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A tous ceux que j’ai rencontrés durant cet internat....

A l'équipe de la maternité de Forbach: Amandine, Laurence, Florence, Josiane, Yvette,
Mondi, Anne, Sylvie Yolande, Marianne, et toutes celles que j'oublie

L'arrivée dans le « grand Nord » a été épique, surtout sans manteau et avec les fameuses
« chaussures en toile » : vous avez rendu cette premiére année inoubliable. Vous avez suivi
mes premiers pas d’interne et je vous suis reconnaissante pour votre bienveillance. Aux
anciennes pour les bases solides que vous m’avez données, et aux plus jeunes pour votre

bonne humeur ! Pour tous ces moments que I'on a pu partager ensemble ! Ne changez rien !

A I’équipe de la maternité de Metz,

Pour votre enseignement et ces gardes agitées.

A I’équipe de la maternité Régionale de Nancy,

Merci pour tout ce que j’ai pu apprendre a vos cotés.

Dr Nadia Dandachi : Merci pour ton enseignement échographique, pour ta gentillesse, ton

coaching, et surtout pour ta bonne humeur!

Dr Charlotte Patte : Toujours débordante d’énergie ! L'apprentissage de la gynécologie-

obstétrique a tes cotés était un plaisir.

Aux chefs de Clinique et Assistants : Sophie Gisbert, Sophie Harter, Anne-Claire Chabot,
Ronan Callec, Matthieu Chamagne
C’est un plaisir de travailler avec vous ! Gardez ce dynamisme et cet humour ! Merci pour

votre enseignement et pour m’avoir fait confiance.

Dame Céline : Merci pour tes relectures !

A I’équipe de chirurgie digestive et du bloc opératoire de Sarreguemines,
Merci pour votre gentillesse et votre professionnalisme !

Dr Firtion : C'est un honneur d’avoir appris la chirurgie a vos cotés.
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A I'équipe de la maternité de Thionville,
Un semestre riche de rencontres ! Merci pour ces 6 mois de travail passés dans la joie et la
bonne humeur !

Dr Gunther : Pour votre pédagogie et vos encouragements au bloc opératoire.

A I’équipe de la maternité de Mayotte,

Aux sages-femmes : Anne-laure, Marion, Marine, Julia, Anne-co, Elsa, Cécé, Audrey, Vanina,
et toutes les autres: Vous faites la-bas un travail de dingue !! Quel semestre riche en
obstétrique et en découvertes ! A bient6t pour d’autres aventures !

Pauline : A ces gardes inconcevables, de jour comme de nuit | Merci pour ta confiance.

Dominique et Jacques : Merci d’étre venu a ma rescousse quand je ne savais plus quoi faire !

A I’équipe du service de Diagnostic anténatal de I’Hépital Nord,

Dr Chau : Merci pour ces bases échographiques solides. Votre patience et votre gentillesse
m’ont permis de progresser sereinement. A ces longues et enrichissantes journées du jeudi !
Tiphaine : Mon binéme de choc du DPN ! Je te souhaite beaucoup de réussite pour la suite !
Melinda : Ta rigueur et ton savoir sont un exemple pour moi.

Charlotte : Merci pour ta confiance ! Pour ces toutes ces vacations ou tu me surveillais de

loin.
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A tous mes co-internes de Gynécologie obstétrique et d’autres spécialités que j'ai pu

rencontrer tout au long de cet internat !

A Claire et Anais : |l aura fallu 5 ans pour apprendre a se connaitre !!! Allez on y est presque,

bient6t la fin !l Je vous souhaite le meilleur pour la suite !

Laetitia : Garde ta rigueur, ton professionnalisme et ta gentillesse !!!

Bérénice : Ca aurait été dommage de ne pas passer a Thionville | A notre rencontre ! A ces
soirées Excel /Baume de Venise ! A ces débriefings de fin de journée ! Merci pour ton

soutien et ton aide précieuse ! Ce serait un plaisir de travailler a tes c6tés un jour !!

Delphine : Tu auras été mon petit Padawan !!!! Que de chemin parcouru !!l Merci pour
TOUT ! Ne change rien. Garde ta spontanéité, ton dynamisme (parfois épuisant mais
tellement motivant), ton honnéteté, et ta bienveillance !! Je vous souhaite a tous les 3

beaucoup de bonheur !

16



A tous ceux et toutes celles qui m’entourent, pour leur soutien, et leur amitié

jusqu’a ce jour,

Aux copines de Nimes: Roxane, Carole, les Pauline, Perrine, Fanny, Cécilia, Lucie et
Alexandra,

Quel externat incroyable avec vous ! Méme s’il existe une distance géographique depuis
plusieurs années, c’est toujours un plaisir de vous retrouver et de se remémorer le « bon
vieux temps » !! Je nous souhaite encore beaucoup de mariages/ bébés / voyages et moultes
aventures ! Quel plaisir de vous voir toutes réussir ! En espérant poursuivre la tradition des

week-ends de retrouvailles !

Binoche et Alex : Difficile de mettre des mots... Vous étes mes piliers ! Merci de croire en
moi, de me soutenir depuis toutes ces années !! Votre amitié m’est chére (méme si je ne
réponds pas toujours au téléphone...)

Charlus Dusse : Il aura fallu trois rencontres pour te voir vraiment !!! A encore plein de TDC
en haut des pistes !!! « Sifflement » (tu as intérét a reconnaitre)

Mathias : A notre colocation bréve mais agréable | Top Chef et Maité n’ont qu’a bien se
tenir !

A Satine, « Miaou »

Aux princesses de La Grand Cour: Parce sans |'Express, Jean Mich, Teddy, le lion de
Cléopatre, et tout le reste, les vacances d’été auraient été bien fades ! A nos Caroline !

J espére partager encore pleins de séjours fort Boyard avec vous !

Pauline Klein : ) étais ton petit poussin quand tu étais interne; que le temps passe vite !
Quelle surprise mais aussi quel bonheur d’avoir partagé cette expérience mahoraise avec

toi | A ces journées Sakouli a refaire le monde !!
Amandine : A notre colocation et tous ces moments partagés ! Merci pour ton soutien et
pour m’avoir supporté quand je me rendais compte que j'avais encore un train de retard !

Ne perdons pas contact !
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A ma famille,

A mes parents,

Merci pour vos encouragements et votre confiance. Je vous dois ce que je suis.

A mon pére, pour ta générosité et ta bienveillance tout au long de mon parcours malgré la
distance. Merci pour toutes ces valeurs que tu m’as transmises.

A ma meére, pour ton soutien sans faille durant ces longues études... Il y a 11 ans au Parc des
Expositions je ne me serai probablement pas présenté au concours si tu n’avais pas été la.
MERCI. Pour ton aide et ton implication sur tous les plans (personnel, professionnel,

administratif...). Tu es une mére et une femme formidable, un véritable modele pour moi.
A mon frére,
Je suis fiere de ce que tu deviens. Pour ton humour et nos innombrables soirées parisiennes

de réconfort !!l Je te souhaite le meilleur.

A mes grands-parents,

Malgré votre absence, j'espére vous rendre fiers.
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SERMENT

«/ \u moment d'étre admise a exercer la médecine, je promets et je

jure d'étre fidéle aux lois de I'honneur et de la probité. Mon premier souci
sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses
éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux. Je respecterai
toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions. J'interviendrai pour les
protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur
intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage
de mes connaissances contre les lois de I'humanité. J'informerai les
patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs
conséquences. Je ne tromperai jamais leur confiance et n'exploiterai pas
le pouvoir hérité des circonstances pour forcer les consciences. Je
donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me les demandera. Je ne
me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la
gloire.

Admise dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me sont
confiés. Regue a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des
foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les meeurs. Je ferai
tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement
les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a l'accomplissement de ma
mission. Je n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les
entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services
qui me seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu'a leurs familles dans
I'adversite.

