans les 3 mois apres I’avortement mdlaire, au
stade | et risque faible de FIGO, avec 100 % de rémission compléte.

L’analyse de nos réesultats, nous a permis de constater que I’évolution est
d’autant plus favorable que I’hystérectomie est réalisée dans un délai de moins
de 4 mois apres I’avortement avec (p*=0,005, Tableau X1V, XXIV).

Ainsi, le risque de survenue d’une tumeur trophoblastique post-mélaire
chez les femmes ayant bénéficié d’une hystérectomie apres trois mois (n=23/26
TTG, Tableau XIV, XXIX) est environ 4 fois plus celui des femmes opéréees
dans les trois mois apres I’avortement molaire. Cette relation entre la
conservation de l'utérus au dela de trois mois apres avortement et le
développement d’une TTG est confirmée par un lien statistiquement significatif
avec (P*=0,0025, Tableau XXIX).

Nos résultats rejoignent ceux des travaux de Cissé et collaborateurs [57,

58] et Lo [159], ou il est rapporté que dans une méme tranche d’age, le risque
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de développer une TTG était 11 fois plus élevé chez la femme post-mdlaire non
opérée par rapport a celle ayant bénéficié d’une hystérectomie préventive
(p=00137). Ce risque était 22 fois plus éleve si la patiente est agée de plus de
40 ans, grandes multipares, ayant conservé leur utérus apres un avortement
molaire (p=0,001).

Dans notre contexte socio-économique et du fait du risque majeur des TTG
induit par la conservation de I’utérus aprés avortement molaire (p=0,00117 ;
OR=22), les auteurs [57, 58, 159] ont préconisé que I’hystérectomie dans le
cadre de la prévention ou du traitement des tumeurs trophoblastiques
gestationnelles soit réalisée, au mieux, dans les trois et 6 mois au maximum.
Celle-ci permet d’éviter une évolution péjorative des ces affections, qui est
souvent fatale pour les patientes.

C’était le cas des 8 patientes décédées durant notre étude et dont la prise
en charge par hystérectomie a été faite au-dela 4 mois de I’avortement molaire.
Il s’agissait d’un cas hystérectomie préventive dont le diagnostic de
choriocarcinome a été apporté a postériori a I’examen histologique et de 7
hystérectomies encadrées perdues de vue, qui nous sont revenues aux stades
avances de la FIGO (I1, 111, IV et Tableau XII, X1V), avec une mortalité de 100
%.

Le méme constat a été fait par Cissé [57, 58], et Lo [159] qui ont rapporté
que tous les cas de déces enregistrés dans leur étude, concernaient des
choriocarcinomes diagnostiqués tardivement (en moyenne 8 mois apres
I’avortement mélaire), a un stade métastatique dont 90 % de stade I, IV.

Dans cette méme étude, I’analyse des facteurs pronostiques de survie des
choriocarcinomes faite par Cissé et coll, [57, 58] et Lo [159] a montré que le
risque de déces était plus élevé chez les malades dont le stade évolutif était
avance et lorsque la maladie survenait avant 40 ans et avant la sixieme parité.

Ces auteurs [57, 58, 159] ont démontré que le stade évolutif du

choriocarcinome était le plus important parmi tous les facteurs pronostiques
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étudiés dans la survie des patientes. Ainsi, la comparaison de la survie était,
pour le stade évolutif du choriocarcinome p <0.0001, contre p = 005 pour I’age
et p = 0,02 pour la parité.

Dans notre série, toutes les patientes décédées étaient agées de moins de 40
ans. Elles avaient une parité de 0 a 3 et avaient développé un choriocarcinome a
haut risque métastatique dans 100% des cas, avec un stade Il (12,5%,1 cas),
stade 111 (62,5%, 5cas) stade 1V (25%, 2 cas).

L’évolution peéjorative et rapide des tumeurs trophoblastiques
gestationnelles chez les jeunes femmes paucigestes et paucipares peut étre liée a
la conservation de I’utérus apres avortement dans le souci de conserver la
fertilité chez ces jeunes femmes désireuses d’enfants [58, 159].

Cependant, d’autres auteurs [70, 141] ont évoqué que I’agressivite de la
TTG serait lice a des facteurs immunogenétiques (systeme HLA, genes
suppresseurs, oncogenes) induisant une absence de réaction appropriée contre
les cellules tumorales, facilitant ainsi, le developpement et I’invasion des
cellules choriocarcinomateuses.

C’est ainsi que Janneau et coll, [123] dans une étude réalisée sur des
placentas précoces et tardifs, des mdles et les lignées de choriocarcinome, ont
suggéré le rble important joué par les genes suppresseurs de métastase Kissl
(Metastasis suppressor) (1932), Kiss ir (19p13) et de I’oncogene INSL4
(insulin-like 4) (9924-1) dans le contr6le des propriétés migratoires et invasives
des cellules trophoblastiques [70, 141].

Le véritable probleme de la maladie trophoblastique, dans notre contexte,
est d’assurer une surveillance réguliére et une chimiothérapie adéquate, efficace
et accessible a la population. D’ou la nécessité d’ameliorer les conditions socio-
économiques et sanitaires de la population afin de regler le probleme en amont
et de diminuer la pratique de I’hystérectomie pour conserver la fértilité chez les

jeunes femmes atteintes de TTG.
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5.4. Aspects histologiques

Le diagnostic de tumeur trophoblastique repose sur I’évolution anormale
de I’hCG plasmatique a la suite d’une méle ou plus rarement sur I’histologie de
choriocarcinome. Cependant, il est important de souligner que I’histologie
occupe une place non négligeable dans la prise en charge des tumeurs
trophoblastiques et surtout dans les suites opératoires. L’avantage de I’analyse
histologique est qu’il est un examen reproductible qui permet non seulement de
confirmer I’existence d’une tumeur trophoblastique et d’en préciser le type
histologique, de corriger le diagnostic bioclinique en éliminant les cas de faux
positifs et en redressant la prise en charge de la MTG.

Dans notre série, I’examen histologique était porté sur 56 pieces
opératoires parmi les 58 cas d’hystérectomie post-mélaire. Trente huit (38)
pieces d’hystérectomie soit 655 %  présentaient des tumeurs
macroscopiquement suspectes de malignité. 1l s’agissait d’un utérus augmenté
de volume avec présence d’une tumeur intra-cavitaire, intra-myometriale et des
ovaires polykystiques. Ces aspects macroscopiques sont souvent rapportés dans
la littérature [55, 188].

D’aprés Philippe E [188], la présence d’une tumeur utérine persistante
apres une grossesse molaire, correspondait presque toujours a une tumeur
trophoblastique, surtout quand celle-ci est accompagnée d’une sécrétion
abondante de I’hormone chorionique gonadotrophique.

Dans notre étude, la présence d’un utérus tumoral était significativement
lice a la présence d’une tumeur post-molaire (p=0,0008, Tableau XXVII1).

Parmi les 38 cas de tumeurs suspectes, 20 cas, soit 52,7 % étaient des
tumeurs nécrotiques et hémorragiques par endroit, infiltrant profondément la
paroi utérine a la coupe. Cette forme nécrotique et hémorragique a été souvent
rapportée dans la littérature.

Certains auteurs [55, 86, 188] faisaient cas, d’une tumeur nodulaire bien

circonscrite, arrondie, de taille variant de 0,5 a 5 cm voire plus, a centre
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nécrotique et hémorragique. Ces nodules pouvaient étre uniques ou multiples
profondement situées dans le myometre et faisant saillie dans la cavité utérine.

D’autres auteurs [170, 220] ont rapporté des cas de tumeurs nécrotiques,
hémorragiques tranchant nettement sur le myomeétre dont la taille variait de
quelgues millimetres a plus de 10 cm et peuvent combler toute la cavité utérine
en la distendant. Cette forme de TTG est rarement rencontrée aujourd’hui dans
la pratique du fait de la prise en charge précoce des tumeurs trophoblastiques
par la chimiothérapie.

Un seul cas similaire soit 2,6 % a été retrouvé dans notre série chez une
jeune femme agée de 19 ans, chez qui le suivi post-mdlaire n’était pas effectué.
Ce cas presentait une volumineuse tumeur nécrotique, de couleur nacrée,
occupant, entierement la cavité utérine et perforant la paroi utérine.

L’aspect bourgeonnant, hémorragique, enchassé dans la paroi utérine sous
forme de larges fentes vasculaires hemorragiques s’étendant profondément dans
le myometre avec des vésicules mdlaires était rapporté par certains auteurs [56,
86, 188, 220,]. Cette forme a été retrouvée dans notre série sur 7 pieces
opératoires soit 18,4 % (7 / 38) cas.

D’autres auteurs [86, 170, 188] parlaient d’une forme nodulaire, a surface
irréguliere, bourgeonnante, friable, hémorragique, parfois exulcérée, d’aspect
villeux, de couleur violacée, de consistance molle, s’enfoncant dans I’épaisseur
du myometre ou faisant saillie dans la cavité utérine.

Dans notre étude, cette forme était présente dans 26,3 %( n= 10 / 38) des
cas. Elle est la forme la plus fréiguemment rencontree chez le choriocarcinome
débutant [170].

Les autres 20 cas restants etaient des utérus sans anomalies
macroscopiquement identifiables. Leur taille était a la limite de la normale et
sans tumeurs endocavitaires, ni intramyométriales a la coupe.

L’analyse macroscopique est une étape importante dans I’examen

anatomo-pathologique de la piece opératoire. Cependant, vue le polymorphisme
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macroscopique des tumeurs trophoblastiques, une confirmation histologique est
nécessaire, afin de confirmer la présence d’une tumeur trophoblastique et d’en
distinguer les différents types (modle invasive, choriocarcinome, tumeur du site
placentaire, tumeur épithélioide) des autres tumeurs utérines trophoblastiques et
non trophoblastiques.

