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METHODE DE TRAVAIL

Ces recommandations professionnelles ont été élaborées selon la méthode des recommandations

pour la pratique clinique, publiée par la Haute autorité de santé (HAS).

L’Académie Nationale de Médecine, la Société Francaise de Médecine Périnatale, le Collége
National des Gynécologues et Obstétriciens Francais ont été consultés pour délimiter le theme
de travail, connaitre les travaux réalisés antérieurement sur le sujet et proposer des

professionnels susceptibles de participer aux groupes de travail et de lecture.

Le centre des maladies trophoblastiques de Lyon et les centres associés (Marseille, Paris, Tours)
ont constitué un groupe de travail en réunissant une équipe multidisciplinaire de professionnels,
ayant un mode d’exercice public ou privé, et d’origine géographique variée. Les membres du
groupe de travail ont tous déclaré ne pas avoir de conflits d’intéréts. Sept sous-groupes ont été

constitués.

La recherche documentaire a été réalisée par un épidémiologiste et une documentaliste et
transmise a chaque responsable de sous-groupe.

La stratégie documentaire a consisté a rechercher systématiquement les recommandations pour
la pratique clinique, conférences de consensus, articles de décision médicale, revues
systématiques, méta-analyses et autres travaux d’évaluation déja publiés au plan national et
international. Chaque sous-groupe de travail a recherché des articles pertinents qui se
rapportaient aux questions couvertes par le sous-groupe. La recherche a comporté initialement
Uinterrogation des bases de données Medline et Pascal (pour chercher les articles en francais).
Pour chaque question traitée, les mots-clés utilisés ont été définis ainsi que le type et le nombre
d’articles sélectionnés (études originales, revues de synthese). La recherche a été limitée aux
articles publiés en francais et/ou en anglais.

Le centre des maladies trophoblastiques de Lyon a fourni les documents demandés.

Une deuxiéme recherche documentaire approfondie a été effectuée, par interrogation
systématique des bases de données bibliographiques médicales, scientifiques et spécifiques a
chaque théme traité. Tous les sites Internet utiles (agences gouvernementales, sociétés
savantes, etc.) ont été interrogés. Les documents non accessibles par les circuits conventionnels

de diffusion de Uinformation (littérature grise) ont été recherchés par tous les moyens
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disponibles. L’examen des références citées dans les articles analysés, a permis de sélectionner

des articles non identifiés lors de ’interrogation des différentes sources d’information.

Le détail de la stratégie de recherche est présenté en pages 8 a 12.

Chaque article sélectionné a été analysé selon les principes de lecture critique de la littérature
a 'aide de grilles de lecture, ce qui a permis d’attribuer un niveau de preuve scientifique a
chaque article. Sur la base de cette analyse de la littérature, le groupe de travail et le comité
d’organisation ont proposé des recommandations. Selon le niveau de preuve des études sur
lesquelles elles sont fondées, les recommandations ont un grade variable, coté de A a C selon

l’échelle proposée par le HAS (cf. tableau 1).

Le chargé de projet nommé par le comité d’organisation a assuré un support méthodologique, a
analysé, complété, synthétisé les données disponibles et a coordonné l’ensemble du travail en
collaboration avec les sous-groupes.

Un groupe de lecture, composé selon les mémes critéres que le groupe de travail, a été consulté
par courrier et a donné un avis sur le fond et la forme des recommandations, en particulier sur
leur lisibilité et leur applicabilité. Les commentaires du groupe de lecture ont été analysés et
pris en compte par le groupe de travail chaque fois que possible dans la rédaction des

recommandations.

Chaque sous-groupe a réalisé un travail le plus exhaustif possible concernant sa spécialité et a la
partie de l’argumentaire qui lui était assignée. Les recommandations ont été rédigées par
Uensemble du groupe de travail, au terme d’une analyse de la littérature disponible et d’une

synthese de ’avis des professionnels consultés.
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Tableau 1. Grade des recommandations

Niveau de preuve scientifique fourni par la littérature

(études thérapeutiques)

Grade des recommandations

Niveau 1
Essais comparatifs randomisés de forte puissance
Méta-analyse d’essais comparatifs randomisés

Analyse de décision basée sur des études bien menées

Niveau 2
Essais comparatifs randomisés de faible puissance
Etudes comparatives non randomisées bien menées

Etudes de cohorte

Niveau 3

Etudes cas-témoins

Niveau 4
Etudes comparatives comportant des biais importants
Etudes rétrospectives

Séries de cas

Preuve scientifique établie

Présomption scientifique

Faible niveau de preuve

En ’absence d’études, les recommandations sont fondées sur un accord professionnel.
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Sources d’informations

Bases de données bibliographiques générales :
- Medline (National library of medicine, USA);

- Embase (Elsevier, Pays bas) ;

- Pascal (CNRS-INIST, France).

Moteurs de recherche spécialisés :
- Scirus (Elsevier Science, sciences)

- BIOSIS Previews (base de données bibliographiques en Science de la Vie)

Comparer rapidement des bases de données en une seule interrogation :

- Cross Search (compare Thomson/ISI et des bases de données externes comme Pubmed)

Autres sources :

- Cochrane library (Grande-Bretagne) ;

- National guideline clearinghouse (USA);

- Sociétés savantes compétentes dans le domaine étudié ;
- BDSP (Banque de données en santé publique, Rennes) ;

- Internet : moteurs de recherche et Google Scholar.

Stratégie de recherche

La stratégie d’interrogation des bases de données Medline, Embase et Pascal précise les termes
de recherche utilisés pour chaque sujet ou types d’étude et la période de recherche.

Les termes de recherche sont soit des termes issus d’un thesaurus (descripteurs du MeSH réalisé
par la National Library of Medicine pour Medline et CISMeF), soit des termes du titre ou du
résumé (mots libres).