Que les hommes et mes confreres m'accordent leur estime si je suis
fidele a mes promesses ; que je sois déshonorée et méprisée si j'y
manque ».
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AMP

Liste des abréviations

: Assistance médicale a la procréation

CRMT : Centre de Référence des Maladies Trophoblastiques

DMP

FISH

HAS

hCG:

IMG :

IRM :

: Dysplasie mésenchymateuse du placenta
: Fluorescence in situ hybridization

: Haute Autorité de Santé

Hormone Chorionique Gonadotrope
Interruption médicale de grossesse

Imagerie par résonnance magnétique

LCC : Longueur cranio caudale

MFIU : Mort foetale in utero

MH : Moéle hydatiforme

MHC

MHP :

MTG :

MTX :

RCIU

: Méle hydatiforme compléete

Moéle hydatiforme partielle
Maladies trophoblastique gestationnelle

Méthotrexate

: Retard de croissance intra utérin

SA : Semaine d’aménorrhée

TTE : Tumeur trophoblastique épithelioide

TTG : Tumeur trophoblastique gestationnelle

TTSI : Tumeur trophoblastique du site d’implantation placentaire
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. Introduction

1. Les maladies trophoblastiques gestationnelles

1.1. Généralités

Les maladies trophoblastiques gestationnelles (MTG) regroupent un ensemble de
pathologies survenant au décours d’une grossesse, dans un délai plus ou moins long. Elles
comprennent plusieurs entités cliniques et anatomopathologiques correspondant a des
Iésions placentaires caractérisées par une prolifération et une maturation anormale du

trophoblaste (avec ou sans villosités) et aux cancers dérivés du trophoblaste (1).

Au cours d’une grossesse physiologique, le trophoblaste, qui correspond a la couche
cellulaire externe limitant I'ceuf, va envahir progressivement I'endomeétre et les vaisseaux
utérins pour former le placenta, zone d’échange entre le sang maternel et feetal (2). Les
MTG sont le fruit d’une prolifération anormale de ce trophoblaste.

C’est le trophoblaste, qui est a l'origine de la sécrétion de I'hormone de la grossesse,
I’hormone Chorionique Gonadotrope (hCG). Toutes les MTG secrétent de I’'hCG, faisant de

cette hormone, un marqueur tres sensible pour surveiller I’évolution des MTG (2,3).

Les MTG sont classées en deux groupes, selon les critéres de la Haute Autorité de Santé
(HAS) de 2010 (4):
e Les moles hydatiforme (MH), entités bénignes :
o Mole hydatiforme partielle (MHP)

o Modle hydatiforme compléte (MHC)

e Les tumeurs trophoblastiques gestationnelles (TTG), entités malignes :
o Modle invasive
o Choriocarcinome
o Tumeur trophoblastique du site d’implantation placentaire (TTSI)

o Tumeur trophoblastique épithelioide (TTE)
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Les MTG sont des pathologies rares et complexes dont I'incidence, en France, est de 1/1000
a 1/2000 grossesses par an (4,5). Les MHC et MHP en sont les plus fréquentes (5,6). Les
grossesses molaires (partielles ou complétes) se compliquent parfois de la survenue d’une

TTG (6,7).

Ce sont des grossesses de diagnostic parfois délicat, posant des problemes de diagnostic
histologique et de prise en charge thérapeutique. Chacune de ces pathologies est associée a
une présentation clinique, biologique, un aspect morphologique et des données génétiques
dont la synthese permet un diagnostic optimal. Pour chacune le diagnostic de certitude sera
obtenu apres examen anatomopathologique. Ce diagnostic doit étre le plus précis possible
au regard des différentes modalités thérapeutiques, d’évolution et de suivi qui en découlent.
La prise en charge de ces MTG est pluridisciplinaire, associant le gynécologue le radiologue,

I’'anatomopathologiste, le biologiste et I'oncologue.

Le Centre de Référence des Maladies Trophoblastiques (CRMT), est le Centre Hospitalier de
Lyon Sud, créé en France en 1999, dont I'objectif principal est I'amélioration et
I’harmonisation de la prise en charge de ces MTG (2). Ses buts sont aussi :

- Eviter les erreurs de diagnostic et de suivi de I'évolution de la MTG

- Eviter les multiples aspirations et aider dans les choix thérapeutiques

- Aider les médecins et patientes dans la prise en charge globale

- Cordonner le bilan d’extension lors du diagnostic de TTG

- Mieux connaitre ces maladies pour mieux les appréhender : aide épidémiologique

Devant l'augmentation croissante du nombre de cas de MTG (plus de 2000 MTG
enregistrées au CRMT entre 2000 et 2010), des centres d’expertises régionaux sont mis en

place depuis 2010, en soutien au CRMT (6).

Ainsi pour chaque praticien confronté a ce type de pathologie, il est recommandé de
déclarer le cas au CRMT. Un réseau de pathologistes référents, a été mis en place pour la
relecture histologique systématique pour toutes les patientes, en vue d’une prise en charge

adaptée (6).
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1.2. Modle hydatiforme

Les grossesses molaires aussi appelées moles hydatiforme (regroupant MHP et MHC) sont
les entités les plus fréquentes au sein des MTG (5,6). Ainsi les MH, correspondant a une

maladie dégénérative du placenta, ont une incidence de 1 /1000 grossesse en France (6,8).

Les facteurs de risque de grossesse molaire sont peu nombreux. Les seuls qui font
actuellement consensus sont I'age maternel : incidences augmentées chez les femmes trés
jeunes, et en période péri ménopausique avec un pic a 45 ans ; I'antécédent de grossesse
molaire avec un risque de 1,5% aprés une premiere moéle et de 23% de récurrence apres
deux épisodes de mole (6).

D’aprés I'étude de Sebire et al., le risque de récurrence de grossesse molaire apparait

similaire pour la MHC (1,9%) et la MHP (1,7%) (9).

En cas de suspicion de MH, il est recommandé de réaliser une échographie pelvienne
associée a un dosage de I’'hCG totale sérique.
Le diagnostic de la méle hydatiforme est habituellement réalisé au premier trimestre de la
grossesse, dans un contexte de métrorragies inexpliquées (4,10).
Les signes cliniques les plus fréquemment retrouvés sont (6):

- Des signes sympathiques de grossesse augmentés,

- Des métrorragies inexpliquées,

- Un utérus volumineux en discordance avec le terme théorique de la grossesse
Les tableaux de pré-éclampsie et d’hyperthyroidie restent exceptionnels. L’hyperthyroidie
est liée a I'exces d’hCG, un agoniste faible de la TSH (1).

Une élévation des hCG est associée.

Le seul examen d’imagerie recommandé est I'échographie pelvienne et endovaginale, qui
permettra la localisation utérine et I'extension dans le myometre de la grossesse molaire. La
performance diagnostique de I'échographie est tres bonne : 90 % (6).

En échographie, la mole hydatiforme se caractérise par un aspect typique d’une masse intra
utérine, hétérogene, plutdét hyperéchogene, multivésiculaire. Les vésicules sont de tailles

variables, anéchogenes, a parois fines, faisant évoquer une « grappe de raisin » (7).
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Le diagnostic histologique n’étant pas toujours évident, il est recommandé d’adresser des
lames au CRMT de Lyon, afin qu’elles soient relues par un anatomopathologiste réféerent
(2,4). Seule I'analyse anatomopathologique associée a I'analyse immunohistochimique de la
masse molaire permettra de poser un diagnostic de certitude (10). Les MH sont caractérisés
par une hyperplasie du cytotrophoblaste et du syntitiotrophoblaste associée a une
dégénérescence hydropique des villosités choriales (6).

Ce sont des pathologies qui résultent d’une aberration chromosomique du produit de
conception, d’origine paternelle, a type de diploidie pour la MHC et de triploidie pour la
MHP (8).

On ne connait a ce jour, aucun critére histologique prédictif de I'évolution d’une grossesse

molaire vers une TTG (5).

L’évolution est le plus souvent favorable, apres aspiration, confirmée par la décroissance du
taux d’hCG. La gravité de la mole hydatiforme est due a sa possible évolution,

principalement pour la MHC, vers une TTG (8).

1.2.1. Modle hydatiforme partielle

Autrefois appelée mé6le embryonnée, la MHP, plus fréquente que la MHC a une incidence

décrite de 3 pour 1000 grossesses (2,11).

La MHP correspond a une dégénérescence hydropique focale du placenta associée a un
foetus. C'est le produit d’une conception triploide avec un lot chromosomique
supplémentaire d’origine paternelle (triploidie diandrique), secondaire a une fécondation
d’un ovocyte par deux spermatozoides (dispermie). Plus rarement la triploidie est dyginique,

avec deux lots de chromosomes d’origine maternelle (1,2,5).

Dans 80 a 90 % des cas, la présentation clinique est celle d’une fausse couche (triploidie
paternelle) dont I'aspect échographique est variable (2,6). Le diagnostic est le plus souvent
posé sur I’examen histologique.