Donc le diagnostic d’une tumeur post-molaire est essentiellement
histologique.

Dans notre étude, la confirmation histologique d’une tumeur
trophoblastique gestationnelle a été conclue sur 26 pieces opératoires parmi les
38 cas suspectes a [I’examen macroscopique. Il s’agissait des 17
choriocarcinomes gestationnels et de 9 moles invasives. Aucune tumeur du site
d’implantation et tumeur trophoblastique épithélioide, n’a été retrouvée, par
contre 9 cas endométrites syncytiales, ont été diagnostiqués.

Il est rapporté dans la littérature que le choriocarcinome est la pathologie la
plus fréquente des tumeurs trophoblastiques gestationnelles, suivi de la mdle
invasive et plus rarement de la tumeur du site d’implantation et de la tumeur
trophoblastique épithélioide.

Dans la série publiée par Alazzam et al. 2008 [9], I’examen histologique
des 62 pieces d’hystérectomies post-molaires a identifié entre autres, 23
choriocarcinomes, 10 mdles invasives et 9 tumeurs trophoblastiques du site
placentaire.

Par contre, dans I’étude de Pisal et al, 2002 [189], les auteurs ont rapporté
que I’examen histologique de 42 pieces d’hystérectomies a retrouvé entre autres,
13 choriocarcinomes, 3 méles invasives, 6 tumeurs du site d’implantation.

Le choriocarcinome est la tumeur trophoblastique la plus fréquente et la
plus agressive en I’absence traitement, avec un potentiel métastatique élevé en
particulier au niveau pulmonaire, cérébral et hépatique. Il s’observe le plus
souvent a la suite d’une méle hydatiforme. Comme, ce fut le cas, pour tous les

choriocarcinomes retrouvés de notre étude. D’autres formes ont été décrites
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apres un avortement ou une grossesse ectopique ou grossesse a terme et peéri-
ménopause et en ménopause [30, 108, 111, 155]. Dans 20 % des cas, la
grossesse précédente n’est pas celle en cause [108].

Sur le plan microscopique, le choriocarcinome est constitue de contingents
cellulaires  syncytiotrophoblastiques, trophoblastiques intermeédiaires et
cytotrophoblastiques associés a de nombreux lacs sanguins et ne comporte pas
de villosités placentaires [75, 188].

Dans notre étude, cet aspect a été identifié 17 fois, parmi les 26 tumeurs
trophoblastiques confirmées a I’examen histologique.

Pour Cheung ANY [55], ces éléments syncytio-cytotrophoblastiques
bordent des lacs sanguins et détruisent les parois vasculaires, ce qui rend
compte des remaniements hémorragiques et nécrotiques  majeurs,
essentiellement centraux. La nécrose et I’hémorragie sont presque constantes.

L’immunohistochimie retrouve une positivité des cellules tumorales avec
les cytokératines, ainsi qu’une positivité du syncytiotrophoblaste avec BhCG.
L expression des hPL est faible. Ce test n’a pas été réalisé dans notre etude.
L’activité mitotique et I’indice de prolifération sont élevés mais n’apparaissent
pas comme des facteurs pronostiques [55].

Le diagnostic différentiel se pose sur produit de curetage avec les amas
trophoblastiques périvillositaires des grossesses précoces, les grossesses
molaires, les tumeurs du site d’implantation, les carcinomes utérins
indifférenciés et I’hyperplasie trophoblastique biphasique du site placentaire
[188].

Une forme histologique de choriocarcinome monophasique faite en
majorité de cellules cytotrophoblastiques atypiques organisées en cordons a
contours mal limités avec de légeres infiltrations vasculaires sans phénomene de
nécrose et avec de rares cellules syncytiotrophoblastiques a été décrite dans la

littérature.
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D’apres Vuong et al, [220] cette variante histopathologique est
frequemment décrite chez les patientes déja soumises a une chimiothérapie,
qu’il faut distinguer de la tumeur trophoblastique du site placentaire.

Dans notre étude cette variante histopathologique n’a pas été identifiée.

La tumeur trophoblastique du site placentaire [12, 37, 56, 188, 203, 220]
est une tumeur monophasique constituée de trophoblaste intermediaire et de
cytotrophoblaste, sans contingent significatif de syncytiotrophoblaste. Il s’agit
d’une lésion rare observee dans plus de 3/4 des cas au decours d’une grossesse
normale et 5% seulement sont deécrites apres grossesse molaire.
Macroscopiquement, la tumeur se présente comme un nodule du myometre le
plus souvent bien limité et moins hémorragique que le choriocarcinome.

Histologiguement, on retrouve une prolifération de cellules a cytoplasme
abondant et éosinophile. Les cellules syncitiotrophoblastiques sont rares ou
absentes. La tumeur infiltre le myomeétre en séparant en disséquant les faisceaux
et fibres musculaires les uns des autres. Il peut envahir les vaisseaux sanguins a
des degrés divers. Un abondant dépot fibrinoide et des cellules trophoblastiques
sont présents dans la paroi des vaisseaux.

Sur le plan immunohistochimique on retrouve une expression importante
des cytokératines et des hPL et quelques rares cellules positives avec BhCG [55,
188, 220].

Le pronostic est variable avec un potentiel de rechute ou métastatique
corrélé dans certaines études a I’index mitotique et au délai entre grossesse et
survenue de la tumeur. Le diagnostic différentiel se pose avec les nodules du
site d’implantation, le site d’implantation exagéré et le choriocarcinome a
prédominance cytotrophoblastique ou monophasique.

Aucune tumeur trophoblastique du site placentaire n’a pas été retrouvée
dans notre série. Ce qui prouve sa rareté, comme on le rapportait dans la
littérature [55, 109, 111, 188, 211, 220]. En France en 2007, dans une série de

134 tumeurs trophoblastiques gestationnelles diagnostiquées [109, 111], la
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tumeur trophoblastique du site d’implantation ne représentait que 2,2 % des cas
(3/134). Pour Khoo [136], son incidence globale est de 0,14 % parmi toutes
les maladies liées a la grossesse.

La tumeur trophoblastique épithélioide correspond a une prolifération du
trophoblaste intermeédiaire. Histologiquement, elle est constituée des éléments
cellulaires réguliers épithélioides en amas dans un stroma hyalin. Ces lésions se
localisent au niveau du myometre ou du col posant alors un probleme de
diagnostic différentiel avec les carcinomes. Les profils immunohistochimiques
et évolutifs sont superposables a celui des tumeurs trophoblastiques du site
placentaire. La tumeur trophoblastique épithélioide n’a pas été retrouvée dans
notre étude.

De pseudotumeurs gestationnelles ont été identifiees a I’histologie. I
s’agissait de 9 cas d’hyperplasie trophoblastique biphasique du site placentaire
ou endomeétrite syncytiale, 5 cas d’adénomyoses, 5 cas léiomyomes utérins, pris
cliniguement (métrorragies+ utérus tumoral), biologiquement (hCG positif
compris entre 5 et 1000 muUl/ml) (Tableau XIV, XXVIII) tumeurs
trophoblastiques gestationnelles. Ces différents cas posent un probleme de
diagnostic différentiel avec les TTG, qu’il faut identifier et distinguer des TTG
a I’examen histologique.

C’est le cas d’endométrite syncytiale qui pose un probleme de diagnostic
surtout sur du matériel de curetage. Cette exagération de la zone de nidation
survient d’ailleurs fréequemment sur une grossesse molaire. A I’examen
histologique, on note dans cette lésion une absence de mitoses. L’infiltration de
I’endometre et du myometre, par le tissu trophoblastique, parait exagérée avec
prédominance des cellules mononuclées et persistance de nombreuses cellules
trophoblastiques géantes. Elle est associée a des nombreuses cellules
inflammatoires et des villosités choriales dystrophiques et vaisseaux sanguins
utéroplacentaires. Il n’existe pas de néecrose, ni d’envahissement vasculaire, ni

d’activité mitotique intense.
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L’ architecture genérale des glandes et des artérioles spiralées est bien
conservée. La présence de villosités et ou des vaisseaux utéroplacentaires
confirme le diagnostic. L’involution utérine est de regle aprés la fin de
grossesse, mais la survenue d’anomalies cytologiques peut faire craindre la
malignité. 1l peut faire suite a grossesse normale ou molaire complete ou
partielle [55, 188].

Pour Kurman, [147] la pseudotumeur trophoblastique de I'utérus est une
forme exagérée de «l'endométrite syncytiale» qui peut simuler une tumeur
maligne a I’examen histologique du fait des caractéristiques de la population
dimorphe de cytotrophoblaste et syncytiotrophoblaste qui lui composent. C’était
le cas, des neuf endométrites syncytiales retrouveées dans notre série, qui
faisaient suite a des grossesses molaires et prises comme TTG maligne a la
clinique et a la biologie, ayant bénéficié d’une chimiothérapie post-chirurgicale
a I’absence d’une preuve histologique.

Il a étée évoqué dans la littérature, que le nodule d’hyperplasie
trophoblastiqgue monophasique peut aussi poser un probleme de diagnostic
histologique lorsqu’on ne connait pas son existence. Souvent intramyometrial,
de taille inférieur a 1cm et d’évolution bénigne, il est de découverte fortuite lors
du curetage pour fausse couche. Elle est presque toujours associee a des
villosités, a des vaisseaux utéroplacentaires et du trophoblaste du site
placentaire [188]. Ce nodule est unique, sans cellules syncytiales ni géantes, et
ces cellules sont immunomarquées comme celles des cellules du site placentaire,
notamment par hPL. Il peut évoquer un carcinome in situ du site placentaire.