Ils sont combinés en autant d’étapes que nécessaire a l’aide des opérateurs booléens « ET »
« OU» « SAUF », les mémes étant repris en anglais « AND », « OR », « ANDNOT ».
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Une recherche approfondie a été réalisée sur les congres, les sociétés savantes (ISSTD, FIGO,
RCOG, ACOG) et sur les auteurs les plus cités par le groupe de travail comme Matsui, Lurain,
McNeish et Cole.

Une premiére recherche bibliographique a été réalisée fin 2006, puis actualisée successivement

en décembre 2007 et en décembre 2009.

Les mots-clés généraux suivant ont été utilisés :

« GITT
« GTD
« GTN

* Invasive mole

* Choriocarcinoma

» Gestational trophoblastic tumour
» Gestational tropoblastic disease

» Gestational trophoblastic neoplas*
* Hydatiform mole

» Persistent trophoblastic disease

Ces mots clés ont été combinés avec :

* Les tumeurs rares » Traitement
o Epithelioid tumour 0 Surgery
o0 Twin pregnancy 0 Hysterectomy
o Placental site trophoblastic o Radiation therapy
tumour (PSTT) o Surveillance after treatment /
« Epidémiologie génétique regime
o IGF2 e Contraception
o H12 o IUD
o Risk factor o Oral contraceptive
« Diagnostic » Chimiothérapie (bas et haut risque)
o Ultrasound o Single-agent chemotherapy
o Sonography 0 Methotrexate (MTX)
o Doppler 0 Actinomycin
0 MRI o Etoposide
o Curettage o Combination chemotherapy
0 Manual vacuum aspiration o EMA-CO
o Curette 0 MAC
o hCG o EMA-EP
o0 Scoring / FIGO / WHO o VPB
o BEP
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La sélection a été effectuée par chaque sous-groupe de travail. Etant donnée la rareté de la
maladie, aucun critére « fort » de sélection n’a été appliqué. Les séries de cas ont donc été
sélectionnées. En revanche, les revues narratives, les éditoriaux, les « news », les études in
vitro et chez ’animal ont été exclues.

Au total, 490 articles ont été analysés et référencés dans le présent document (cf. tableau 2).

Tableau 2. Nombre d’articles retrouvés et sélectionnés

1¥® recherche . o . . . .
veille bibliographique veille bibliographique
1972 jusqu’en

jusqu’en décembre 2007 jusqu’en décembre 2009
décembre 2006

Articles identifiés 808 918 (+110)
Articles retenus 526 612 (+86)
Articles référencés 367 478* (+62) 490 (+12)

* Exclusion de 144 références correspondant aux chapitres sur l’anatomopathologie et sur la génétique qui

avaient été initialement inclus dans ces recommandations.

Le tableau 3 présente les étapes successives de la recherche bibliographique réalisée en

décembre 2006 (808 articles identifiés, 526 articles retenus, 367 référencés)

La veille bibliographique est actuellement poursuivie par le centre des maladies
trophoblastiques de Lyon. Le résultat de cette veille servira de base a l’actualisation des

recommandations prévue d’ici 3 ans.
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Tableau 3. Présentation du processus de recherche bibliographique réalisé en décembre 2006 (publications entre 1972 et 2006)

. . . . . . .. ., . | Epidemiologie | Grossesse Contraception
Biologie Anatomopathologie | Diagnostic Tumeur du site | Chimiothérapie Génétique multiple Fertilité
BDD Medline Medline Medline Medline Medline Medline Medline Medline
Pascal Embase
Cross Search Pascal
Langue Anglais Anglais Anglais Anglais Anglais Anglais Anglais Anglais
d’interrogation | Francais Francais Francais Francais
Mots-clés hCG, sous unité | Clinicopathologic ultrasound, Placental site Chemotherapy, | Risk Factor , Twin Oral
beta libre, features, sonography, tumor, high risk and History pregnancy, | contraceptive,
gestational hydatiform mole, gestational trophoblastic low risk, Reproductive complete Intrauterine
trophoblastic trophoblastic tumor | trophoblastic tumor, gestational Factor, or partial device,
tumors Site trophoblastic, disease, doppler, | gestationnal trophoblastic Parental hydatiform | gestational
Placental choriocarcinoma, | trophoblastic disease, Blood, mole, trophoblastic,
trophoblastic hydatiform mole | disease, EMA-CO, Oral molar post molar
tumor, tumeur du site, | dactinomycin, | Contraceptives | preghancy Trophoblastic
epithelioid tumor, tumeur etoposide, disease
placenta site trophoblastique | MTX
nodule,
trophoblastic
pseudotumor
Type d’articles | études études originales Tous Tous Tous Tous Tous Tous
originales revues de synthese
revues de
synthése
Nombre articles | 150 164 150 134 100 50 30 30
identifiés
Nombre 50 157 78 97 retenus 72 40 16 16
d’articles 82 cités en
retenus référence
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ABREVIATIONS

ACOG : American College of Obstetricians and gynecologists
Afssaps : Agence francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé
AnMHC : Mole Hydatiforme Complete Androgénique

AF : Acide Folinique

BDD : Base de données

BEP : Bléomycine Etoposide Platine

BiMHC : Mole Hydatiforme complete Biparentale

CNRS : Centre National de la Recherche Scientifique

CoC: Contraceptifs Oraux Combinés

DIU : Dispositif Intra-Utérin

EGF-R : Epidermal Growth Factor Receptor

EA-EMA : Etoposide - actinomycine D, Etoposide - Méthotrexate - actinomycine D
EP-EMA : Etoposide - Platine, Etoposide - Méthotrexate - actinomycine D
EMA : Epithelioid Membrane Antigen