Le taux d’hCG n’est élevé que dans 10 % des cas (> 100 000 UI/L) (2,6,12).
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Ainsi, a I’échographie, on pourra variablement visualiser (Figure 1) (1) :
- Une cavité amniotique avec ou sans embryon associée a un aspect multikystique du
placenta
- Les kystes lutéiniques sont plus rares que pour la MHC
- Rarement, si la grossesse se prolonge jusqu’au 2°™ ou 3°™ trimestre, un retard de
croissance intra utérin (RCIU) sévere associé a un syndrome polymalformatif

(triploidie maternelle)

Figure 1. Echographie par voie endovaginale :

MHP avec a. embryon. b. masse molaire multikystique

D’un point de vue histologique :
- Macroscopique (2,10) :
o Le matériel d’aspiration est bien souvent moins abondant que pour la MH,
avec un mélange de villosités molaires et non molaires.
o Une cavité amniotique peut étre visible avec un foetus en voie de lyse,
présentant souvent des anomalies comme un hygroma.
- Microscopique (2,10) :
o Il existe un mélange de villosités molaires et non molaires, avec une
hyperplasie discrete du trophoblaste périvillositaire.

Le risque d’évolution vers une TTG est de 1 a 5% (6).
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1.2.2. Mole hydatiforme compléte

Son incidence est de 1/1000 grossesse (2).
La MHC est le résultat d’'une conception diploide, de type 46 XX dans 75 a 85 % des cas, 46
XY dans les autres cas. Elle est le produit de deux jeux de chromosomes d’origine paternelle

(2). Dans de rare cas, de grossesse gémellaire, la MHC peut étre associée a un foetus sain.

Les signes cliniques qui font suspecter une MHC sont assez variables, mais les plus
fréquemment retrouvés sont: des métrorragies (dans 80% des cas entre 6 a 16 SA),
associées a un utérus trop volumineux pour |'age gestationnel (2,6).

Les hCG sont trés élevés dans 50 % des MHC (> 100 000 Ul/L) (2,6,12).

A I'examen échographique, on visualise une masse intra cavitaire contenant de nombreux
microkystes, avec un aspect en « grappe de raisin » (Figure 2a). Dans 50% des cas, il existe
des kystes ovariens lutéiniques multiples et bilatéraux (Figure 2b). Ces kystes correspondent

a des kystes d’hyperstimulation secondaires a la forte sécrétion d’hCG (6,10).

En revanche, on ne mettra pas en évidence :
- De cavité amniotique ou d’image embryonnaire (sauf cas particulier de grossesse
gémellaire avec MHC et foetus coexistent).
- De signe en faveur d’'une invasion du myometre, et de vascularisation significative au

sein de la masse molaire au Doppler couleur.
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Figure 2.
a. Echographie par voie abdominale : méle compléete avec I'aspect multikystique de la masse

molaire, sans image embryonnaire.
b. Echographie par voie endovaginale : kystes ovariens de petite taille.

D’un point de vue histologique :
- Macroscopique (2,10) :
o Le matériel est abondant et hémorragique, constitué de multiples vésicules
translucides, de grandes tailles, organisé en grappe.
o On n’observe pas de foetus et de cavité amniotique, sauf dans le cas particulier de
la grossesse gémellaire associant MHC et feetus sain coexistent.
- Microscopique :
o L’hyperplasie trophoblastique est diffuse a tout le trophoblaste,
o Avec une dégénérescence hydropique de toutes les villosités, qui sont

distendues et rarement vascularisées.

Le diagnostic histologique de la MHC peut étre difficile, notamment pour les MHC trés
précoces, et peut nécessiter le recours a des techniques complémentaires comme
'immunohistochimie. En effet, dans I'étude immunohistochimique des MHC, On ne
retrouve pas d’expression nucléaire de I'anticorps anti p57 au niveau des cellules
cytotrophoblastiques et mésenchymateuses. Cet anticorps n’étant exprimé qu’en présence

de matériel nucléaire maternel (5,6,13).
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La MHC est a haut risque de complications maternelles immédiates: métrorragies
abondantes, hyperthyroidie, pré-éclampsie, et a distance d’évolution vers une TTG.

Ce risque de TTG aprés une MHC est plus important que pour une MHP. Il est évalué entre
12 a 20% (6). Le risque d’évolution vers une modle invasive est le plus important,
représentant 15% des TTG post MHC. Pour le choriocarcinome post MHC, ce risque est bien

plus faible : 2-3% (2,6).

Concernant les kystes ovariens fonctionnels, une simple surveillance est nécessaire. En effet,

ils disparaitront spontanément avec la diminution des hCG (6).

1.2.3. Traitement

Le traitement de référence des MH est I'évacuation utérine par aspiration sous contréle
échographique (pour limiter les risques de perforations et vérifier la vacuité utérine
compléte) (4).

En I'absence de complications, les kystes lutéiniques ne justifient aucun traitement et

disparaissent aprés I'évacuation de la grossesse (4).

Dans les suites de l'aspiration, une contraception doit étre conseillée, soit par
oestroprogestatif ou éventuellement par stérilet. Elle évitera ainsi qu’une nouvelle grossesse

ne vienne interférer avec la surveillance des hCG sériques et donc avec un diagnostic de TTG

(2).

L'identification d’'une grossesse molaire est primordiale, notamment pour limiter les risques
d’évolution vers une TTG : environ 15% des MHC et 1 a 2% des MHP évolueront vers une
TTG, notamment une mole invasive ou un choriocarcinome (8). Apres le diagnostic d’une
MH, il n’y a pas d’indication a la réalisation d’un bilan d’extension a la recherche de TTG (4).

La rétention de tissu molaire dans 'utérus est 'autre complication pouvant survenir apres

I’évacuation d’une MH. Il s’agit d’'une complication fréquente, et précoce (2).
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1.2.4. Surveillance

Un protocole de surveillance biologique et échographique post-évacuation, établi par le

CRMT et I'HAS, existant depuis 2010 propose (2,4) :

- Du point de vue échographique :

©)

Un contréle de vacuité utérine 15 jours apres aspiration: rétention
trophoblastique ? (Accord professionnel)

Si rétention au-deld de 17 mm de diamétre antéro- postérieur: 2°™
aspiration possible (grade C)

Pas de 3°™ curetage (augmentation du risque de synéchie, grade C)

Si évolution des hCG ou reprise des métrorragies anormales : échographie

pelvienne supplémentaire (grade B

- Du point de vue biologique :

o

Un dosage hebdomadaire plasmatique des hCG jusqu’a négativation
confirmée sur 3 dosages successifs (grade C)
Apres négativation, dosage hCG mensuel (accord professionnel) :

=  MHP : pendant 6 mois

= MHC : pendant 12 mois

=  MHC avec négativation hCG en moins de 8 semaines : pendant 6 mois
Une surveillance de la régression du taux sérique d’hCG sur courbe semi-
logarithmique
Dosage : par la méme technique et si possible dans le méme laboratoire
(accord professionnel)
La décroissance réguliére des hCG dispense de tout examen complémentaire
(Accord professionnel)

Une évolution anormale des hCG fera évoquer le diagnostic de TTG

L'identification d’une grossesse molaire est primordiale afin de limiter les risques d’évolution

vers une TTG, ayant un fort potentiel métastatique et pouvant étre mortelles en I'absence

de traitement. Environ 15% des MHC et 1 a 5% des MHP évolueront vers une TTG (6,8).
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1.3. Tumeurs trophoblastiques gestationnelles

Les TTG sont des entités malignes qui incluent (2,4) :

Les choriocarcinomes
Les méles invasives
Les tumeurs trophoblastiques du site d’implantation placentaire (TTSI)

Et les tumeurs trophoblastiques épithelioides

Les TTG ont un fort potentiel métastatique et peuvent étre mortelles en I'absence de

traitement.

Les circonstances de découvertes de TTG sont (4,10) :

Dans 60% des cas : 'absence de normalisation ou ré- ascension du taux d’hCG lors de
la surveillance apres évacuation d’'une MH (15 % des MHC, 1 a 1,5% des MHP) (6,7).
Dans 30% des cas : des métrorragies persistantes inexpliquées a distance d’une FCS
ou IVG (diagnostic sur échographie et hCG).

Dans 10% des cas : des métrorragies inexpliquées quelques semaines ou mois apres
un accouchement normal ou suite a une grossesse ectopique.

De facon exceptionnelle : ce sont des signes cliniques thoraciques et la découverte de

métastases pulmonaires qui conduise a suspecter le diagnostic.

D’aprés I'étude de Noal et al., le délai moyen de survenu d’'une TTG apres une MH, serait de

6 mois (10).

Rappelons les criteres diagnostic d’une TTG post molaire (2,4,6) :

L'augmentation des hCG sur au moins 3 dosages consécutifs a une semaine
d’intervalle, sur au moins 2 semaines (une augmentation est une ascension d’au
moins 10%) (Figure 3a).