Le nodule du site placentaire peut étre évoqué comme diagnostic
différentiel car il est une formation nodulaire a localisation endomyométriale
contenant aussi des cellules trophoblastiques isolées a chromatine souvent
granuleuse et a cytoplasme assez abondant mal défini. 1l est parfois entouré de

lymphocyte.
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Certains carcinomes indifferenciés de I’utérus peuvent renfermer un
contingent syncytiotrophoblastique, confirmé par I’expression des BhCG,
peuvent faire penser a un choriocarcinome. Cependant, la mise en évidence des
marqueurs trophoblastiques dans la tumeur comme un marquage diffus avec
HLA-G, un marquage membranaire avec le Mel-Cam permet d’établir la nature
trophoblastique de la prolifération.

Le choriocarcinome non gestationnel est de site extra-utérin, notamment
ovarien. Il est rarement retrouvé sous une forme pure. La présence d’autres
contingents de tumeurs germinales et I’absence de lésion intra utérine et
I”histoire clinique permettent de redresser le diagnostic [155].

Quant a la mdle invasive, son diagnostic est aisé sur une piece
d’hystérectomie. Macroscopiquement, elle présente les mémes caractéristiques
anatomopathologiques que la méle hydatiforme avec un envahissement profond
du myometre sous forme d’un ou de plusieurs hématomes arrondis ou sous
forme de fentes vasculaires élargies. Les villosités mdlaires sont présentes au
sein du myomeétre le plus souvent dans la lumiere de volumineux vaisseaux
utérins, au contact direct de I’endothélium vasculaire.

A Ihistologie, I’hyperplasie trophoblastique périvillositaire invasive
montre typiquement une structure en cocarde centré par un chorion villositaire,
hydropique et avasculaire, entouré de trophoblaste en exces, bimorphe
cytotrophoblastique et syncytiotrophoblastique et bordée a la périphérie par du
trophoblaste monomorphe [188]. Cette tumeur a été diagnostiquée 9 fois sur 26
cas de TTG, faisant état de la présence de villosités molaires au sein du
myometre et dans la lumiére de volumineux vaisseaux utérins dilatés, au
contact direct de I’endothélium vasculaire avec parfois des hemorragies par
endroit.

Le diagnostic différentiel se pose avec la mdle hydatiforme compléte non

invasive persistante ou les villosités sont mdlaires, mais, ne sont pas dans des
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lumiéres vasculaires, ni dans I'épaisseur du myometre ou en dehors de l'utérus
lui-méme.

Le placenta accreta peut étre évoqué comme diagnostic differentiel, du fait
que les villosités placentaires envahissent plus ou moins profondément le
myometre, mais elles sont normales.

Le site exubérant et ses variantes (présence de villosités normales ou

involutives au sein de myometre) peuvent étre evoque comme diagnostic
différentiel pour la mole invasive [188].
D’autres lésions histologiques non trophoblastiques ont été identifiees a
I’analyse histologique. Il s’agissait de 5 adénomyoses et 5 leéiomyomes utérins.
Ces tumeurs faisaient penser a un choriocarcinome devant les signes cliniques a
type de métrorragies, de gros utérus d’allure tumorale, devant la présence d’une
Image intra-utérine hétérogene suspecte a I’échographie endopelvienne et
devant des taux de BhCG positifs. Mais I’examen histologique a éliminé la
présence de TTG devant les criteres évoqués au chapitre portant sur I’examen
histologique (page 28).

Au total, I’examen histologique a permis de confirmer, a postériori, le
diagnostic d’une tumeur trophoblastique gestationnelle et a éliminer les faux cas
de tumeurs trophoblastiques malignes évoquées a la clinique, I’échographie et a
la biologie. Cependant, nous avons noté un retard d’au moins 3 mois dans la
confirmation histologique des pieces opératoires. Raison pour laguelle, nous
avons traité par chimiothérapie, ces 12 cas de tumeurs bénignes prises comme
TTG sur la base des preuves cliniques, biologique et échographiques, a
I’absence d’une confirmation histologique. Cette chimiothérapie excessive
pourrait étre évitée si I’examen histologique a été fait dans les 3 a 4 semaines
suivant I’intervention chirurgicale.

Méme si le diagnostic d’une TTG se fasse le plus souvent sur I’évolution
anormale de PhCG, la preuve histologique est d’importance capitale, car, il

permet, de confirmer la présence d’une TTG, d’en préciser sa nature



207

histologique, d’éliminer les fausses TTG, mais aussi de permettre
ultérieurement I’analyse histo-génomique. Vue son importance, nous
préconisons, la réduction du prix et du délai de I’examen histologique afin de

nous permettre prendre la bonne attitude thérapeutique apres hystérectomie.
5.5. Aspects génomiques

Le choriocarcinome gestationnel est une tumeur épithéliale hautement
maligne résultant de la transformation maligne du tissu trophoblastique. 1l peut
se développer apres n’importe quelle grossesse. Mais, la majorité des cas
survient aprés une grossesse molaire surtout compléte [226]. Cependant,
I’analyse cytogénétique et genomique du polymorphisme génétique de I’ADN
des choriocarcinomes, a permis, aujourd’hui, d’identifier, des cas de
choriocarcinomes indépendants de la grossesse, appelés choriocarcinomes non-
gestationnels ou primitifs [17, 95, 155, 166].

Dans notre étude, I’analyse cytogénétique par génotypage aux
microsatellites effectuée sur I’ADN informatif extrait de 16 choriocarcinomes et
I’ADN extrait des lymphocytes maternels et paternels a permis d’identifier, 7
choriocarcinomes, soit 43,8 %, d’origine androgénique homozygote portant que
des alleles d’origine paternelle. Il s’agit des choriocarcinomes M131, M165,
M170, M176, M181, M232, M235. Ces choriocarcinomes faisaient suite a des
moles hydatiformes completes. Trois 3 choriocarcinomes soit 18,7 % des cas
présentaient un profil hétérozygotes d’origine biparentale avec des alleles
partagés maternel-maternel-paternel (M168), paternel-paternel-paternel (M187,
M221).

Ces deux derniers cas (M187, M221) présentant 1 seul allele maternel et 2
alleles paternels peuvent étre considérés comme des choriocarcinomes
androgeniques dispermiques. Ces choriocarcinomes biparentaux font suite a des
grossesses molaires partielles prises en charge durant notre etude. Six

choriocarcinomes présentaient que des alléles de type maternel, génétiquement
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similaire a des choriocarcinomes non-gestationnels (M123, M124, M138, M222,
M224, M230), méme si ces cas etaient précédés d’une grossesse molaire.

Dans la littérature, trois modes d’origines génétiques des TTG ont été
identifiés, grace aux progres récents des outils des analyses génétiques et
cytogeneétiques de I’ ADN des choriocarcinomes [17, 22, 47, 129, 166, 190, 191,
229].

La premiere catégorie d’origine, est le choriocarcinome androgénique qui
survient aprés une mole hydatiforme complete androgénique homozygote
(monospermique) et hétérozygote (dispermique) présentant respectivement
gu’un allele de type paternel et deux alleles d’origine paternelle. L’allele
maternel est absent du génome du choriocarcinome [70, 121, 129, 180]. Dans
notre étude, 6 choriocarcinomes (M131, M165, M170, M176, M181, M232,
M235) étaient génétiguement compatible avec ce meécanisme, car, ils ne
présentaient que des alleles paternels et ils faisaient suite a une mole
hydatiforme compléte.

Dans 0,5 % des cas, le choriocarcinome gestationnel se développe apres
une mole partielle [26]. Dans ce cas, le polymorphisme génétique présente une
triploidie, avec 2 alléles paternels et 1 allele maternel ou rarement soit 1 alléle
paternel et 2 alleéles maternels [204].

Dans notre étude, I’analyse génomique des choriocarcinomes a révélé que
18,7 % des cas des choriocarcinomes (3 cas) presentaient un profil hétérozygote
d’origine  biparentale avec des alleles partagés maternel-maternel-
paternel(M168), paternel-paternel-paternel (M187, M221). Ces
choriocarcinomes se sont déeveloppés aprés une mdle partielle, confirmant ainsi,
la filiation génetique et I’aspect histopathologique de la grossesse mollaire
précédente.

Des cas similaires de choriocarcinomes triploides, faisant suite a des moles

partielles, ont été rapportés par Seckl et collaborateurs [204, 205]. Ces
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choriocarcinomes présentaient deux alleles d’origine paternelle et un seul allele
maternel.

Le second mode d’origine est le choriocarcinome qui se développe apres
une naissance d’une grossesse normale a terme ou apres un avortement non
molaire. Dans ce cas, le polymorphisme génetique présente deux alleles dont un
d’origine paternelle et I’autre d’origine maternelle [17].Ces choriocarcinomes
d’origine biparentale n’ont pas été retrouveés dans notre étude.

Le troisieme mécanisme d’origine est celui d’un choriocarcinome qui se
développe indépendamment de la grossesse. Dans ce cas, [I’analyse
cytogenétique présente un polymorphisme génétique qui ne contient que des
alleles maternels. L absence de la contribution de I’allele paternel suggere une
origine parthénogénétique de ce type de choriocarcinome non gestationnel [17,
22,70, 158, 166, 229].

Dans notre étude, 37,5 % des cas des choriocarcinomes (6 cas) (M123,
M124, M138, M222, M224, M230) ne contenaient que des alléles maternels a
I’analyse cytogénétique. Ces aspects génétiques ne sont pas conformes a
I”histoire naturelle de la grossesse précédente qui normalement était une mole
hydatiforme complete a I’histologie.