EMA-CO : Etoposide - Méthotrexate - actinomycine D - Cyclophosphamide - Vincristine
EP : Etoposide - Platine

FIGO : Fédération Internationale de Gynécologie Obstétrique

FSH : Follicle Stimuling Hormone

GEU : Grossesse Extra-Utérine

GOG : Gynecologic Oncology Group

GTN : Gestational Trophoblastic Neoplasia

HAS : Haute Autorité de Santé

hCG : Gonadotrophine Chorionique Humaine

HLA : Human Leucocytes Antigens

hLP : Hormone Lactogene Placentaire

ICE : Ifosfamide - Carboplatine - Etoposide

Ig : Immunoglobulines

IGCS : International Gynecologic Cancer Society

IM: Intra-Musculaire

IMG : Interruption Médicale de Grossesse

INIST : Institut de ’information Scientifique et Technique

IP: Index de pulsatilité
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IR: Index de résistance

IRM : Imagerie par Résonance Magnétique

v : Intraveineux

LCR: Liquide Céphalo-Rachidien

MAC : Méthotrexate - Actinimycine D - Cyclophosphamide

Mel-CAM : Melanoma Cell Adhesion Molecule
MHC/MH: Moéle Hydatiforme Complete
MHP/MP : Moéle Hydatiforme Partielle

MPA : Acétate de Medroxy - Progestérone

MT : Maladie Trophoblastique

MTR : Maladie Trophoblastique Résiduelle
MTG : Maladie Trophoblastique Gestationnelle
MTX : Méthotrexate

NCI : National Cancer Institute’s

NIH : National Institute of Health

OMS / WHO Organisation Mondiale de la Santé
PLAP : Phosphatase Alcaline Placentaire

PMA : Procréation Médicale Assistée

RCIU : Retard de Croissance Intra-Utérin

RCOG : Royal College of Obstetricians and Gynaecologists
RR: Risque Relatif

SA: Semaine d’Aménorrhée

SOGC : Société des Obstétriciens et Gynécologues du Canada
SPE : Site Hyperplasique

TDM : Tomodensitométrie

TTE : Tumeur Trophoblastique Epithélioide

TTG: Tumeurs Trophoblastiques Gestationnelles

TTSI/ TTSP: Tumeur Trophoblastique du Site d’Implantation / Tumeur Trophoblastique du Site
Placentaire

VIP : Etoposide - Ifosfamide - Cisplatine

VPN : Valeur Prédictive Négative

Argumentaire 14



Maladies trophoblastiques gestationnelles : diagnostic et prise en charge

ARGUMENTAIRE

l. DESCRIPTION DES MALADIES TROPHOBLASTIQUES

I.1. Pourquoi faut-il élaborer des recommandations ?

Les maladies gestationnelles trophoblastiques (MGT) constituent un développement pathologique

rare, complexe et mal connu de la grossesse. En France, on estime leur fréquence a environ 1

pour 1000 grossesses. En effet, un médecin gynécologue-obstétricien exercant en dehors d’un

centre spécialisé peut ne voir qu’un ou deux cas, voire aucun, dans toute sa carriere

professionnelle, ce qui explique la nécessité d’un approfondissement des connaissances afin de

standardiser et d’améliorer les pratiques.

Le diagnostic des différentes formes de la maladie repose sur un faisceau d’arguments

comprenant [’histoire clinique, I’échographie, |’anatomopathologie et la biologie.

En 1998, Fisher faisait le constat suivant (Fisher et al., 1998). :

* le diagnostic du type de mole est trop souvent erroné,

* la surveillance est souvent inexistante, surtout dans le cas des moles partielles ou tres
incompletes

= et les traitements ne sont trés souvent pas adaptés

Pour optimiser le diagnostic anatomopathologique, il est essentiel que les lames soient relues
par un anatomopathologiste référent d’autant que la prise en charge des femmes varie en
fonction du type histologique (Paradinas et al., 1996). Deux études confirment ces faits :
Paradinas met en évidence que lorsqu’une mdle partielle est affirmée, le diagnostic n’est
confirmé que dans 50% des cas apres relecture. Une politique de relecture systématique de tous
les diagnostics de mole partielle a permis de faire baisser de 16 a 10% le nombre de fausse
couches pris a tort pour des moles entre 1986 et 1994 (Paradinas et al., 1996). Le méme auteur
constate que sur les préparations histologiques de 436 prélevements, considérés initialement
comme des moles partielles, 23,2% d’entre elles, ne correspondaient pas a une méle et ne
nécessitaient donc ni traitement, ni suivi ultérieur (Paradinas, 1998). En 1999, Lindholm et Flam
ont observé que les produits de curetage, apres début de grossesses pathologiques, n‘étaient pas
envoyés en routine en anatomopathologie. Le diagnostic de mole n’était pas fait dans 16% des
cas de moles complétes et 70% de moles partielles (Lindholm H; Flam F, 1999).

Le recours a un pathologiste expert permet d’éviter des diagnostics erronés qui sont

responsables d’un suivi inutile et d’un stress non négligeable pour les femmes en cas de faux
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positifs ou a l’inverse, qui retardent une prise en charge adaptée en cas de faux négatif. Les
chapitres traitant des aspects techniques et fondamentaux de l’anatomopathologie ainsi que de
la cytogénétique avaient initialement été intégrés dans ce guide de recommandations. Le groupe
de travail a finalement fait le choix de les retirer du présent document. Le chapitre concernant
I’anatomopathologie est disponible sur le site du centre des maladies trophoblastiques de Lyon

(http://www.mole-chorio.com).