La stagnation des hCG sur au moins 4 dosages consécutifs a une semaine d’intervalle
sur au moins 3 semaines (stagnation est variation de moins de 10% du taux hCG)
(Figure 3b).

La persistance d’hCG 6 mois apres aspiration ou évacuation de la grossesse initiale
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Figure 3. Diagnostic biologique de TTG apres évacuation d’'une mdle :
a. Critére d’augmentation des hCG

b. Critére de stagnation des hCG

Le diagnostic d’'une TTG dans les suites d’une grossesse non molaire est difficile. Il sera
évoqué devant (2,4) :

- Des métrorragies inexpliquées persistant 6 semaines dans les suites d’une grossesse

- Des métastases sans cancer primitif connu

- Un taux élevé d’hCG (sans nouvelle grossesse visible a I’échographie)

- Un diagnostic histologique de choriocarcinome

Une fois le diagnostic de TTG porté, la réalisation du bilan d’extension s’'impose, afin de
définir le type de TTG et son traitement, qui dépendent du score pronostique FIGO 2000
(Tableau 1).
Le bilan d’extension comporte (2,4,10) :
- Un bilan d’extension loco-régional : pour localiser la tumeur dans 'utérus et évaluer
le degré d’envahissement du myometre. Ce bilan repose sur :
o L'échographie pelvienne endovaginale et le Doppler couleur (Grade C)
o LIRM pelvienne (grade B)
- Un bilan d’extension a distance qui comporte :
o Un scanner thoraco-abdomino-pelvien pour rechercher des métastases
pulmonaires et hépatiques
o Une radiographie pulmonaire si des métastases sont visibles au TDM
(comptage et mesures des métastases pour score FIGO, Grade C)

o Une IRM cérébrale ou un TDM cérébral : recherche de métastases (Grade C)
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Tableau 1. Classification pronostique FIGO 2000 (4,14)

Score ® 0 1 2 4
Age (ans) <40 >40
Grossesse h dM:Ie Avortement Grossesse a terme
précédente ydatiforme
| lle ¢:
ntervatle <4 4-6 7-12 >13
Grossesse
précédente —
Début de
chimiothérapie
(mois)
hCG totale sérique <103 103-<10* 10%-<10° 5105
(UI/L)
Taill
aille tumorale la 3-<5em > 5 em
plus grande
incluant I'utérus
Site des Poumon Rate, rein Tube digestif Cerveau, foie
métastases
Nombre d
omhe e 0 1-4 5-8 >8
metastases
identifiées °
Chimiothérapie N Echec de Echec de
on

antérieure

monochimiothérapie

polychimiothérapie

Score total ®: < 6 = TTG a bas risque ; = 7 = TTG  haut risque

Avec présence ou non de métastase

® Les TTSI sont exclues de ce score.

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

pronostique.

° Uintervalle est le temps (en mois) séparant la date de I"avortement (molaire ou non) ou de

I’'accouchement (normal ou non) précédent et la date de début de la chimiothérapie.

d Compter toutes les métastases et non les sites. Le dénombrement des métastases

pulmonaires se fait sur la radiographie pulmonaire et non sur le scanner.
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La proposition thérapeutique est faite en fonction du niveau de risque de la TTG (bas/ haut
risque). On n’utilisera pas cette classification FIGO pour les TTSI.
Le diagnostic de TTG se devra d’étre rapide afin de mettre en place au plus t6t une

chimiothérapie, qui reste un traitement efficace sur la majorité des patientes.

Chez la femme jeune ou avec un désir de procréation, la chimiothérapie est le traitement
des TTG a privilégier. En revanche, chez des femmes plus agées, la chirurgie apparait parfois
comme une option intéressante. Elle sera, le plus souvent nécessaire en cas de
chimiorésistance ou de TTSI (8).

En fonction du score pronostic FIGO sera proposé une mono ou poly chimiothérapie dont les

protocoles de références sont bien établis (2,4).

Traitement des TTG a bas risque (4,10) :

- Mono chimiothérapie par Méthotrexate (MTX) en premiére ligne. Le protocole
suivant est recommandé : MTX 1 mg/kg J1, 13, J5, J7, en intra musculaire (IM) et
Acide Folinique 10 mg per os (PO) J2, J4, 16, J8. Dans ce schéma, J1 revient tous les 14
jours.

- Si contre-indication ou intolérance au MTX: Actinomycine D recommandée en
monothérapie.

- Toxicité faible

- Taux de guérison proche de 100%

- Lachirurgie n’est pas recommandée en premiére intention

Traitement des TTG a haut risque :

lere ligne : poly chimiothérapie avec 2 types de protocoles :
o Protocole EMA-CO (Etoposide, MTX, Actinomycine D, Cyclophosphamide,
Vincristine)
o Moins étudié : protocole a base de Cisplatine
- Encas de TTG avec métastases d’emblée : protocole EMA-CO MTX forte dose associé
a du MTX intrathécal
- Lachirurgie des métastases n’a que des indications exceptionnelles

- Taux de guérison 80 a 86% (4,10)
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Suivi des TTG apres traitement :

D’apres la littérature, le pronostic apparait plus sombre pour les patientes résistantes a la
chimiothérapie, avec un taux de survie a 5 ans évalué a 43% (10).
Apres la chimiothérapie, une surveillance biologique de I'hCG plasmatique est
recommandée (2,4) :

- Hebdomadaire pendant 8 semaines

- Puistous les 15 jours pendant 8 semaines

- Puis tous les mois au-dela de la 16°™ semaine apres traitement pendant :
o 12 mois pour les TTG a bas risque
o 18 mois pour les TTG a haut risque

Ainsi I'excellente chimiosensibilité de ces tumeurs a réduit la place de I'hystérectomie chez

ces femmes, souvent jeunes et en age de procréer (2).

1.3.1. Choriocarcinome

Il s’agit de la TTG la plus fréquente. Elle représente 12,8% des MTG ((5), avec une incidence
de 1 pour 40 000 grossesses (10).

Le choriocarcinome complique le plus souvent une grossesse molaire (50%) mais peut aussi
survenir aprés une fausse couche spontanée (25%) ou une grossesse normale menée a
terme (22.5%). De rares cas de choriocarcinome ont été décrits dans les suites d’une
grossesse ectopique (tubaire principalement) (5,6). Seulement 2 a 3% des moles évolueront

vers le choriocarcinome (2,6).

C’est une tumeur maligne de I'épithélium trophoblastique, I'entité la plus agressive des MTG
(10). Sa dissémination se fait par voie hématogéne avec un risque de métastase tres élevé.
(2,10): pulmonaire (80%), vaginale (30%), pelvienne (20%), cérébrale (20%) et hépatique
(10%) (6,10).

D’un point de vue biologique, le taux des hCG sera toujours tres élevé.

Cliniguement, le choriocarcinome se traduit par des métrorragies hémorragiques
apparaissant le plus souvent, quelques mois apres une grossesse. Il peut étre révélé par des
symptoémes correspondants a une localisation secondaire (5). On peut parfois constater une
thyréotoxicose, liée I'activité thyréotrope des hCG (5).
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La présence a I'échographie d’un utérus épaissi avec des remaniements nécrotiques et
hémorragiques, sous forme de plages hétérogenes et anéchogenes dénué de flux Doppler,
est évocatrice du choriocarcinome. Un épanchement péritonéal est fréquemment associé

(Figure 4a) (7).

D’un point de vue histologique, Il s’agit d’'une tumeur agressive sans villosités placentaire
infiltrant le myomeétre, constituée de cellules trophoblastiques mononuclées entourées de
syntitiotrophoblaste. Les Iésions nodulaires sont généralement bien circonscrites (2,15), avec
un développement intracavitaire et/ou intramural. Ces lésions sont le siege de zones
d’hémorragies et de nécrose (Figure 4b) (2,5,10). L’activité mitotique et l'indice de

prolifération élevés, ne semblent pas constituer un facteur pronostic péjoratif (15).

La chimiosensibilité des TTG permet d’améliorer de facon considérable la survie de ces

patientes (2).

Figure 4.

a. Echographie par voie endovaginale d’un choriocarcinome : plages hétérogenes et
anéchogenes

b. Aspect macroscopique d’un choriocarcinome sur piece d’hystérectomie
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1.3.2. Mole invasive

Il s’agit d’une TTG rare, avec présence de villosités choriales. Elle est définie par la
pénétration des villosités dans I'épaisseur du myometre ou de ses vaisseaux. Le diagnostic
est souvent fait apres I'évacuation utérine d’une grossesse molaire (majoritairement apres
une MHC) (7). 10 a 17% des moles deviendraient invasives (12). En imagerie, il apparait

difficile de distinguer la moéle invasive du choriocarcinome.