Selon Linder [158] et Fisher [95], ces tumeurs avaient pour origine le
développement parthénogénétiqgue (absence de chromosomes d’origine
paternelle) d’une cellule germinale maternelle. L’analyse des marqueurs
informatifs (hétérozygotes chez la patiente) a montre, que les deux mecanismes ;
defaut de la premiere division méiotiqgue (marqueurs centromériques
hétérozygotes) et défaut de la deuxieme division meiotique (marqueurs
centromeriques homozygotes), représentaient respectivement un tiers et deux
tiers des cas. La duplication du pronucléus d’un ovocyte mature est également
possible (marqueurs tous homozygotes) mais ne représenterait qu’un

phénomeéne minoritaire [158].
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D’autres auteurs ont évoqué la possibilité d’une perte totale du matériel
génétique paternel au cours de la deuxieme division méiotique qui survient
apres la fécondation d’un ovocyte normal, laissant seul le pronucléus femelle
continuer le développement intra-utérine d’un ceuf ayant abouti a la formation
d’un choriocarcinome parthénogenétique. [17].

Pour Coullin [70], les méles, comme les parthénogénotes peuvent avoir
une dérive cancéreuse. L’incidence de cet évenement serait d’environ 2 % [70].
La présence d’alleles uniqguement d’origine maternelle, dans 6
choriocarcinomes retrouver dans notre étude, font penser a des
choriocarcinomes non-gestationnels, méme s’ils ont été précédés de grossesses
molaires complétes, histologiguement confirmées.

Cette discordance entre I’aspect histologique de la grossesse molaire
précedente (mbéle hydatiforme complete) et les résultats de I’analyse
cytogenétique pourrait provenir d’un défaut de qualité des biopsies tumorales
ayant servi a cette examen. Les biopsies peuvent étre effectuées que sur tissu
maternel en lieu et place du tissu tumoral. C’est pour cette raison, que I’ADN
tumoral est tres faiblement représenté sur les échantillons des choriocarcinomes
M123, M124, M222. Dans ce cas, un mélange important de tissu maternel peut
influencer les résultats de I’analyse génomique en masquant les alleles d’une
tumeur normalement androgenique et identifiant que les alléles de type maternel.
Cependant nous ne pouvons évidement exclure I’hypothese selon laguelle ces
tumeurs étaient des véritables choriocarcinomes non gestationnels. Car, il a eté
rapporté dans la littérature, que dans 20 % des cas, la grossesse précédente
n’est pas celle qui a donné naissance a la TTG [108, 155].

Ces formes des choriocarcinomes non gestationnels ou primitifs sont
exceptionnelles dans la littérature. Elles sont décrites de fagon sporadique au
niveau utérin, mais aussi au niveau de I’ovaire [195], de I’estomac, intestin,
[124], du cceur [210], de la vulve, du sein [155]. Cependant, Anfir et coll., 2010
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[16], en ont rapporté dans une étude récente, 6 cas de choriocarcinomes
primaires parmi 26 tumeurs post-molaires.

Leur origine s’explique par [155] :

- la degénérescence des cellules germinales, soit au niveau des gonades ou
tractus génital (ovaire, trompe, col, vagin...), soit le long du trajet de
migration des cellules au cours de la vie embryonnaire, soit sur un trajet
ectopique de migration. Ces formes « germinales» expliquent I’existence
de choriocarcinome chez I’enfant et I’homme ;

- la dégénérescence de cellules somatiques recevant un message de
« dédifférenciation » : c’est la théorie du complexe de la dédifférenciation
qui repose sur une métaplasie maligne de I’épithélium préexistante sous
I’influence d’oncogene, non deéfinis a I’heure actuelle. Cette théorie
explique les choriocarcinomes primitifs pulmonaires, gastriques, digestifs,
cardiaques.

Ces formes primitives surviennent en général chez des patientes ageées.
Elles paraissent avoir une pathogénie plus agressive et un pronostic plus sombre
que les formes gestationnelles. Les formes utérines décrites ne sont jamais
isolées. On les retrouve associées le plus souvent a des adénocarcinomes mais
aussi a des carcinosarcomes.

Dans notre travail, les choriocarcinomes n’étaient associés a ces tumeurs
[155].

Selon Coullin [70], les moles hydatiformes completes dont 80 % sont
d’origines androgéniques (diploides dont tous les chromosomes sont d’origines
paternelle) sont caractérisées par I’absence d’embryon et la dégénérescence
hydropiques complétes des villosités placentaires. Du fait de [I’origine
monoparentale des chromosomes ou d’une mutation dans les cas des mdles
hydatiformes complete biparentales (biCHM) [145], le profil des genes soumis
a une empreinte est de type paternel. Ce double déséquilibre (genes

d’expression paternelle exprimés par les deux alleles et genes maternels
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réprimeés), puis par I’effet cascade, la régulation anarchique d’un grand nombre
de genes, sont a I’origine du phénotype mélaire. Une part importante des moles
hydatiformes peut devenir invasives et evoluer en choriocarcinome [70].

Ainsi, Arima et al, 1995 [17] ont rapporté dans leur étude, portant sur 24
tumeurs trophoblastiques malignes, 9 cas de tumeurs post-mélaires, 12 tumeurs
faisant suite a un accouchement normal ou avortement et 3 tumeurs non-
gestationnelles. Parmi les 9 tumeurs post-mélaires 8 étaient d’origine
androgénéetiqgue dont 6 compatibles avec une mdle hydatiforme complete
androgenique homozygote avec présence d’un seul allele paternel et absence
d’allele maternel et 2 tumeurs compatibles a une méle hydatiforme complete
hétérozygote dispermique. Un cas etait d’origine biparentale hétérozygote (1
allele maternel et 1 alléle paternel).

Dans I’étude de Zhao et al. [229], 8 cas de choriocarcinomes gestationnels
sur 12 ont identifiés parmi lesquels 6 étaient compatibles avec une mole
hydatiforme complete androgénique (anCHM). Deux choriocarcinomes avaient
des alleles des deux parents en rapport avec une grossesse normale. Les quatre
choriocarcinomes restants étaient d’origine non gestationnelle, car ne
contenaient que des alleles de type maternel.

A P’analyse de ces résultats, nous constatons que le mdéle hydatiforme
compléte androgénique présente un risque majeur de transformation maligne
choriocarcinomateuse.

Certains auteurs [46, 69, 190, 191, 192] soulignent que les processus de
modifications et I’évolution des mdles hydatiformes en mdles invasives et en
choriocarcinomes, tout comme son étiologie sont des phénomenes complexes et
hétérogenes qui ne peuvent se résumer qu’a une simple reduction globale de
I’expression de des certains genes soumis a empreinte parentale.

C’est ainsi, que pour EI-Maarri et al. [85], le déreglement des genes soumis
a I’empreinte parentale pourrait étre un élément initiateur de la derive

cancéreuse des mdles hydatiformes. Ce déreglement est amplifié ou relayé par
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I’acquisition et ou la perte secondaire d’oncogenes ou d’anti-oncogenes et le
dereglement des autres genes ou I’émergence de mutations et d’anomalies
chromosomiques durant la phase de développement anarchique et de la
prolifération intense du « conceptus ».

Quant a Xue Wei-Cheng et al. [226], I’hyperméthylation de multiples
genes suppresseurs de tumeurs, spécialement celle de la protéine 16 (pl6) et
d’E-cadhérine  (molécule d’adhésion membranaire) est corrélee au
développement des tumeurs trophoblastiques gestationnelles. Les promoteurs de
pl6 et E-cadhérine seraient globalement hyperméthylés, et les genes sous-
exprimés, dans la majorité des cas de choriocarcinomes et des moles
hydatiformes complétes predestinées a une dérive néoplasique.

Selon, certains auteurs, [18, 85, 163] I’hyperméthylation des genes H19 et
IGF2 est impliguée dans le développement du choriocarcinomes. Lustig Yariv
O [163] et Rachmilewitz [194] ont rapporté que les pertes ou les changements
de I’expression des genes soumis a empreinte H19 et IGF2 impliqués dans la
survenue des choriocarcinomes sont localisés au niveau du chromosome 11
p15.5 des choriocarcinomes etudies.

Nous avons retrouvé dans notre étude, des cas similaires a ces donnees, ou
I’expression des genes soumis a I’empreinte parentale (IGF2 et H19) a été testée
sur six choriocarcinomes post-mélaires androgéniques (M131, M165, M170,
M176, M181, M235). Le gene IGF2, d’expression paternelle, était
hyperméthylé donc surexprimé chez 5 les choriocarcinomes a I’exception du
choriocarcinome M181 qui était hypomeéthylé (donc non exprimé). Par contre,
le gene H19 d’expression maternelle était hypométhylé donc réprimé chez tous
les 6 choriocarcinomes testés. A travers ces résultats, nous constatons que
I’expression des genes de type paternel est totale sur 5 choriocarcinomes post-
molaires.

Pour certains auteurs [46, 70, 190, 191], le profil de méthylation de « type

paternel » de certains genes soumis a I’empreinte parentale n’est pas conserve
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d’une fagon homogene chez les choriocarcinomes, ainsi que chez les lignées
cellulaires (BeWo, JEG et JAR). C’est le cas du choriocarcinome M181 chez
qui, nous avons noté une hypométhylation donc une répression du gene IGF2
d’expression paternelle, malgré que le choriocarcinome soit d’origine
androgénique monospermique a I’analyse cytogénétique par microsatellite, donc,
développé a partir d’une modle hydatiforme compléete androgénique
monospermique.