Pour optimiser le diagnostic biologique, la surveillance est basée sur un dosage sérique
hautement spécifique : le dosage de ’hCG totale sérique. Cette surveillance dépend du type
initial de la maladie tel qu’il a été défini par l'anatomopathologiste référent (Gillespie et al.,
2004). Environ 10% des cas évoluent secondairement vers une tumeur trophoblastique
gestationnelle (TTG) qui se comporte comme une tumeur maligne pouvant se disséminer sous
forme de métastases viscérales. Ce risque d'évolution maligne justifie donc une surveillance
systématique et réguliére de tous les cas de moles.

L’évolution anormale des hCG demande a étre dépistée au plus tot car la latence au diagnostic
de tumeur trophoblastique gréve le pronostic vital (Lurain, 1987;Golfier et al., 2000). Elle
justifie la réalisation d'un bilan d'extension (Chechia et al., 2001), lequel nécessite d’étre

standardisé.

Pour optimiser la prise en charge des maladies trophoblastiques, le choix thérapeutique
nécessite un avis concerté d’experts de plusieurs disciplines : gynécologues, oncologues
médicaux, anatomopathologistes, biologistes et si nécessaire radiothérapeutes, chirurgiens
viscéraux et neurochirurgiens. L’ensemble de cette démarche aboutit a une prise en charge
adaptée au type de maladie trophoblastique gestationnelle et a son évolutivité (Newlands et al.
, 1999).

En fonction des résultats du bilan témoignant de la gravité ou non de la maladie, la
chimiothérapie peut varier d’une monochimiothérapie simple a une polychimiothérapie lourde
(Kim et al., 1998 ; Homesley et al., 1998 ; SGOC 1998 ; Foulmann et al., 2006).

En 1987, Lurain (Lurain, 1987) notait que 67% des patientes décédées n’ont pas recu le
traitement optimal avant leur transfert au centre, soit dans le choix des agents
chimiothérapiques, soit dans les doses et les schémas d’administration. Or, le sous-traitement
initial majore le risque de chimiorésistance et donc de déces puisque la survie est meilleure (63%
versus 30%) si les patientes a haut risque sont traitées d’emblée par une polychimiothérapie,
plutot que par une monochimiothérapie suivie d’une polychimiothérapie (Lurain and Brewer,
1985).
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Pour les patientes traitées, le suivi se doit d’étre trés régulier. La détection précoce d’une
résistance a la chimiothérapie permet d’adapter immédiatement le traitement et ainsi
d’améliorer le pronostic (Goldstein and Berkowitz, 1994).

En pratique, lorsque la prise en charge des MGT est faite en dehors d’un centre spécialisé, on
observe des chimiothérapies inadaptées ou qui tardent a débuter par méconnaissance de la
conduite a tenir par rapport a l’affection (Golfier et al. , 2007a).

Afin de standardiser et d’améliorer les pratiques, des centres de références regroupant des
experts pluridisciplinaires de cette affection ont été créés. Le premier centre européen a été
celui de Sheffield (Grande-Bretagne) (RCOG, 2004 2006). D’autres centres existent en Europe
(Stockholm), aux Etats-Unis (Chicago, Boston, Durham, New Haven, Atlanta), en Chine, au
Japon, au Brésil et en Australie. L’ensemble des données publiées montre que la mise en place
d’un centre de référence des MGT permet d’optimiser la prise en charge de ces maladies rares
(Martin et al., 1998 ; Hancock et al., 1997 ; Golfier et al., 2000 ; Golfier et al., 2007b)

En plus de Uimpact positif évident de ces centres sur U’amélioration des pratiques
professionnelles, 'un des bénéfices trés important est l’amélioration de la qualité de
Uinformation transmise aux patientes. Une étude a montré que le raccourcissement du délai de
prise en charge passait non seulement par une éducation du public concerné mais aussi par
Uinformation de la profession médicale ou la meilleure capacité technique a diagnostiquer la
maladie. Cette méme étude mettait en évidence qu’en plus d’une information orale, un
fascicule d’informations simplifiées permettait d’atteindre cet objectif et de minimiser le
nombre de patientes se présentant avec une maladie évoluée (Martin et al., 1998). Un tel centre
apporte également aux patientes la garantie d’obtenir une information objective sur leur
maladie et la possibilité d’accéder a des conseils personnalisés a tout moment.

C’est dans cette optique de standardisation et d’amélioration des pratiques, que Le centre des
maladies trophoblastiques de Lyon en collaboration avec les centres associés de Marseille, Paris,
et Tours ont initié ’élaboration de recommandations de pratiques cliniques dans le domaine des
maladies trophoblastiques. Un financement spécifique a été obtenu en répondant au PHRC
national 2002.

La mise en place de ces centres devrait permettre un enregistrement plus exhaustif des
grossesses molaires, seul moyen d’évaluation de ’amélioration des pratiques professionnelles.

La présentation du bassin de recrutement des patientes laisse imaginer un enregistrement

possible de ces données.
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Figure 1. Bassin de recrutement en France (octobre 2008)
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I.2. Objectif de ce travail

Ces recommandations de bonne pratique portent sur le diagnostic et le traitement de la maladie
trophoblastique gestationnelle (MTG), qui comprend les méles hydatiformes (MH) et les tumeurs

trophoblastiques gestationnelles (TTG).

Il existe une hétérogénéité des pratiques dans la prise en charge de ces maladies.

Les objectifs de ce travail sont :

- d’harmoniser les critéres du diagnostic et les modalités du traitement, tant pour les moles
hydatiformes que pour les tumeurs trophoblastiques gestationnelles,

- de préciser les facteurs pronostiques utiles des tumeurs trophoblastiques gestationnelles afin

d’adapter les traitements en conséquence (risque faible ou risque élevé)

Les résultats attendus sont la diminution de la morbidité ainsi que la diminution des risques de

« sur-traitement et sous-traitement » de ces tumeurs.