En échographie, c’est une masse intra cavitaire a limites irréguliéres, hétérogene, plutot

hyperéchogéne, multikystique, avec une vascularisation importante au Doppler couleur (7).

L'utérus est augmenté de taille (Figure 5 a et b).

Figure 5. Echographie par voie endovaginale d’'une mole invasive
a. Masse utérine hétérogene multikystique intra cavitaire, envahissant le myometre

b. Masse hyper vascularisée au Doppler couleur

Seul 'examen anatomopathologique permet de porter un diagnostic de certitude.

Macroscopiquement on observe de volumineuses villosités molaires dans le myomeétre ou le
ligament large, associé a une hyperplasie du trophoblaste (2). A I'examen microscopique,
des villosités molaires sont mises en évidence au sein du myometre, le plus souvent dans la

lumiére de vaisseaux utérins au contact direct de I’endothélium vasculaire (2).
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Il faut distinguer la moéle invasive de la MHC et du placenta accreta ou percreta. Le placenta
accreta ou percreta est caractérisé par la présence, au sein du myometre, de villosités
normales ou involutives. Concernant la MHC, on ne retrouvera pas microscopiquement de
villosité molaire dans la lumiére des vaisseaux (2).La MHC est plus souvent diploide

gu’aneuploide.

Le risque de métastase, lié a une moéle invasive est estimé a 15% dans les études. Les |ésions
secondaires sont principalement pulmonaires et vaginales (10,12).

Il s’agit d’'une TTG chimiosensible avec un taux de guérison allant de 60 a 80%.

1.3.3. Tumeur trophoblastique du site d’implantation placentaire

Les TTSI représentent environ 1% des MTG (5,6). Cette tumeur fait suite principalement a
une grossesse normale, un avortement spontané ou plus rarement a une MHC. L'intervalle

entre la grossesse et la TTSI peut étre long, allant parfois jusqu’a 18 ans (5,6).

Les signes évocateurs peuvent varier : aménorrhée ou méno-métrorragies. L'utérus peut
étre augmenté de volume. Le taux plasmatique des hCG est modérément augmenté. Cette
tumeur peut aussi étre révélée par les lésions métastatiques (2).

La classification pronostique de la FIGO 2000 ne doit pas étre utilisée pour les TTSI qui sont
des tumeurs trés rares (4,14).

Il s’agit d’'une tumeur du placenta, bourgeonnant dans la cavité utérine, endophytique,
infiltrant I'épaisseur du myometre et les vaisseaux utérins. Elle peut s’étendre jusqu’au col,

annexes et ligaments rond (2,6).

Le diagnostic est anatomopathologique, principalement réalisé sur la piece d’hystérectomie.
On retrouvera de fagon typique, une infiltration des faisceaux musculaire lisses du
myometre, par des cellules trophoblastiques intermédiaires sans destruction tissulaire,
associé a une infiltration de la paroi des vaisseaux, siege d’une nécrose fibrinoide (2,5). Les
formes malignes de TTSI présentent des critéres cytologiques de malignité, et une activité
mitotique importante (2).
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LA TTSI a un potentiel malin dans 15 a 20% des cas (5). Les métastases peuvent apparaitre de
facon tardive apres la découverte de la tumeur initiale. Elles sont principalement situées

dans la cavité péritonéale, le tube digestif, les poumons et le cerveau (5,16).

Le traitement de référence de cette tumeur est chirurgical avec I’hystérectomie totale,
permettant la guérison dans 80% des cas. La chimiorésistance est fréquente. Ainsi en cas de

métastases, la priorité est laissée a I'hystérectomie, complétée par une chimiothérapie (10).

1.3.4. Tumeur trophoblastique épithelioide

Il s’agit de la TTG la plus rare. Elle survient, en moyenne, 6 ans aprés une grossesse : souvent

une grossesse menée a terme, parfois un avortement spontané, rarement apres une MHC

(5).

Les métrorragies sont, en régle générale, révélatrices de la TTE, avec des hCG faiblement
augmentés (< 2500 UlI/L) (5,12). Il s’agit d’une tumeur de localisation utérine souvent basse :

isthmique ou cervicale.

Macroscopiquement on observera un nodule bien limité envahissant le col ou le myomeétre,
avec des remaniements nécrotico-hémorragiques (2). Histologiguement, la lésion nodulaire
est bien limitée, plus ou moins infiltrée en périphérie. Elle est constituée de cellules
trophoblastiques intermédiaires chorioniques (2).

La distinction de la TTE avec le nodule du site placentaire peut étre difficile. C’est un indice
de prolifération supérieur pour la TTE qui permettra de les différencier (2).

Des métastases au niveau des poumons ou de l'intestin gréle ont été décrites (2).

Le traitement de cette TTG est chirurgical, avec I'hystérectomie comme pour la TTSI. Les
études suggerent que cette tumeur, ne serait pas chimiosensible (2,4).
L’évolution est le plus souvent bénigne avec un taux de métastase de 25% et de décés de

10% (2).
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2. Contraception et fertilité aprés une MTG

La contraception est vivement recommandée apreés |’évacuation d’'une MH. Celle par
oestroprogestatif serait la plus efficace (10,17).

La survenue d’une grossesse avant la fin de la période de surveillance recommandée
pourrait géner le diagnostic de TTG ou de récidive de TTG. Cependant, si une grossesse
survient en dehors du délai recommandé, I’'HAS ne retient pas d’indication d’interruption
médicale de grossesse (IMG), mais la mise en place d’une surveillance armée biologique et

échographique (4).

Apres une MH, une nouvelle grossesse est envisageable (accord professionnel) (2,4) :
- Aprésune MHP : aprés 6 mois de dosages négatifs des hCG
- Apres une MHC : aprés 12 mois de dosages négatifs des hCG, ou aprés 6 mois si le

dosage se négative en 8 semaines

Concernant les TTG, une nouvelle grossesse est envisageable (accord professionnel) (2,4):
- SiTTG a bas risque : aprés 12 mois de dosages négatifs des hCG

- SiTTG a haut risque : apres 18 mois de dosages négatifs des hCG

La conservation de la fertilité est possible. En effet, on retrouve, dans la littérature, une

incidence de grossesse apres MTG identique a celle de la population générale (10,18).

Enfin, lors d’une grossesse ultérieure a une MTG (MH ou TTG), il est recommandé de
réaliser (2,4) :

- Une échographie endovaginale vers 8 SA

- Un examen histologique du placenta apres I'accouchement

- Un dosage d’hCG 3 mois apreés la fin de la grossesse, quel que soit son issue.
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3. Cas particulier le la mole hydatiforme compléte associée a un foetus sain

La grossesse gémellaire associant une MHC et un feetus sain est une entité rare, dont
I'incidence est de 1/22 000 a 1/100 000 grossesses (9,19-21). Environ 200 cas de grossesse
gémellaire associant MHC et feetus sain ont été rapportés dans la littérature (19,22) dont
seulement une cinquantaine avec un enfant né vivant (23). Il s’agit ainsi d’'un évenement
rare pouvant poser des problemes a la fois diagnostic et thérapeutique. La revue de la

littérature sur ce type de grossesse est assez pauvre.

Les facteurs de risque de ce type de grossesse sont ceux de la grossesse molaire, que nous
avons décrits précédemment. Des études récentes ont retrouvé une augmentation de
I'incidence de ces grossesses lorsque les patientes ont bénéficié d’un traitement inducteur
de l'ovulation (19,22,24). Ainsi, dans I'étude de Massardier et al., 28% des patientes
présentant une MHC avec feetus sain ont bénéficié d’une stimulation de I'ovulation (24).
L'observation de I'augmentation du taux de grossesse gémellaire due aux techniques de
stimulation en AMP (Assistance Médicale a la Procréation) pose la question du réle des
traitements inducteurs de I'ovulation comme facteur de risque de grossesse gémellaire

associant MHC et feetus sain (20,24).

Dans les cas de grossesse gémellaire avec feetus sain et MHC, le foetus est d’origine diploide
parentale et la moéle complete d’origine diploide paternelle stricte. Aussi dans ces mdles

complétes, le risque d’anomalie chromosomique n’est pas augmenté (19-21,25,26).

3.1. Diagnostic

Le diagnostic de grossesse gémellaire associant MHC et foetus sain peut étre difficile. Il
repose a la fois sur la clinique, le taux sérique d’hCG et I’échographie ; et sera confirmé avec
certitude par I'analyse anatomopathologique.

Ce diagnostic est principalement réalisé fin du 1% trimestre, début du 2°™ trimestre de la
grossesse : entre 12 et 14 semaines d’aménorrhées (SA) (23,27). 71 % des cas de ce type de
grossesse seraient diagnostiqués en échographie a un age gestationnel supérieur a celui

d’une MHC simple (19,24).