Le choriocarcinome étant en quelque sorte un cancer greffé contenant le
plus souvent que des chromosomes paternels (androgenese), les composantes du
systeme immunologique, joueraient également un role important dans
I’évolution cancereuse des moéles hydatiformes. Ce systeme perdrait son réle de
contrble, de protection et de défense contre I’invasion anarchique des cellules
tumorales qui expriment HLA-G. Cette expression HLA-G empéchent ainsi, la
lyse induite par les cellules Natural Killer (NK), les lymphocytes T et la
modulation de la prolifération, de la différenciation et de la migration
trophoblastique induites par les cytokines IFNy (interférons gama) et TNFa
(Tumor Necrosis Factor alpha). Ces phénomenes constituent un mécanisme
d’échappement de certaines tumeurs vis-a-vis de I’ immuno-surveillance [66, 67,
68, 89, 141, 214].

D’autres auteurs [7, 12, 47, 55, 166, 196, 226, 229] abondent dans le méme
sens, en rapportant dans leurs études, que le choriocarcinome présente de
nombreuses anomalies génétiques ; hétérozygoties, aneuploidies, délétions,
translocations, duplications qui rendent difficile I’étude de I’origine parentale
des chromosomes. L’analyse de I’ADN permet de determiner I’origine
germinale ou gestationnelle des cancers trophoblastiques  [95].
Il faut reconnaitre que la pathogénie des choriocarcinomes est tres complexe et

impligue plusieurs facteurs ; génétiques et immunologiques.
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Les principaux genes suppresseurs étudiés chez les TTG sont les protéines
p53, p21, Rb, GTPase-activating proteins, et le Doc-2 ; dont I’expression est
altérée en cas de choriocarcinome [99, 228].

En ce qui concerne les génes oncogénes un nombre limité est identifié
jusqu'a présent, essentiellement le c-MY C proto-oncogene, c-ERB-2, BCL-2 ; et
le Mdm-2, ¢c-FMS/CSF-1R, EGF-R, semblent jouer un r6le important dans la
pathogénie des choriocarcinomes. Le r6le du Nm23-H1 comme un vrai facteur
préducteur d’invasion [3, 99, 101, 211, 228] a été remis en cause apres une
étude américaine publiée en 2007. [213].

Par ailleurs, Janneau et al [123], ont suggéré que la répression d’une part
des suppresseurs de métastase Kissl (Metastasis suppressor) (1932) et Kiss ir
(19p13) et de I’activation de I’oncogene INSL4 (insulin-like 4) (9924-1) [226]
d’autre part, pourraient étre spécifiques de I’évolution maligne des méles, car
elles contribuent a la migration et a I’invasion des cellules trophoblastiques.

Yang Xingheng et al. [228], ont rapporte qu’il existe une relation entre
I’expression des genes c-ras, c-erbB2, nm23, et la protéine p 23 et le
développement tumoral du trophoblaste et la dégénerescence maligne de la
mole hydatiforme compleéte.

D’autres mécanismes étaient également avances dans la pathogénie de la
transformation maligne des moles hydatiformes, surtout le réle joue par la
télomerase, I’activité et I’expression de certaines molécules d’adhésion et des
inhibiteurs de la métalloproteinase [213].

Dans une autre étude récente, réalisée sur 43 patientes sénegalaises
présentant des choriocarcinomes post-molaires, Rima Slim et al.[215] ont
suspecté les mutations génétiques survenues sur le gene NLRP7 responsables
des mdles hydatiformes récurrentes familiales [72, 150, 171, 193, 215] dans la
degénerescence maligne des mdles hydatiformes.

Cette divergence constatée des résultats des analyses génétiques,

témoignent de la complexité de la pathogeénie de la maladie trophoblastique
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gestationnelle. Pour cela, elle implique, I’identification d’autres mécanismes et
molécules pour mieux éclaircir la pathogenie, déterminer le pronostic et guider
la recherche et la mise en ceuvre de nouvelles stratégies thérapeutiques en
fonction de la physiopathogeénie [213].

Dans notre étude, I’analyse pan-génomique de 8 choriocarcinomes post-
molaires par Hybridation Génomique Comparative Array (aCGH) a haute
résolution a montré des anomalies de gains d’oncogenes et ou des pertes de
genes suppresseurs de chez 6 choriocarcinomes. Deux choriocarcinomes (M170,
181) n’ont présenté aucune anomalie au test.

Les pertes de genes suppresseurs étaient identifiées au niveau des
chromosomes 1p30, 1931 du choriocarcinome M131, 7q 21 du choriocarcinome
M123, du chromosome 16¢23-1 du choriocarcinome M165, du locus du gene
Timp3 de chromosome M165, M176. Une absence compléte du chromosome X
a ete notée chez un choriocarcinome M232.

Des gains d’oncogenes étaient notés chez deux choriocarcinomes sur les 8
choriocarcinomes. Il s’agissait des chromosomes : 1p des choriocarcinomes
M123 et M176 du 7g21 et X des choriocarcinomes M123 et 14 du M176.

Nos résultats sont comparables a ceux obtenus dans la série de Poaty et al,
[191, 192] ou 11 choriocarcinomes post-molaires ont été analysés par CGH
métaphasique, puis par CGH array pan genomique. Cette analyse a permis a ces
auteurs d’observer un certains nombres de remaniements chromosomiques sur
les tumeurs, et d’avantage sur les lignées des choriocarcinomes. Le constat est
que plusieurs chromosomes (1, 5, 8, 14, 18, 20, X) sont impliqués a des divers
degrés.

Pour chaque bande chromosomique d’intérét, une région minimale critique
(MCR) a été définie et des genes candidats susceptibles de jouer un réle dans
I’oncogenese du choriocarcinome ont été recherchés. Les auteurs avangaient

que dans le processus de cancerisation des moles, les déreglements géniques
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conséquences d’anomalies chromosomes se superposeraient aux deséquilibres
initiaux d’expression des genes soumis a I’empreinte parentale [190, 191, 192].

Les mémes auteurs [190, 191, 192] ont observé la présence, dans les MCR,
de nombreuses régions de clusters de mARN, dont I'expression de certains est
modulée par I'empreinte parentale, ont été observés comme par exemple en
14932 ou en 19q13.4. Cela suggere que, dans les choriocarcinomes
gestationnels, se superposeraient les déreglements géniques liés directement aux
anomalies chromosomiques acquises et ceux des genes soumis a empreinte
altérés des la fecondation.

Venant a I’appui et complément de I’histologie, dans le diagnostic des
TTG, les outils d’analyse génétique et cytogénétique ont permis de mieux
comprendre I’étiopathogénie de ces tumeurs a travers :

- Panalyse de la composition du génome tumoral permettant, ainsi, de
determiner leur origine gestationnelle ou non gestationnelle,

- P’analyse du niveau d’expression des genes impliqués dans la survenue
des tumeurs trophoblastiques,

- Panalyse et I’estimation du déséquilibre génétiques gains et pertes de
matériel génétique.

Ainsi, I’analyse cytogénétiques des choriocarcinomes a un intérét capital
dans la recherche de leur étiopathogénie génétique. Elle permet, non seulement,
d’établir la relation de causes a effets entres les variations détectées et la
situation pathologiques, mais également, d’assoir de nouvelles cibles et
stratégies thérapeutiques afin d’améliorer le pronostic et la prise en charge des

tumeurs trophoblastiques gestationnelles.
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Les maladies trophoblastiques gestationnelles correspondent a un ensemble
de lésions placentaires caractérisées par une prolifération et une maturation
anormale du trophoblaste et aux cancers dérivés du trophoblaste. Il s’agit des
moles hydatiformes partielles (MHP) et compléetes (MHC) et des formes
malignes trophoblastiques déenommées tumeurs trophoblastiques gestationnelles
(TTG) ou néoplasmes trophoblastiques gestationnelles (NTG). Ces tumeurs
comprennent les mdles invasives (M), les choriocarcinomes gestationnels (CC),
les tumeurs des tumeurs trophoblastiques du site d’implantation (TTSI) et les
tumeurs trophoblastiques épithélioides (TTE).

Dans ces pays en développement, les véritables probléemes des TTG sont
liés :

- aux moyens diagnostiques et thérapeutiques limités dans certaines
structures de la place et leur prise en charge souvent tardives,

- aux mangues d’infrastructures sanitaires et de personnel qualifiés habilités
a prendre en charge correctement la pathologie,

- aux contraintes socio-économiques comme la pauvreté et aussi aux
difficultés rencontrées dans I’information et la sensibilisation des
patientes atteintes de cette pathologie.

L hystérectomie est une des stratégies thérapeutiques adaptées dans nos

pays en developpement contrairement aux pays développés.

Ce travail avait pour :

Objectif geneéral :
- évaluer la place de I’hystérectomie dans la prise en charge des maladies

trophoblastiques gestationnelles,
Objectifs spécifiques :
- déterminer la fréquence de I’hystérectomie dans la prise en charge des

maladies trophoblastiques gestationnelles ;
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- préciser les aspects épidemio-cliniques, thérapeutiques et pronostiques
des patientes ayant subit I’ hystérectomie post-molaire ;

- déterminer I’aspect histologique des pieces d’hystérectomies post-
molaires ;

- préciser les aspects épidémio-cliniques, thérapeutiques et pronostiques des
patientes ayant développé une tumeur trophoblastique gestationnelle
confirmée a I’examen histologie ;

- déterminer l’origine et le profil cytogénétique des tumeurs
trophoblastiques gestationnelles ;

- déterminer la relation entre le type d’hystérectomie et les aspects
épidémio-cliniques;

- déterminer la relation entre les aspects epidémio-cliniques et les tumeurs
post-molaires.