Ces recommandations sont destinées aux gynécologues, obstétriciens, oncologues,
anatomopathologistes, biologistes, et radiologues. Elles sont également destinées aux médecins
généralistes et aux sages-femmes qui sont impliqués ou sollicités lors de la déclaration de
grossesse, du postpartum ou postabortum, ou lors de la surveillance d’une grossesse ultérieure.

Ce travail vise a répondre aux questions suivantes :

I. Les méles hydatiformes compleétes ou partielles (MHC ou MHP)

= Quelles sont les circonstances diagnostiques d’une mole hydatiforme ?
= Comment évacuer une grossesse molaire ?

* Quel suivi aprés évacuation d’une mole compléte ou partielle ? Durée du suivi ?
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Il. Les tumeurs trophoblastiques gestationnelles (TTG)

* Quelles sont les critéres diagnostiques d’une TTG dans les suites d’une mole ?

= Quel bilan d’extension réaliser apres TTG ?

*=  Quel score pronostique préthérapeutique utiliser ?

*= Quel est le traitement chimiothérapique de premiére intention pour les patientes a faible
risque et pour celles a haut risque ?

= Quel suivi proposer aprés traitement d’une TTG ?

= Quels sont les criteres d’échec ?

* Quelle prise en charge en cas d’échec ?

lll. Contraception et fertilité

»= Quelle contraception apres une MTG ?

* Quel délai pour une nouvelle grossesse apres une MTG ?

IV. Cas particulier de la grossesse gémellaire mélaire

= Quelle prise en charge ?

V. Cas particulier des tumeurs du site

= Quelle prise en charge ?

V. Information de la patiente

* Quelle information donner a la patiente ?

Afin de répondre a ces questions, nous avons tout d‘abord défini la terminologie employée pour
la maladie trophoblastique gestationnelle avant d’envisager le diagnostic et traitement des

moles hydatiformes puis des tumeurs trophoblastiques gestationnelles.
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I.3. Terminologie et définitions

La maladie trophoblastique gestationnelle regroupe des affections ayant une expression clinique,
biologique et un potentiel métastatique tres variables.

La MTG regroupe

» des entités bénignes, moles complétes (MHC) et partielles (MHP),

= et des entités cliniquement malignes appelées tumeurs trophoblastiques gestationnelles

(TTG) qui comportent :

o0 certaines moles invasives,

0 les choriocarcinomes,

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

trophoblastiques épithélioides (TTE).

Les TTG ont un fort potentiel métastatique et sont mortelles en l’absence de traitement
(Kohorn, 2001, 2002c; Ngan, 2002; SGOC et al., 2002).

La TTSI est abordée dans un chapitre spécifique (V. Cas particuliers).

La TTE est une TTG trés rare. Jusqu’a présent, environ 40 cas ont été décrits dans la littérature
internationale (Lo et al., 2006). Dans ce document, la TTE n’est pas abordée dans ces

recommandations.

1.3.1. Les moles hydatiformes

L’expression « mole hydatiforme » vient du latin « méle » qui signifie « masse » et du grec
« hydatide » qui signifie « sac hydrique ».

La mole hydatiforme est une hyperplasie du trophoblaste, associée a une grossesse normale ou
une grossesse molaire. Elle est caractérisée par une dégénérescence kystique des villosités
choriales et une élévation des hormones gonadotrophiques. La mole hydatiforme peut étre
catégorisée en mole partielle et mole complete, sur des critéres histopathologiques et

cytogénétiques.

— Mole hydatiforme partielle

La mole partielle dérive de la fécondation d’un ovule apparemment normal par deux
spermatozoides ou un spermatozoide anormal. Elle est caractérisée par une hyperplasie

focalisée et discrete du trophoblaste, une dégénérescence localisée des villosités choriales, une
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structure foetale ou un tissu embryonnaire identifiable, et dans 99% des cas avec un caryotype

triploide.

— Mole hydatiforme compléte

La mole complete dérive de la fécondation d’un ovule anucléé par un ou parfois deux
spermatozoides haploides. Elle se caractérise par une dégénérescence généralisée des villosités
choriales ainsi que par une hyperplasie trophoblastique. Elle présente une absence de cavité
amniotique et de tissu embryonnaire. Le caryotype est un caryotype 46 XX dans plus de 75% des

cas et un caryotype 46 XY dans moins de 25% des cas.

1.3.2. Les tumeurs trophoblastiques gestationnelles

La TTG est la persistance d’un tissu trophoblastique actif aprés une mole hydatiforme ou plus
rarement aprés une grossesse normale. Elle est subdivisée en trois catégories principales : la

mole invasive, le choriocarcinome et la tumeur trophoblastique du site d’implantation.

—  Moles invasives

La mole invasive encore appelée mole disséquante ou « chorioadénome destruens », est une

tumeur utérine dérivant de la persistance d’une mole hydadiforme complete ou partielle.

—  Choriocarcinome

Le choriocarcinome encore appelé chorioépithéliome ou déciduome malin, est une tumeur
maligne du trophoblaste. Contrairement a la mole invasive, le choriocarcinome ne contient pas
de villosités choriales, mais des structures trophoblastiques indifférenciées. Il peut étre
secondaire a un diagnostic de mole hydatiforme dans 75% des cas, mais également aprés un
avortement spontané ou provoqué (22,5% des cas), ou exceptionnellement une grossesse extra-
utérine (GEU) ou normale (Golfier et al., 2000). Les patientes ne présentent des signes
gynécologiques que dans 50 a 60% des cas. La plupart des patientes ont des symptomes en
rapport avec une métastase : une dyspnée (métastases pulmonaires), et/ou des signes
neurologiques (métastases cérébrales), et/ou des douleurs abdominales (métastases hépatiques)
(Jauniaux, 1998).