41



Les signes cliniques les plus fréguemment observés ne sont pas spécifiques et sont
identiques a ceux d’'une MHC simple (2,21,28) :

- Des métrorragies persistantes en début de grossesse

- Des signes sympathiques de grossesse majorés

- Un utérus de taille supérieure a celle attendue par I'age gestationnel

Le diagnostic échographique est suspecté devant la présence d’'un foetus sain avec son
propre placenta d’aspect normal, avec, a cOté, une image molaire typique coexistente,
multikystique, homogene, en « grappe de raisin », sans élément embryonnaire (2,24). Des

kystes ovariens fonctionnels, souvent bilatéraux, sont retrouvés dans 25% des cas (29,30).

La biologie conforte le diagnostic avec un taux sérique d’hCG généralement bien plus élevé
gue pour une grossesse physiologique. En effet, selon les auteurs, la médiane du taux d’hCG

au 1° trimestre est de I'ordre de 13.6 MoM (21).

Seul I'examen anatomopathologique permet de porter le diagnostic de certitude de MHC
associé a un foetus sain. Cet examen, indispensable, permettra, suite au diagnostic précis,

une prise en charge appropriée, limitant le risque évolutif vers une TTG.

Pour rappel, macroscopiguement, la méle complete se définit par un cedeme généralisé des
villosités tissulaires translucides en grappe de raisin, et une absence de tissu embryonnaire
foetal (1).

Sur le plan histologique, on retrouve une kystisation de I'’ensemble des villosités, rarement
vascularisées, avec une hyperplasie trophoblastique péri-villositaire. Le caractére diploide de
la méle peut étre affirmé par cytométrie de flux ou par la technique d’hybridation in situ
(FISH) (1,23).

En cas de doute diagnostic, I'étude de la perte d’expression de p57 peut étre utilisé : on ne
retrouvera pas d’expression de [I'‘anticorps anti p57 au niveau des cellules

cytotrophoblastiques et mésenchymateuses des villosités de la MHC (5).

42



3.2. Complications

La grossesse gémellaire associant MHC et foetus sain est a haut risque de complications pour

la mére et pour le foetus.

Lors du diagnostic anténatal, les patientes doivent étre informées des risques élevés de

complications, telles que (21,23) :

- Fausse couches spontanées tardives (43%)

- Métrorragies pouvant étre abondantes (21%)

- Mort foetale in utero (MFIU) (13%)

- Pré-éclampsie sévére et précoce (6%)

- Hémorragie du post partum

- Hyperthyroidie (jusqu’a 28.6% selon les études)

- Prématurité induite fréquente, qui peut étre extréme.

Les trois quarts des pertes foetales surviennent avant 24 SA (Tableau 2) (23). Ainsi d’apres

Arsene et al., I'atteinte de la viabilité foetale serait possible dans 38% des cas (9,23). En

reprenant I'ensemble de la littérature, on peut estimer le taux de naissance vivante a

environ 33.9% (1,23,24,26), avec un AG médian de 35 SA a I'accouchement (9,23).

Tableau 2. Revue de la littérature : Pronostic foetal aprés une grossesse gémellaire avec

MHC et foetus coexistent (1,9,23,24,26,28,31-34)

Nombre de Accouchement Accouchement Enfant né Enfant en

grossesse <24 SA >24 SA vivant vie
Steller + Bristow et al. 26 19 (73.1%) 7 (26.9%) 7 (26.9%) -
Fishman et al. 7 5(71.4%) 2 (28.6%) 2 (28.6%) -
Matsui et al. 18 14 (77.8%) 4 (22.2%) 3 (16.7%) 3 (16.7%)
Sebire et al. 77 49 (63.6%) 28 (36.4%) 21 (27.3%) 20 (26%)
Hancok et al. 9 4 (44.4%) 5 (55.5%) - -
Nieman et al. 8 7 (87.5%) 1(12.5%) - -
Massardier et al. 14 10 (71.4%) 4 (28.6%) 3 (21%) 2 (14.3%)
Marcillac et al. 4 1 (25%) 3 (75%) 3 (75%) 3(75%)
Arsene et al. 3 2 (66.6%) 1(33.3%) 1(33.3%) -

- Données manquantes
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A distance, d’apres la littérature, il existe une augmentation du risque d’évolution vers une
TTG lors de I'association d’une MHC et d’un feetus sain, par rapport a une MHC simple. Pour
la MHC simple, I'incidence de survenue d’une TTG est de 12 a 20%, alors que les études
rapportent un risque compris entre 19 et 57 % pour les grossesses gémellaires associant
MHC et foetus sain (Tableau 3) (1,21,35,36).

Par ailleurs, aucun cas de pathologie trophoblastique n’a été rapporté chez le foetus vivant

(19).

Tableau 3. Revue de la littérature : Evolution vers TTG aprés une grossesse gémellaire avec
MHC et foetus sain (9,11,26,28,32—34)

Nombre de TTG

grossesse
Steller + Bristow et al. 26 15 (27.7%)
Fishman et al. 7 4 (57%)
Matsui et al. 18 9 (50%)
Sebire et al. 77 15 (19%)
Hancok et al. 9 3 (33%)
Nieman et al. 8 2 (25%)
Massardier et al. 14 7 (50%)
Marcillac et al. 4 1(25%)
Arsene et al. 3 0 (0%)

Alors qu’une aspiration utérine est justifiée lors d’'une MHC simple, et qu’une IMG est
recevable dans le cas d’'une MHP (embryon avec triploidie, syndrome polymalformatif et
RCIU), la conduite a tenir pour une grossesse gémellaire avec MHC et foetus sain peut étre
difficile, car la poursuite de la grossesse est possible mais au prix de complications

maternelles et foetales séveres.

Le risque de TTG ne dépendrait pas de l'issue de la grossesse (23). En effet, on note
I'absence de différence significative dans I'incidence de survenue d’une TTG si la grossesse
est interrompue au 1% trimestre de la grossesse (16%) ou poursuivie au-dela (21%) (9).

On ne dispose pas actuellement d’arguments suffisants pour recommander une interruption

de grossesse de principe (4,6).
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La poursuite de la grossesse jusqu’au terme semblant envisageable, le couple doit étre averti
du risque d’issu défavorable de la grossesse et de ses complications (2,4). Si la patiente en

fait la demande, une IMG peut cependant étre envisagée (2,4).

3.3. Diagnostics différentiels

Le diagnostic anténatal de grossesse gémellaire avec MHC et foetus sain peut étre difficile.
L’association d’'une masse placentaire multikystique associée a un feetus doit faire évoquer

des diagnostics différents, avec des mécanismes physiopathologiques différents (6) :

- La grossesse gémellaire avec MHC et feetus sain :

Evolution possible jusqu’au terme mais avec des risques de complications maternelles et
foetales importantes. Association d’'une masse molaire et d’un feetus avec son placenta

normal dans la cavité utérine.

- LaMHP:

Généralement arrét de la grossesse au 1% trimestre (triploidie paternelle). Poursuite plus
rare, mais avec RCIU sévere et syndrome polymalformatif (triploidie maternelle) (23). Pas
d’aboutissement a une viabilité foetale (1).

En cas de doute avec une MHP, la réalisation d’'une biopsie de trophoblaste en zone
anormale pour caryotype de la masse molaire peut aider au diagnostic (19,21,23). Le
caryotype de la masse molaire est diploide en cas de MHC avec feetus sain, alors qu’il est
triploide en cas de MHP (23).

L'examen anatomopathologique donnera le diagnostic de certitude. En cas de difficulté,
I’étude par FISH ou cytométrie de flux appréciera le caractére diploide ou triploide des
villosités placentaires, et I'étude de I’Anticorps anti p57 en immunohistochimie pourra

confirmer ou infirmer le diagnostic de MHP (19).

- La dysplasie mésenchymateuse du placenta (DMP) :

On n’observe pas de signe clinique caractéristique de mdle, ni d’augmentation anormale du
taux d’hCG (19). Le diagnostic de DPM doit étre évoqué en cas de masse multikystique, dans
laguelle sont identifiés des flux trés lents en Doppler. Les kystes avec signaux Doppler sont

préférentiellement répartis a proximité de la plaque choriale, et correspondent a des
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dilatations vasculaires anévrismales (Figure 6) (5,37,38). L'IRM peut étre utile a la
différenciation de la masse kystique et de la masse placentaire normale en cas de doute avec
une DMP (37).