Il s’agissait d’une étude prospective portant sur les patientes suivies pour
un avortement mélaire confirmé histologiquement et ayant bénéficié d’une
hystérectomie a la Clinique Gynécologique et Obstétricale du CHU Aristide Le
Dantec de Dakar et de la maternité du Centre de santé Roi Baudouin de
Guédiawaye. L’examen histologique des pieces operatoires a eté effectué au
laboratoire d’Anatomie et Cytologie Pathologiques du Centre Hospitalier et
Universitaire de Dakar. La préparation des piéces opératoires et le
conditionnement des prélevements pour I’analyse génomique ont été effectués
au laboratoire de Cytologie Clinique, Cytogéenétique et Biologie de la
Reproduction et du Développement Humains, en collaboration avec le
laboratoire d’Endocrinologie et Génétigue de la Reproduction et du
Développement de I'INSERM U 782 de Clamart France.

Cette étude s’est déroulée pendant deux ans et demi allant du mois de
juillet 2004 au mois de Décembre 2006.
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Au terme de notre étude portant sur 58 femmes ayant subi I’ hystérectomie
parmi 290 patientes suivies pour un avortement, durant la méme période, nous

avons obtenu les résultants suivants :

e Sur le plan épidémiologique et clinique :

La fréquence de I’hystérectomie est de 20 % des avortements molaires, soit
une hystérectomie pour 5 avortements mélaires.

Le profil épidémiologique des femmes ayant subi une hysterectomie était
de celui d’une femme :

- agée en moyenne de 38 ans, avec des extrémes de 19-55 ans. Plus de 80
% des cas (n= 46) étaient des femmes ageées de plus de 30 ans. Dans 5,2
% des cas (n=3) elles étaient agées au plus de 20 ans. Nous avons noté
une relation statistiguement significative entre I’age et la fréquence de
I”hystérectomie et la survenue d’une tumeur trophoblastique gestationnelle.
Cette relation est confirmée respectivement par un p-value=0,014 de et un
risque relatif de 2,34.

- de bas niveau socio-économique dans 86,2 % des cas (p= 0,025).

- multigestes (84,5 % avaient fait plus de 4 grossesses), multipares (81,2 %
avaient une parité >4), ayant au moins 3 enfants vivants et bien portants
dans 74,1 % des cas.

- ayant présenté a I’examen des meétrorragies dans 81,2% (n= 47) des cas
et un utérus augmenté de volume dans 82,8 % des cas, un taux de Béta
hCG supérieur a 5 mUI/L dans 91,4% des cas, a I’échographique utérine
une tumeur intra-utérine suspecte chez 63,8 % des cas.

Pour les 26 tumeurs trophoblastiques gestationnelles, le profil
épidemio-clinique etait celui d’une femme d’ethnie ouolof (53,9 %), vivant
hors de Dakar 76,9 % des cas, dont 57,7 % des cas dans le bassin arachidier,
agee au plus de 35 ans (53,8%), de faible niveau socio-economique (96,2%),

grande multigeste dans 69,2 % , grande multipare dans 61,6 % des cas, de
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groupe sanguin OO dans 53,5 % et dont la grossesse molaire précédente était
une méle hydatiforme compléte dans 88,5 % des cas et le délai entre la fin de la
grossesse molaire et I’hystérectomie était supérieur a 3 mois dans 88,5 %.

Les circonstances de découverte de la TTG post-mdblaire étaient

principalement :

les métrorragies dans 100 % des cas,

I’augmentation du volume utérin a I’examen clinique 92,2 % des cas,
I’élévation au dela de 5 mUI/ml du taux des BhCG 100 % des cas,

les images échographiques suspectes dans 92,3 %.
e Sur le plan histologique :

Vingt et six (26) cas étaient confirmés tumeurs trophoblastiques
gestationnelles soit 46, 4 % des hystérectomies ayant subi un examen
histologique et 9 % des avortements molaires suivis durant la méme période. Il
s’agit de 17 choriocarcinomes et 9 mdles invasives. Elles avaient présente, a
I’examen biologique, un taux des BhCG comprise entre 5 500 et 170 000
mUI/ml avec une moyenne de 49 181 mUl/ml.

L’examen histologique a permis d’éliminer des fausses tumeurs
trophoblastiques suspectées a la cliniqgue, I’échographie et a la biologie. Il
s’agissait de :

- neuf (9) cas d’endométrite syncytiales,
- cing (5) cas de Iéiomyomes utérins,
- cing (5) cas d’adéenomyoses intramurales et d’endométrioses.

Onze (11) cas étaient des utérus subnormaux.

e Sur le plan cytogénétique :
L’étude génomique par genotypage aux microsatellites a éte réalisée sur
17 choriocarcinomes. Elle avait révélé la composition du génome de 16

choriocarcinomes ayant eu un ADN informatif. Un (1) cas d’échec a été note, il
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s’agit du choriocarcinome 220 dont I’extraction de I’ADN était impossible du
fait d’une forte nécrose tissulaire.

Parmi les 16 tumeurs trophoblastiques gestationnelles ayant eu un ADN
informatif :

- sept (7) cas soit 43,8 % eétaient des choriocarcinomes d’origine
androgénique monospermique portant que des alleles d’origine paternelle
avec absence d’allele maternel (M131, 165, 170, 176, 181, 232, 235),

- trois (3) de choriocarcinome soit 18,7 % eétaient hétérozygote d’origine
biparentale ou androdispermique avec allele partagé (M168, 187, 221),

- six (6) cas, soit 37,5 % de choriocarcinomes présentaient de tissu
maternel majoritaire avec des alleles uniquement d’origine maternelle
(M123, M124, M138, M222, M224, M230) considéres comme des
choriocarcinomes non-gestationnels, malgré qu’ils soient précédes de
moles hydatiformes completes pour les choriocarcinome M124, M138,
M222, M224, M230 et d’une mole partielle pour le choriocarcinome
M123.

L’étude cytogénétigue par hybridation génomique comparative
concernait 8 choriocarcinomes post-molaires. Elle avait révele que six
choriocarcinomes, soit 75 % des cas presentaient un profil cytogénétique
anormal (M123, M131, M165, M176, M232, M235).

Nous avons noté sur ces choriocarcinomes :

- des anomalies ponctuelles a types de perte ou délétions de genes étaient
constatés chez cing (5) choriocarcinomes soit 62,5 % au niveau des
chromosomes 1p30, 19g31(M131), 79 21(M123) ,16923-1(M165), locus du
gene Timp3 (M165, M176).

- une absence compléte du chromosome X a été notée chez un (1) seul

choriocarcinome (M232).
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- des gains étaient constatés chez deux(2) choriocarcinomes soit 25 % des
cas. Il s’agissait des chromosomes : 1p (M123, M176), 7g21et X du M123
et 14 du M176.

Deux (2) choriocarcinomes, soit 25 % présentaient un profil génomique
normal (M170, M181).

A travers ces résultats, nous pouvons retenir que [I’étude des
choriocarcinomes par hybridation génomique comparative métaphasique aux
micropuces a permis d’observer un certain nombre de remaniements
chromosomiques sur les tumeurs( gains d’oncogéenes et perte de genes
suppresseurs), et d’avantage sur la les lignées. Les chromosomes 1, 5, 8, 12, 14,
18, 20, X sont impliqués a divers degrés.

Ainsi, dans le processus de cancerisation des moles, des dereglements
géniques conséquences d’anomalies chromosomiques se superposeraient aux
deséquilibres initiaux d’expression des genes soumis a empreinte.

L’étude du niveau de niveau d’expression des genes soumis a
I’empreinte parental (IGF2, H19) était portée sur 6 choriocarcinomes post-
molaires. Elle a montré dans 83,33 % des cas un profil génomique d’expression
purement paternel chez 5 choriocarcinomes (M131, M165, M170, M176, M235)
ou le gene Igf2 d’expression paternelle était methylé donc surexprimé. Par
contre le gene H19 d’expression paternelle était méthylé donc réprime ; c’est a
dire non exprimé chez tous les 6 choriocarcinomes testés. A travers ces résultats,
I’expression de type paternelle etait totale chez les 6 choriocarcinomes

confirmant I’origine androgénique de ces 6 choriocarcinomes.

e Sur le plan thérapeutique :
Apres I’évacuation molaire par I’aspiration manuelle intra-utérine dans
75,9 % des cas et aspiration électrique dans 20,7 % des cas, I’hystérectomie
était réalisée dans un délai moyen de quatre mois avec des extrémes de 1 a 20

mois. La majorité des patientes soit 81,1 % ont été opérées entre un(1l) et
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quatre(4) mois apres I’avortement molaire et neuf patientes soit 12 % apres six
mois. Une hystérectomie totale avec annexectomie bilatérale dont 50 %
d’hystérectomies préventives et 50 % d’hystérectomies encadrées, parmi
lesquelles 10,3% ont benéficié d’'une monochimiothérapie au methotrexate et
89,7 % d’une bichimiothérapie a I’endoxan et méthotrexate.

La chimiothérapie adjuvante postopératoire au méthotrexate et a I’endoxan,
était effectuee chez 38 patientes sur les 58 cas ; soit 65,5 % des cas. Le nombre
moyen des cures était 6 avec au minimum de 2 cures et un maximum de 8 cures.
Douze patientes ont subi par excés une chimiothérapie avant la confirmation
histologique. Il s’agissait de 12 tumeurs bénignes prises comme TTG a

I’examen clinique, biologique et échographique.

e Sur le plan pronostic et évolutif :

A la suite de I’hystérectomie, nous avons noté une évolution favorable
dans 82,8 % (n= 48), 2 cas perdus de vue, 8 cas de déces dont 5 cas par
métastases pulmonaires (62,5 %), 2 cas métastases cérébrales (25%), 1 cas de
métastases vaginales hémorragiques (12,5 %).