— La tumeur trophoblastique du site d’implantation

La rareté des lésions ne permet pas de définir de profil particulier des patientes exposées a la

tumeur du site. Tout au plus, peut-on dire qu’elles surviennent presque toujours dans les suites
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d’une grossesse. Un seul cas a été décrit chez une patiente nulligeste (Soma et al., 2004). Par
ailleurs, des lésions similaires ont été décrites chez ’lhomme (Altieri et al., 2003).

La prise en charge de ce type de tumeur est abordée dans chapitre V.2 (cas particuliers).

I.4. Classification des TTG

— Historique (SGOC et al., 2002)

Les facteurs pronostiques utiles pour les décisions de traitement ont été définis des le début de
Uutilisation de la chimiothérapie dans les TTG. Ces criteres ont été précisés par Hammond en
1973 (Hammond et al., 1973) : le groupe a risque élevé nécessite un traitement initial par
polychimiothérapie.

Par la suite, Bagshawe a mis au point un systéme complexe de cotation des facteurs
pronostiques (W.H.O., 1983). Adopté par ’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) en 1983
(W.H.0., 1983), le systeme de cotation est un systeme dynamique. La pondération des scores
attribués a certains items, de méme que la définition des sous-groupes, ont été modifiées par le
Charing Cross Group en 1999 (Newlands et al., 1999).

Un systéeme de classification anatomique par stade a été adopté par la FIGO (International
Federation of Gynecology and Obstetrics) en 1982. Deux facteurs de risque s’y sont ajoutés en
1992 (Newlands et al., 1999).

Une analyse multidimensionnelle de 1991 met en exergue que le systéeme de classification de
UOMS est le meilleur facteur de prédiction de la survie, alors que la classification du NIH
(National Institue of Health) et la classification par stade de la FIGO paraissent moins prévisibles
(Lurain et al., 1991).

Une étude de 1998 a conclu que le systéme révisé de la FIGO est capable d’identifier les
patientes qui ne répondront pas bien a une monochimiothérapie (Goldstein et al., 1998).

La derniere proposition faite par la FIGO en 2000 combine le systeme de classification par stade
de la FIGO avec le systeme de classification de ’OMS (Kohorn et al., 2000). Il en résulte une
classification clinique des TTG qui comporte d’une part le stade anatomique en chiffre romain
(I a IV) et d’autre part le score pronostique en chiffre arabe (0, 1, 2, 4). Le score pronostique
total est obtenu en additionnant les scores individuels de chaque variable pronostique
(exemple : stade Il : 4) (FIGO, 2002; FIGO and IGCS, 2006).

Les tumeurs trophoblastiques du site d’implantation (TTSI) sont exclues de ce score.

Le détail du calcul du score pronostique est présenté dans le chapitre IlI.5.

La classification FIGO 2000 est actuellement largement utilisée par de nombreuses équipes,

notamment par les centres de référence européens et américains.
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— Classification pronostique de la FIGO 2000

Elle définit les TTG a faible risque et celles a haut risque et ne s’applique pas aux TTSI qui sont
des tumeurs trés rares (FIGO, 2002; Kohorn et al. , 2000; Ngan, 2002; W.H.0., 1983).

Le tableau 15 de l’annexe 2| présente le systéme de cotation de I’OMS modifié et adapté par la
FIGO en 2000 (FIGO, 2002; FIGO and IGCS, 2006).

La FIGO et U'IGCS (International Gynecologic Cancer Society) (FIGO and IGCS, 2006) confirment,

lors du Congres de novembre 2006, la classification en niveau de risque :

- le groupe a bas risque : un score de 0 a 6,

- le groupe haut risque : un score de 7 ou plus,

- le groupe classé comme intermédiaire (score 5 a 7) de la classification de ’OMS est distribué

dans les 2 groupes et par conséquent, n’existe plus.

Les spécificités de ces affections conduisent a proposer des indications thérapeutiques en

fonction du score uniquement. Le score prend en compte les localisations métastatiques et

définit les 2 groupes de niveau de risque. Les indications thérapeutiques ne tiennent pas compte

du stade anatomique.

1.5.

Epidémiologie

L’incidence des MTG présente d’importantes variations selon les études. Dans ces variations, il

faut tenir compte des différences entre les méthodes utilisées pour estimer [’incidence et pour

diagnostiquer la maladie :

le nombre de MTG peut étre rapporté au nombre de grossesses, d’accouchements ou de
naissances vivantes. L’utilisation du nombre d’accouchements ou de naissances vivantes
comme dénominateur pose le probleme de la prise en compte du nombre d’avortements qui
varie sensiblement entre les différentes populations et dans le temps. Par ailleurs,
Uutilisation du nombre total de grossesses, n’inclut pas tous les avortements spontanés car
ces derniers ne sont pas toujours cliniquement identifiés et anatomopathologiquement
analysés ;

certaines études ont rapporté le nombre de MTG au nombre de naissances dans un hopital
donné, sans tenir compte nombre d’accouchements a domicile notamment dans les pays en
voie de développement ;

certaines études épidémiologiques sont basées sur un diagnostic de MTG non confirmé
histologiquement, engendrant ainsi un manque de précision et de reproductibilité dans la

définition du « cas ».
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Dans la suite de ce travail, le taux d’incidence est donné en prenant comme dénominateur le

nombre total de grossesses, formule qui semble étre la moins biaisée.

1.5.1. La mole hydatiforme

— Incidence

Le tableau 4 publié par Altieri en 2003 montre les taux d’incidence par rapport au nombre de
grossesses, et de naissances vivantes. L’Europe, l’Amérique du Nord et ’Océanie présentent des
taux allant de 66 pour 100 000 en Italie a 121 pour 100 000 aux USA. En Amérique Latine, les
taux présentent une tres grande variabilité allant de 23 pour 100 000 au Paraguay a 465 pour 100
000 au Brésil. En Europe de UEst, les taux d’incidence varient entre 320 et 580 pour 100 000
grossesses. En Asie, comme en Amérique latine, les taux présentent une tres grande

hétérogénéité, entre 81 pour 100 000 en Chine et 1299 pour 100 000 en Indonésie.