Une DMP augmente le risque de RCIU (fréquent), de MFIU (25%), de syndrome Beckwith-
Wiedmann (21%), de tumeur hépatique et de malformation vasculaire (19,37,38). A
I’examen macroscopique, la DMP peut étre différenciée de la MH par la présence de
vaisseaux chorioniques angiomateux.

L’étude histologique mettra en évidence un aspect kystique des troncs villositaires, avec des

noyaux dystrophiques et des vaisseaux tronculaires rigides (19).

Figure 6. Cliché échographique a 22 SA d’'une DMP montrant de nombreuses structures

kystiques anechogénes.

3.4. Surveillance

Une surveillance clinique, biologique et échographique rapprochée en cours de grossesse et
a distance doit étre organisée pour dépister les complications potentielles, et les prendre en
charge précocement.
A l'issue de la grossesse, le protocole de surveillance en France est celui proposé par le
CRMT de Lyon (2,4,6). Il est le méme que pour la MHC :

- hCG 1x/semaine jusqu’a 3 dosages négatifs consécutifs

- Puis, hCG 1x/mois pendant un an

- Avec contraception efficace, en raison du risque de survenue d’une TTG
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A propos d’un cas de grossesse gémellaire associant une mole hydatiforme

compléte et un feetus sain.

A. Braconnier 1'2, B. Fanjeaux 1'2, 0. Morel 1'2, B. Foliguet 1'2, E. Perdriolle - Galet 1, P.Bach’

1 Maternité Régionale Universitaire de Nancy, CHRU de Nancy, 10 rue du Docteur

Heydenreich, 54042 Nancy Cedex, France

2 Université de Lorraine, Faculté de médecine, 9 avenue de la Forét de la Haye, CS 50184,

54505 Vandceuvre-lés-Nancy Cedex, France

Introduction

Une grossesse gémellaire, associant une mole hydatiforme complete (MHC) et un foetus
sain, est une entité rare et a haut risque pour la mére et le feetus. L'évolution spontanée est
souvent péjorative. Nous rapportons le cas d’une patiente de 25 ans dont le diagnostic a été
suspecté des 12 semaines d’aménorrhées (SA) a I'échographie. Une masse multikystique
hétérogene trés peu vascularisée contigué a une masse placentaire d’allure saine ainsi qu’un
foetus aux biométries feetales harmonieuses pour le terme étaient constatés.

L’examen anatomopathologique du placenta confirmait le diagnostic de MHC associée a un

placenta normal.

Cas clinique

Une primigeste de 25 ans, aux antécédents de trouble de I'ovulation associé a un syndrome
des ovaires polykystiques, avait bénéficié d’'une Assistance Médicale a la Procréation (AMP)
avec induction de la folliculogénése par Puregon (Follitropine Beta).

A I'échographie de 8 SA le diagnostic de grossesse monofoetale évolutive dans un utérus

double présumé bicorne était porté (Figure 1a et b).
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Figure 1. Echographie foetale de 8 SA.
a) coupe coronale : aspect d’utérus double considéré bicorne (1). b) coupe sagittale : Sac

gestationnel cornual gauche (2).

Les marqueurs sériques du 1°" trimestre évaluaient le risque a 1/814 pour la trisomie 21 avec
un taux d’hCG a 5.74 MoM.

L’échographie a 12 SA révélait une masse multikystique intra utérine associée au foetus
unique de 66.2 mm de longueur cranio caudale (LCC), la clarté nucale était mesurée a 1.57

mm.

La patiente était asymptomatique, seul un épisode de métrorragie modéré était noté a

15 SA.

A I'échographie de 17 SA, le diagnostic de grossesse gémellaire associant une MHC et un
foetus bien portant, était suspecté en raison de I'association d’un feetus eutrophique, d’'une
masse placentaire d’échostructure normale et d’une masse intra utérine multikystique
postérieure bien limitée, peu vascularisée, mesurant 96 X 28 mm (Figure 2). Aucune

formation ovarienne kystique n’était observée.
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Figure 2. Echographie foetale de 17 SA : Foetus (1). Placenta anterieur (2). Masse

multikystique postérieure bien délimitée de 96* 28 mm (3).

Apres information éclairée sur les risques de complications, le couple décidait de poursuivre
la grossesse. Le protocole de surveillance établi avec le Centre de Référence des Maladies
Trophoblastiques de Lyon, reposait sur un controle échographique bimensuel, une
surveillance clinique et biologique hebdomadaire : dosage quantitatifs plasmatiques des
hCG, bilan vasculaire et rénal avec numération de la formule sanguine, dosage des
plaguettes et transaminases, ainsi qu’une bandelette urinaire a la recherche de signe de pré-

éclampsie.

L’évolution de la grossesse était normale tant sur le plan clinique qu’échographique : foetus
eutrophique sans élément dysmorphique, augmentation de la taille de la masse kystique
jusqu’a un maximum de 142 x 64.5 mm a 20 SA pour se stabiliser jusqu’a la fin de la
grossesse. La masse, trés peu vascularisée en Doppler, était indépendante de la masse

placentaire.

L'IRM placentaire réalisée a 35 SA, confirmait les données échographiques de grossesse
gémellaire bichoriale biamniotique associant une moéle compléte et un jumeau sain. La
visualisation du liseré myométrial écartait tout signe d’invasion (Figure 3a, b et c).
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Le taux sérique d’hCG était maximal a 18 SA a 211 346 UI/L puis diminuait progressivement
jusqu’a 37 SA pour atteindre un taux de 40 109 UI/L (Figure 6).

Figure 3. IRM pelvienne a 35 SA. Séquence T2 SSFSE : a) coupe sagittale. b) coupe coronale.
c) coupe axiale : Placenta antérieur d’aspect normal (1), Feetus en position céphalique dos a
gauche (2), Masse hétérogene de localisation postéro latérale droite multikystique de 145
mm de longueur accolée a la paroi postérieure de |'utérus (3).

La patiente a accouché par voie basse spontanément d’'un enfant de sexe masculin de 2979 g

a 37 SA, date prévue pour un déclenchement. L'adaptation cardio respiratoire était bonne,
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avec un indice d’Apgar 8/9, la délivrance dirigée était compléte et spontanée pour le

placenta et la masse molaire en monobloc (Figure 4).

Dr Patte

Figure 4. Placenta et masse molaire aprés délivrance.
Macroscopiguement : deux masses distinctes de taille équivalentes. Placenta d’aspect

normal légérement calcifié (1). Masse molaire constituée de nombreuses vésicules (2).

La révision utérine a titre systématique ramenait quelques résidus membranaires. L'examen
macroscopique mettait en évidence un placenta normal légérement calcifié bien distinct
d’'une masse molaire constituée de nombreuses vésicules. L’analyse anatomopathologique
concluait a une grossesse gémellaire bichoriale biamniotique. Le placenta normal était
concordant avec le terme, histologiquement normal. L'analyse histologique de la masse
vésiculaire hydatiforme et I’étude en immunohistochimie de I'anticorps anti p57 confirmait

le diagnostic de MHC (Figure. 5a, b et c).
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Figure 5a. Zone d’accolement des parenchymes placentaires. Hématoxyline éosine.
Objectif 10. A gauche: le parenchyme placentaire mature normal. A Droite: la mdle
hydatiforme compléte avec ses grosses vésicules et leur revétement trophoblastique

hyperplasique. Entre les deux : une zone de caduque.

Figure 5b. La méle hydatiforme compléte. Hématoxyline éosine. Objectif 20 :
Détail de la périphérie des villosités de la méle hydatiforme (1). Présence d’une plage
d’hyperplasie kystique du trophoblaste a la périphérie d’une vésicule molaire (2). La vésicule

de gauche a une ectasie centrale (3).
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Figure 5c. Zone d’accolement du placenta et de la masse molaire. Immunocytochimie-

Anticorps anti P57. Objectif 10 :

A gauche : le placenta normal avec une positivité au niveau des cellules trophoblastiques. Au

centre : la caduque dont les cellules présentent également une réaction positive. A droite :

les vésicules ne sont pas marquées.

L’échographie de contréle a J3 du post partum confirmait I’'absence de résidu endo-utérin.

Le retour a domicile des J3 était possible avec une surveillance du taux sérique d’hCG

hebdomadaire jusqu’a négativation, puis

mensuelle pendant une durée totale de 12 mois.

Une contraception orale oestroprogestative était instaurée.