Chez les 26 femmes ayant developpé une tumeur trophoblastique
gestationnelle, nous avons noté une rémission complete dans 69,2 %(n=18). Ces
tumeurs trophoblastiques gestationnelles étaient traitées au stade | de la FIGO.

Par contre, les 8 cas de déces etaient des tumeurs prises en charge
tardivement au stade 1l (1 cas), stade Il (5 cas), stade IV (2 cas). Parmi les cas
deces, un était une hystérectomie préventive, ayant développé des métastases
cérebrales dans les suites opératoires et 7 des hystérectomies encadrées prise en
charge tardivement. Le taux de létalité spécifique au TTG est de 30,8 %. Elles
étaient de jeunes femmes qui vivaient hors de Dakar dans 87,5 % des cas, d’un
bas niveau socio-économique, agées de 17a 39 ans avec une moyenne de 21 ans,
paucigestes a 87,5 % paucipares dans 100 % des cas, opérées au moins 5 mois

apres I’avortement mdlaires, dans le souci de préserver leur fertilité ultérieure.
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L’évolution était d’autant plus favorable que si la TTG est diagnostiquée
au stade | de la FIGO et prise charge dans les trois qui suivent |’avortement
molaire (p= 0,005).

A la suite de cette etude plusieurs recommandations s’imposent.

e A I’endroit des patientes :

- assurer une information, une éducation, une communication pour un
changement de comportement vis-a-vis de la maladie mdlaire, tant sur
son diagnostic, sa prise en charge et surtout son suivi.

e A I’endroit des prestataires de santé :

- intégrer le couple échographie Doppler couleur et dosage plasmatique de
I”hormone chorionique gonadotrophique,

- rendre effectif I’examen histopathologique dans un court délai dans le
suivi post-molaire et postopeératoire,

- intégrer I’hystérectomie post-mdlaire selon les critéres et indications bien
définis,

- assurer une formation continue pour mieux comprendre I’étiopathogénie
et les nouvelles modalités de la prise en charge de la maladie molaire,

- sensibiliser les prestataires de santé aux métiers de cyto-histopathologiste,
de cytogénétique,

- maintenir les etudes de surveillance et d’évaluation de la prise en charge
de MTG,

- assurer autres recherches (implications des facteurs environnementaux,
nutritionnels, climatiques, consanguins) dans le développement de la
maladie moélaire au Sénegal,

e A I’endroit des autorités politiques :

- rendre accessible le colt des examens complémentaires (Echo-doppler

pelvienne, dosage des PhCG plasmatiques, histopathologie) et des drogues

au niveau des centres hospitaliers nationaux et régionaux,
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rendre disponible les protocoles adaptés de chimiothérapie (EMA/CO,
EMAVJ/EP) pour permettre de réduire le taux de mortalité et I’incidence de
I”hystérectomie surtout chez les jeunes femmes désireuses de conserver
leur fertilité,

créer des filieres de formation de techniciens supérieurs en histopathologie
et cytogénétique,

doter et renforcer les laboratoires d’anatomie pathologique, d’histologie,
embryologie et cytogenétique, d’équipements modernes et de spécialiste
en permettant un examen rapide des produits pathologiques et de faire les
examens immunohistochimiques, cytogenétiques et genétiques au Sénégal,
pérenniser la collaboration multidisciplinaires Nord- Sud a I’exemple de
I’Université de Dakar et 'INSERM, CNRS, IGR Paris,

assurer le transfert des compétences et d’équipements en matiere de

recherche aux équipes sénégalaises.
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ANNEXE 1

QUESTIONNAIRE MEDICAL

HYSTERECTOMIE ET MALADIES TROPHOBLASTIQUES GESTATIONNELLES
ASPECTS EPIDEMIO-CLINIQUES, HISTOLOGIQUES, CYTOGENOMIQUES, THERAPEUTIQUES
ET PRONOSTIQUES

INDENTIFICATION DE LA PATIENTE ET DU CONJOINT.

LAPATIENTE. ..o Date
d'entrée: ... [—L |

N° Dossier : Maternité / HALD

Identification codée : |

Nom : Prénoms :

Date de naissance : Age: ans.

Lieu de naissance : Ville [}/ Village[ ]/ [ ]Dakar[ |Région [ ]<100Km [] >100Kkm []
Lieu de résidence : Ville [ ]/ Village[ ] /[ |Dakar [ ] Région[ ] <100 km[] >100km  []
Ethnie : Nationalité :

Profession : sans[ ] /avec [ |niveau de revenu  Elevé [ | moyen[ |Faible [ ]
Consanguinité : Non [_]/0ui [ ] /Degré: 1[] /2[] /3]

LE CONJOINT

Date de naissance : Age : ans
Lieu de naissance : Ville [}/ Village[ ]/ [ ]Dakar[ |Région [ ]<100Km [] >100Kkm []
Lieu de résidence : Ville [ ]/ Village[ ] /[ |Dakar [ ] Région[ ] <100 km[] >100km  []
Ethnie : Nationalité :

Profession : sans[ ] /avec [ |niveau de revenu  Elevé [ | moyen[ |Faible [ ]

Situation matrimoniale : Mariée [7] /monogamie [] polygamie [] nombre d’épouses [ |

Ethnie ; Nationalité



Situation matrimoniale : 1 : Mariée [] /2 : Célibataire [ ] /3:Divorcée []

ANTECEDENTS :

GYNECO-OBSTETRICAUX

Gestité : /Parité /Enfants vivants /Décédés / Avortements :
Grossesse mélaire  / SA/Avortée  / Aspirée Histologie/ MHC[_] /MHP[ ]
Surveillance [ ] /PBhCG plasmatique I:I/Taux: 1 I:I/ 2[ ]3]

Complication [] / Traitement []

Notion de contraception : 1: oui [ ] /2 :non[] / nature durée

MEDICO-CHIRURGICAUX

1:HTA:[]/2:Diabéte[ |/3:Asthme[] /4: Autres [ |5:RAS [ ]
Césarienne : 1L Joui []/2:Non [] /3 : Nature:
Autres ATCD chirurgicaux [ |

NOTION D’AFFECTION GENETIQUE OU FAMILIALE

Observation :

HABITUDES ET ALIMENTATION

1:Tabac [ 2:Alcool [/ 3 : Drogue [] 74: Alimentation []

LA PATHOLOGIE TROPHOBLASTIQUE

MOLE HYDATIFORME

CIRCONSTANCES DE DECOUVERTES
1: Métrorragies [ /2 : Algies pelviennes [ ] /3 : échographie [ ]/4: Histologie

DIAGNOSTIC

- DDR | | Age gestationnel | | sA/

- Clinique [_]1: Métrorragies /2 : Algies pelviennes /3:Gros utérus [ ] /autres []

- Echographie : [ ]

- Biologie [:BhcG L taux| | NFs[] /6srH L sreoteks U [
autres

- Histologie : [ ]1: Microvésicules [ ] /2 : Microvésicule [ ] /3 : Mixte[ ] /4 : Autres] |
1: Mdle compléte [ ]/2: mole partielle[ | /3 : Autres [ ]




PRONOSTIC
FACTEURS PRONOSTIQUES
Age [ | /Parité[ | /Tolerance molaire [ | /Caractére vésicules molaire [ ] /

B hCG plasmatique [ | / Niveau de revenu [] /Zone de résidence ] 7/
Groupe Sanguin [ ]  /Antécedents de mole [ ]
SCORE PRONOSTIQUE DE DAKAR [ |/ faible/ [_]/moyen [ ] /élevé [ ]

TRAITEMENT

1:Curetage [ ]/2:AMIU[ ] /3:Curage [ ]/4: Aspiration électrique [ | /

5 : Toilette de Bret / 6: Chimiothérapie ] / 7 : Chimioprophylaxie [ ]/

Drogues : 1 : Méthotrexate [] / 2 : Cyclophosphamide. [] ./ 3: Autre []
Nombres de Cures :

Hystérectomie [] /1:Préventive [] /2:Encadrée []

SURVEILLANCE

- Clinique : 1: Métrorragies [ ] /2:Douleurs pelviennes [ ]

3 : Gros utérus /4 :Tumorale [ ] /5: Normale[ ]

[
- Biologie []:BhCG []/1:Négativation [] /2:Décroissance lente []
3:Plateau [ ]/ 3: Ascension [ ] /indéterminé [ ]
- Imagerie: [ ]
 Radiographique [ /1:Normale [12:tumeur[]
e Echographie: [ ] /1:Normale [] /2:tumeur[ ]

COMPLICATIONS : []

1:Heémorragiques [] /2douleurs [ /3:Infectieuses ] TTG []
4 : Tumeurs trophoblastiques [ ] /4:Métastases[ | /5:Autres [ |

Observations



TUMEURS TROPHOBLASTIQUES GESTATIONNELLES

DIAGNOSTIC
- Clinique [ ] 1:métrorragies [ | 2:algies pelviennes[ | 3 : utérus volumineux [ ]
4:normal []
- Biologie :[ [1:BhCG [ ]TAUX covcoiiirriinirinne. /2:Autres| |
- Imagerie []

Echographie: [ ]/ 1Normale [ ] /2:Image suspecte|[ |

Radiographique []  /Aspects:1Normale [] /2 : Image suspecte []

Scanner [] / Aspects : 1 Normale [] /2 : Image suspecte

IRM [] / Aspects :1 Normale ] /2 : Image suspecte []