Il n’existe pas de données disponibles en France. Les moles représenteraient 0,6 a 1,1%o
grossesses et 1/41 fausses couches selon les estimations de la littérature pour nos pays
européens (ACOG, 2004; Jauniaux, 1998; Jeffers et al., 1993; Ngan, 2003; Sasaki, 2003; Sebire et
al., 2001b; SGOC, 1998; SGOC et al., 2002; Soto-Wright et al., 1995).

Un registre du Royaume-Uni a colligé le nombre de diagnostic de grossesse mélaire apres une
grossesse ectopique entre 1986 et 2000 : 31 cas ont été observés sur un total de 5581 patientes
ayant une maladie trophoblastique sans GEU, soit 0.55%. Soixante-dix-neuf pour cent d’entre
elles présentaient des facteurs de risques connus de grossesse ectopique. L’incidence de la
grossesse molaire ectopique au Royaume-Uni a été évaluée a 1.5/1000000 naissances (Gillespie
et al., 2004).
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Tableau 4. Taux d’incidence de la méle hydadiforme dans le monde d’apres Altieri et al., 2003

Ratio par 100 000

Région Nombre de cas
Grossesses | Naissances | Naissances Vivantes

Europe
Danemark 1520 110
Grande Bretagne 5124 154
Italie 347 66
Suéde 91 146
Amérique du Nord
Canada 171 83
Etats-Unis* 389

128 460

185 108

180 121

939 121 145
Océanie
Australie 455 74
Nouvelle-Zélande 350 67
Amérique Latine
Brésil 65 465
Mexique 83 240
Paraguay* 227 23

25
Europe de I’Est
Iran 113 320 370
Arabie Saoudite* 71 223 148
Turquie 2227 580 260
Asie
Chine 8832 81
Indonésie 406 1299 1754
Japon 91 165
Corée 3831 230
Pakistan 413 389 212
Singapour 198 115
Afrique
Nigeria 543
* Plusieurs études sélectionnées
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— Facteurs de risque

L’age maternel

L’age maternel représente le facteur de risque associé a la mole hydatiforme le mieux
documenté. La majorité des études épidémiologiques tendent a démontrer que le risque relatif
évolue sous la forme d’une courbe en « J », et ce quelle que soit 'ethnicité et le pays. En effet
le risque est plus élevé pour les femmes avant l’age de 20 ans (risque relatif = 1,5-2) et pour les
femmes apres |’age de 40 ans (risque relatif = 5-10) comparativement aux femmes entre 20 et
35 ans (Goldstein and Berkowitz, 1994). Le risque augmente excessivement au dela de 45 ans
atteignant méme des risques relatifs de 841 (Altieri et al., 2003) (niveau de preuve 3).

Les études sur l’age paternel comme facteur de risque donnent des résultats contradictoires
(Bagshawe et al., 1986; Brinton et al., 1989; Buckley, 1996; Graham et al., 1990; La Vecchia et
al., 1984; Matsuura et al., 1984; Messerli et al., 1985; Parazzini et al., 1986; Sebire et al.,
2002a; Talati, 1998; Yen and MacMahon, 1968) (niveau de preuve 4).

Antécédent de moéle hydatiforme

Un antécédent de mole hydatiforme semble étre le second facteur de risque bien identifié. On
peut situer le risque de récidive autour de 1% aprés une mole hydatiforme et autour de 25%
aprés un antécédent de plus d’une mole (Altieri et al., 2003; Berkowitz et al., 1998; Buckley,
1996; Buckley et al., 1988; Cheung et al., 1994; Fisher et al., 1989; Goto et al., 1993; Kodama et
al., 1991) (Matsui et al., 2001; Sebire et al., 2003a; Seckl et al., 2000; Tuncer et al., 1999)

(niveau de preuve 3).

Facteurs reproductifs

L’incidence semble légerement augmentée chez des patientes présentant un antécédent
d’avortement et ceci dans au moins 7 études (risque relatif = 1,1-3,3) (Brinton et al., 1989; Ha
et al., 1996; La Vecchia et al., 1985; Messerli et al., 1985; Parazzini et al., 1985b; Parazzini et
al., 1991; Talati, 1998) (niveau de preuve 3). L’impact du nombre de grossesses antérieures sur
le risque de mdles hydatiformes reste mal défini. Trois études cas/témoins ont mis en évidence
une augmentation du risque de mole hydatiforme chez les femmes ayant eu au moins une
grossesse par rapport aux nullipares. Cependant, 2 autres études n’ont pas pu confirmer ce
résultat car ce facteur semble lié au facteur age maternel (Brinton et al., 1989; Buckley et al.,
1988; Ha et al., 1996; La Vecchia et al., 1985; Matsuura et al., 1984; Messerli et al., 1985;
Parazzini et al., 2002; Parazzini et al., 1985b; Parazzini et al., 1991; Steigrad, 2003; Talati,
1998.)
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Une étude cas/témoins publiée en 2004 ne met pas en évidence d’augmentation du risque

ultérieur de développer une MTG apres un traitement de Uinfertilité (Bates et al.,2004).

Groupe sanguin parental

Certains groupes sanguins maternels semblent prédisposer a une augmentation du risque de mole
hydatiforme. Selon les études, les groupes sanguins A et AB sont associés a un risque relatif
allant de 0,9 a 4,8, comparativement aux femmes du groupe B ou O. Les couples dont la femme
est du groupe A et I’homme du groupe O ou A ont un risque plus élevé de moles
comparativement aux autres combinaisons possibles (risque relatif =1,1-2,8) (Altieri et al., 2003;

La Vecchia et al., 1985; Parazzini et al., 1985a; Parazzini et al., 1991) (niveau de preuve 3).