La régression du taux sérique d’hCG était significative des J1 avec négativation a J26 sans ré-

ascension au-dela de 1 an (Figure 6).
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Figure 6. Courbe semi- logarithmique :

cinétique du taux sérique d'HCG (UI/L)
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évolution de la cinétique du taux sérique d’hCG
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Discussion

Les cas de grossesse gémellaire associant un feetus sain et une MHC sont exceptionnels.
L'incidence varie de 1/22 000 a 1/100000 grossesses selon les auteurs (9,19-21). Environ
200 cas de grossesse gémellaire associant MHC et foetus sain ont été rapportés dans la

littérature (19,22).

La MHC correspond a une évolution dystrophique et proliférative des villosités choriales sans
développement embryonnaire. L'analyse chromosomique des cellules des moles complétes
révele un caryotype diploide normal d’origine androgénétique (6). Ces situations
surviennent soit par fécondation dispermique : deux spermatozoides fécondent un ovule
dépourvu de noyau ; soit par fécondation monospermique : un noyau diploide est obtenu
apres la premiére division mitotique (28). Dans les cas de grossesse gémellaire avec foetus
sain et MHC, le foetus normal est d’origine diploide parentale et la méle compléte d’origine
diploide paternelle stricte. Aussi dans ces moles compléetes, le risque d’anomalie

chromosomique n’est pas augmenté (19-21,25,26).

Les facteurs de risque de survenue d’une grossesse molaire sont I’dge maternel au début de
grossesse : femmes trés jeunes, période péri ménopausique avec un pic a 45 ans (5) et
I'antécédent de grossesse molaire (19,22).

Dans I'étude de Massardier et al., 28% des patientes présentant une MHC avec feetus sain
ont bénéficié d’une stimulation de I'ovulation (24). L'observation de I'augmentation du taux
de grossesse gémellaire due aux techniques de stimulation en AMP pose la question du role
des traitements inducteurs de 'ovulation comme facteur de risque de grossesse gémellaire
associant MHC et foetus sain (20,24). Dans notre cas, la patiente avait bénéficié d’un

traitement inducteur de la folliculogénése, sans traitement inducteur de I'ovulation.

Le diagnostic de grossesse gémellaire associant MHC et foetus sain peut étre difficile. Il
repose a la fois sur la clinique, le taux sérique d’hCG et I'échographie.

La clinique est dominée par des métrorragies persistantes en début de grossesse plus ou
moins associées a des signes sympathiques de grossesse majorés, et un utérus dont la taille

est supérieure a celle attendue pour I’age de la grossesse (21,28).
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A I’échographie, I'image typique multikystique molaire est associée a une grossesse
comportant un feetus eutrophique et un placenta d’aspect normal. Des kystes ovariens
fonctionnels souvent bilatéraux peuvent étre observés (21). La plupart des MHC avec fcetus
sain peuvent &tre suspectées a I'échographie dés la fin du 1°" trimestre ou au début du

deuxieme trimestre (23).

La biologie conforte le diagnostic avec un taux sérique d’hCG trés augmenté, la médiane au

1° trimestre est de I'ordre de 13.6 MoM selon les auteurs (21).

Le diagnostic de grossesse gémellaire avec MHC et foetus sain doit étre distingué d’une mole
hydatiforme partielle (MHP) dont la prise en charge differe complétement puisque la
poursuite d’'une grossesse molaire partielle ne peut aboutir a une viabilité foetale (1).
Concernant notre patiente, la biologie et I'imagerie étaient suffisantes pour le diagnostic de
MHC.

En cas de doute entre une méle complete avec feetus d’évolution normale et une MHP, la
réalisation d’une biopsie de trophoblaste en zone anormale pour caryotype de la masse
molaire peut aider au diagnostic (19,21,23). Le caryotype de la masse molaire est diploide en
cas de MHC avec feetus coexistent, alors qu’il est triploide en cas de MHP (23). Le caryotype
ne permet pas toujours de poser le diagnostic avec certitude. En effet, des cas de moles
complétes avec tétraploidie ou aneuploidie et de moles partielles avec mosaicisme diploide

confiné au placenta sont décrits (23).

Seul I'examen anatomopathologique permet de porter le diagnostic de certitude de MHC
associée a un feetus sain. Macroscopiquement, la méle compléete se définit par un cedeme
généralisé des villosités tissulaires translucides en grappe de raisin, et une absence de tissu
embryonnaire foetal (1). Sur le plan histologique, on retrouve une kystisation de I'ensemble
des villosités qui sont rarement vascularisées, associée a une hyperplasie trophoblastique
péri villositaire (2).

L'étude immunohistochimique d’une MHC ne retrouve pas [|‘expression nucléaire de
I'anticorps anti p57 au niveau des cellules cytotrophoblastiques et mésenchymateuses des

villosités (5); celui-ci n’étant exprimé qu’en présence de matériel nucléaire maternel (1,13).

55



D’aprés les données des études concernant les grossesses molaires, on ne connait aucun
critere histologique prédictif d’'une évolution vers une tumeur trophoblastique

gestationnelle actuellement (TTG) (5).

En échographie, I'observation d’une masse placentaire multikystique associée a un foetus
sain peut correspondre a une grossesse gémellaire comportant une MHC et un jumeau sain,
une MHP ou a une dysplasie mésenchymateuse du placenta (DMP).

Le retard de croissance intra utérin (RCIU) ou le constat de malformations foetales ainsi que
I’absence de placenta normal a c6té de la masse molaire sont en faveur d’un diagnostic de
MHP (23).

Le diagnostic de DPM doit étre évoqué en cas de masse multikystique, dans laquelle sont
identifiés des flux trés lents en Doppler. Les kystes avec signaux Doppler sont
préférentiellement repartis a proximité de la plaque choriale et correspondent a des
dilatations vasculaires anévrismales (5,37,38). L'IRM est efficace pour différencier la masse
kystique de la masse placentaire normale en cas de doute avec une DMP (37).

Le risque de RCIU, de mort foetale in utero (MFIU), de syndrome de Beckwith-Wiedmann, de

tumeur hépatique et de malformation vasculaire, est accru en cas de DMP (37,38).

Ce type de grossesse est a haut risque tant pour la mere que pour le feetus, avec une issue
péjorative pour le foetus sain dans la plupart des cas rapportés de la littérature. En cas de
diagnostic anténatal, les patientes doivent étre informées du risque élevé de complications :
fausses couches spontanées tardives (43%), métrorragies parfois abondantes (21%), MFIU
(13%), pré-éclampsie sévere et précoce (6%), prématurité induite fréquente et risque majeur
d’hémorragie du post partum (21,23). En reprenant I'ensemble de la littérature on peut

estimer le taux de naissance vivante a environ 33.9 % (1,23,24,26).

Les patientes sont informées de lintérét de la surveillance clinique, biologique et
échographique rapprochée et poursuivie au-dela du post partum.

Selon les différentes études, I'incidence de survenue d’'une TTG est de 12 a 20% pour la MHC
(35). Ce risque est plus important en cas d’association d’'une MHC avec un feetus sain. Les
études des grossesses gémellaires avec MHC associées a un foetus sain rapporte un risque

compris entre 41 a 57% (1,21,35,36).
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Les TTG qui peuvent compliqguer une grossesse molaire sont la mole invasive, le
choriocarcinome et de rare cas de tumeur trophoblastique du site d’implantation
placentaire (4,6,36). Apres I'accouchement, le protocole de surveillance en France est celui
proposé par le Centre de Référence des Maladies Trophoblastiques de Lyon (2,4,6). La
surveillance est initialement hebdomadaire avec dosage du taux sérique de I’"hCG jusqu’a 3
dosages négatifs consécutifs. Puis, une surveillance mensuelle est proposée pendant un an
en cas de mole compléte ; période durant laquelle une grossesse n’est pas souhaitable, en

raison du risque résiduel de la survenue d’'une TTG (2,4,6).

Conclusion

Une grossesse gémellaire associant une MHC et un feetus sain est une pathologie rare, a
haut risque de complications pour la mere et le feetus.
On ne dispose pas actuellement d’arguments suffisants pour recommander une interruption

de grossesse de principe (2,4,6). La présomption diagnostique repose sur I'échographie.

Le diagnostic en est possible dés le 1° trimestre conforté par I'évolution, I'imagerie, la
biologie et I'examen clinique. Le diagnostic de certitude n’est obtenu que par I'examen

macroscopique et anatomopathologique du placenta et de la masse molaire.

En raison des risques encourus, la surveillance et la prise en charge sont discutées avec le
couple et I'’équipe médicale. L'échographie couplée a I'IRM peut étre utile afin d’écarter le
diagnostic différentiel de DMP. L'IRM appartient au bilan d’extension en cas de diagnostic de
TTG. Le protocole de surveillance en post-partum repose sur les recommandations

proposées par le Centre de Référence des Maladies Trophoblastiques de Lyon (2,4,6).
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