Histopathologie : [ ] /1Macroscopie [ |1normale [] /1:tumeur []
/2 Histologie []

1:Méleinvasive [ ] /2:Choriocarcinome [ ]
/3:TTE [] 74:TTSP[] /5:Autres []
/6 : Normale []

BILAN D’EXTENSION

- Clinique: []1:Normal []/2:anormal []
- Imagerie []1: Normal [ ] 72 :images suspectes [ ]
- Biologie [ 1:Normal [ ] /anormal [ ]

PRONOSTIC

Classification anatomique FIGO 2000 : Stade |:|/Score pronostique de la FIGO 2000 |:|
1: Bas risque [] / 2 . Haut risqueD

Délai entre I'avortement molaire et hystérectomie [ ]

TRAITEMENT

1 : Chimiothérapie [ ]/
Drogues : 1 : Méthotrexate [ | /2 : Cyclophosphamide / [ ]

3: Autres D Nombres de Cures : |:| Durée du traitement |:|

2: Hystérectomie [ | /1:Préventive [ ] 2:Encadrée [ ]



SURVEILLANCE

Clinique : [ ]

Biologie : [ ]
Imagerie : [ ]

EVOLUTION

- Rémission compléte/ Guérison [ | /Délai [ ]
- Complications []

e Hémorragiques []

e Métastases []

e Chimiothérapie : [ ]

o Déces: []/1:CaUSES .....ciiiiiirriiirrrriirans / 2 : Délai entre décés et avortement|:|
- Avenirobstétrical [ /[]:

Grossesse aprés traitement:oui [ | /non [] /Délais| |

Autres observations

ANALYSES CYTOGENOMIQUES
Préparation :

Extraction de I’ADN des Cellules tumorales ]
Extraction de ’ADN Lymphocytes maternelles ]
Extraction de I'’ADN Lymphocytes paternelles [ ]

ANALYSE GENOMIQUE PAR GENOTYPAGE AUX MICROSATELLITES

Choriocarcinome gestationnel [ ]
Androgénique [ ] monospermique [] / dispermique []nombre pairedebase|[ ]
Suite amole [ partielle [ ] complete [ ] autres [ ]

Hétérozygote [] /alléle paternel [ |/allélematernel[ | nombredePb| ]
Suite d’une grossesse normale L1 /allele] | nombredePb|[ ]



Choriocarcinome non gestationnel [__] /alléles /nombredePb[ ]

Analyse cytogénétiques par Hybridation génomigue comparative

Perte du matériel gene [] Gains [] normale [] chromosomes concerné |

Analyse génétigue du niveau d’expression des génes soumis a empreinte (H19 et IGF2

Expression paternelle [ ]/ Maternelle[ [normale [ ]

Surexprimeé D non exprime D normal D

Observations: ........



ANNEXE 2 : Algorithme du diagnostic immunohistogénétique de la mole hydatiforme

MOLE HYDATIFORME POSSIBLE

)

IMMUNOHISTOCHIMIE P57

/

P57 EQUIVOQUE
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ANNEXE 3 : Algorithme du diagnostic différentiel des Iésions trophoblastiques

La positivité de la cytokératine 18, HLA-G, B-inhibine, CD10 permet d’avancer le diagnostic de Iésion

trophoblastique
\ 4
P63 - P63 +++
hPL+++ hPL-ou +

!

l

Lésion dérivant du trophoblaste
intermédiaire de la zone de
nidation

Lésion dérivant du trophoblaste
intermédiaire de la zone de

nidation

N

Ki67 <1%

Ki67 >1%

A 4

Réaction exagérée
du site
d’'implantation

Tumeur
trophoblastique
du site placentaire

N

Ki67 <1%

Tumeur
trophoblastique
épithélioide

Ki67 >1%

P63 —ou +
hCG + Syncytiotrophoblaste

Nodule du site
d’'implantation
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ANNEXE 4 : Arbre décisionnel devant une tumeur trophoblastique gestationnelle au CHU de DAKAR

Facteurs de risque :
Faible niveau socio-économique
Age >40;Parité>6

Chimioprophylaxie 1°® semaine
Ou hystérectomie 4°™ semaine

Rx poumons
Contraception orale

Utérus vide : pas de toilette
secondaire

Evacuation Mole
(AMIU - Curage)

Echographie

87 jour

Débris intra utérins :
Toilette Bret - AMIU

Evaluation facteurs de risque

Dosage BHCG
4eme semaine
8™ semaine

12°™ semaine

BHCG élevé en
plateau et croissant

Risque faible (score < 8)
Surveillance classique

Choriocarcinome

Maladie trophoblastique
persistante

Si 3 dosages négatifs = Rémission

Bilan et traitement
Chimiothérapie et ou hystérectomie

Surveillance tous les 6 mois
(BHCG-clinique)

Chimioprophylaxie si score 8-15 (risque faible)
Hystérectomie si score > 16 (risque élevé)

v

histologie si hystérectomie ;

Rémission stable apres 12 mois
BHCG toutes les 6 semaines jusqu’a rémission

Grossesse autorisée
apres 2 ans de rémission
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Introduction : De nos jours, le traitement des maladies trophoblastiques gestationnelles se fait essentiellement par
chimiothérapie, reléguant ainsi, au second plan la pratique de la chirurgie radicale. Cependant, dans notre contexte
socio-économique précaire, I'hystérectomie est fréquemment utilisée comme moyen thérapeutique.

Objectif : l'objectif est de déterminer la place de [I'hystérectomie dans la prise en charge des maladies
trophoblastiques gestationnelles : d’évaluer sa fréquence et de déterminer le profil épidémio-clinique, thérapeutique,
pronostique des femmes ayant subi une hystérectomie a la suite d'un avortement molaire ; de déterminer les aspects
histologiques des pieces opératoires et les aspects cytogénétiques des tumeurs trophoblastiques gestationnelles
confirmées a I'histologie.

Matériel et méthode: C'est une étude prospective allant de Juillet 2004 a décembre 2006 portant sur 58 patientes
ayant subi I'hystérectomie post-moélaire parmi 290 femmes suivies pour un avortement mélaire au CHU Aristide Le
Dantec, au Centre de santé Roi Baudouin de Dakar(Guédiawaye) en avec la collaboration scientifique et technique
de I'INSERM de Paris. L'examen histologique a été réalisé sur 56 piéces d’hystérectomie, selon la méthode
hématoxyline -éosine. L'analyse cytogénétique aux microsatellites a été réalisée sur 17 choriocarcinomes, I'analyse
cytogénétique par Hybridation génomique comparative aux micropuces sur 8 choriocarcinomes. L'analyse génétique
du niveau d’expression des génes soumis a I'empreinte parentale a été effectuée sur 6 choriocarcinomes.

Résultats : La fréquence de I'hystérectomie était de 20 % des avortements mélaires, soit une hystérectomie pour 5
avortements molaires. Le profil épidémio-clinique était celui d'une femme agée en moyenne de 38 ans, d'un bas
niveau socio-économique (86,2%), vivant hors de Dakar (82,7 %), multipares (81%), mére de plus de 3 enfants
vivants (74,1%), ayant présenté une symptomatologie bioclinique (91,4 %). Cette femme était opérée, soit pour
suspicion d’une tumeur trophoblastique gestationnelle (50 %), soit pour la prévention de celle-ci.

Apres I'hystérectomie, nous avons noté dans 82,8 % des cas, une évolution favorable ; 3,5 % de perdues de vues ;
13,8 % de cas de déces, suite a des complications métastatiques..

Les tumeurs trophoblastiques gestationnelles ont été confirmées a I'histologie dans 46,4 % des cas dont 30,4 %
(17cas) de choriocarcinomes et 16,1% (9 cas) de mdles invasives. Sur le plan cytogénétique, 16 choriocarcinomes
avaient un ADN informatif a I'analyse cytogénétique aux microsatellites, parmi lesquels 43,8 % (7cas) étaient des
choriocarcinomes d’origine androgénique monospermique ; 18,7 % (3 cas) des choriocarcinomes hétérozygotes
d'origine biparentale ou dispermique et 37,5 % (6 cas) portant que des alleles maternels pouvant étre des
choriocarcinomes non gestationnels. L’'analyse cytogénétique par Hybridation génomique comparative aux
micropuces des 8 choriocarcinomes a montré une perte de matériel génétique dans 62,5 % des cas, dont une perte
totale du chromosome X sur un cas et des gains dans 25 % des cas. L'analyse du niveau d’expression des genes
soumis a I'empreinte parentale, portant sur 6 choriocarcinomes androgéniques a montré une surexpression purement
paternelle dans 83,3 % des cas et une absence totale d’expression maternelle dans 100 % des cas.

Conclusion : L’hystérectomie garde une place importante dans notre pratique quotidienne, mais elle pourrait étre
évitée chez les jeunes femmes désireuses de conserver leur fertilité, par la mise en place des protocoles de
chimiothérapie adéquate et adaptés aux recommandations de FIGO 2000. Ces protocoles permettront de diminuer
l'incidence de I'hystérectomie et le taux de mortalité liés aux tumeurs trophoblastiques gestationnelles. L'examen
histologique des piéces d’hystérectomie, dans un délai raisonnable, permet de confirmer la présence de TTG,
d’éliminer les faux cas positifs a 'examen bioclinique, permettant ainsi, une bonne conduite thérapeutique aprées
hystérectomie. Quant aux analyses génomiques, elles permettent de mieux comprendre I'étiopathogénie des MTG et
d’'assoir des thérapies ciblées inhibant les voies essentielles de I'oncogenése et d’améliorer leur pronostic..
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