Les 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 (Altieri et al., 2003) (niveau de preuve 3). Il est cependant
intéressant de noter que le taux d’incidence des moles hydatiformes n’est pas particulierement
plus élevé dans les pays ou l’'usage des contraceptifs oraux est plus courant (Berkowitz et al.,
1995; Brinton et al., 1989; Buckley, 1996; Curry et al., 1989a; La Vecchia et al., 1985; Palmer et
al., 1999; Parazzini et al., 2002; Parazzini et al., 1985a; Stone et al., 1976).

Les facteurs environnementaux

Les facteurs environnementaux sont trées peu documentés. Il a été longtemps admis qu’un
régime pauvre en protéines augmentait le risque de développer une MTG et qu’une
consommation accrue de béta caroténes diminuait le risque (Acosta-Sison, 1959; Berkowitz et
al., 1985a) (niveau de preuve 4). Des études plus récentes n’ont pas confirmé ces hypothéses
(Berkowitz et al., 1995). Il en est de méme pour le tabagisme, [’alcoolisme, les herbicides et les

facteurs socio-économiques.

— Mole partielle ou mole compléte

Lorsque l'on étudie séparément la mole partielle et la mole complete, le constat suivant peut
étre fait :

« l’association [age maternel et mole complete], est plus forte que l’association [age

maternel et mole partielle] ; ce qui est compatible avec U’hypothese selon laquelle le

risque de fécondation d’un ovocyte anormal est plus élevé au commencement et a la fin

de la vie reproductive d’une femme,
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« |’association [groupe sanguin maternel A ou AB et méle complete] semble plus forte que
’association [groupe sanguin maternel A ou AB et mole partielle] (Altieri et al., 2003)

(niveau de preuve 3).

I.5.2. La maladie trophoblastique gestationnelle

— Incidence

Aprés une évacuation molaire, environ 30% des patientes développent une forme non
métastatique de TTG persistante, et 10% une forme métastatique. La TTG concerne 10 a 30% des
moles complétes (Soto-Wright et al., 1995) et 0,5 a 10% des moles partielles (Berkowitz et al.,
1985b; Ghabreau and Frappart, 2002).

Altieri a compilé les données des registres de nombreux pays sur les cas de choriocarcinomes.
Les taux d’incidence pour 100 000 femmes année, standardisés sur l’age varient
significativement entre les pays. En Asie, les taux les plus élevés ont été observés au Vietnam
(1,68) et les plus bas au Japon (0,09). Des taux tres élevés (entre 0,48 et 0,74) ont été observés
en Thailande, en Corée et aux Philippines. Des taux plus bas ont été observés en Inde (0,22), a
Singapour (0,15) et en Chine (0,17). Les registres africains (nigériens), d’Amérique du sud et du
Moyen-Orient observent des taux intermédiaires entre 0,35 et 0,39. Des taux inférieurs a 0,20
ont été observés dans les registres des USA, du Canada, d’Europe et d’Océanie (Altieri et al.,
2003).

— Facteurs de risque

Une analyse basée sur 18 études réalisées dans différents pays (USA, Europe, Asie, Chine) a
étudié le role de I’age sur le risque de choriocarcinome. Chez les femmes de plus de 39 ans, le
risque relatif de choriocarcinome atteint 10,8 par rapport aux femmes de 20-24 ans. Ce risque
est aussi plus élevé chez les femmes avant l’age de 20 ans (risque relatif de 1,5)
comparativement a celle de 20-24 ans. L’antécédent de mole hydatiforme augmente de 1000 a

2000 fois le risque de choriocarcinome (Altieri et al., 2003) (niveau de preuve 3).

1.5.3. Tumeur trophoblastique du site d’implantation

La TTSI fait suite a une grossesse normale dans environ 53 a 78% des cas. Elle peut aussi étre
secondaire a une mole hydatiforme ou a un avortement spontané (Chung et al., 1994; Feltmate
et al., 2001; Papadopoulos et al., 2002).
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Les facteurs de risque des TTSI ne sont pas bien compris. La maladie est observée surtout chez
les femmes en age de procréer, bien que certains cas aient été observés chez des femmes

ménopausées (Kim, 2003).

I.6.  Anatomopathologie

Le diagnostic anatomopathologique est difficile car les maladies trophoblastiques gestationnelles
sont des maladies rares. Le détail de l’analyse de la littérature sur les examens
anatomopathologiques a été retiré du présent document pour ne pas surcharger l’argumentaire.
Ce document de référence est disponible sur demande ou sur le site du centre des maladies

trophoblastiques de Lyon (http://www.mole-chorio.com).

Paradinas confirme dans deux études la difficulté de ce diagnostic. L’auteur met en évidence
que lorsqu’une mole partielle est affirmée, le diagnostic n’est confirmé que dans 50% des cas
aprés relecture. Une politique de relecture systématique de tous les diagnostics de mole
partielle a permis de faire baisser de 16 a 10% le nombre d’avortements pris a tort pour des
moles entre 1986 et 1994 (Paradinas et al., 1996). Ce méme auteur constate que sur les
préparations histologiques de 436 prélévements considérés initialement comme des modles
partielles, 23,2% d’entre elles, ne correspondaient pas a une mole et ne nécessitaient donc ni
traitement, ni suivi ultérieur (Paradinas, 1998) (niveau de preuve 4).

Etant donnée la rareté de cette maladie, ’'usage d’une fiche standardisée est recommandé par
le College américain des anatomopathologistes (Lage and Movahedi-Lankarani, 2005). Une fiche
de liaison «type »a été établie par les anatomopathologistes francais référents de cette

affection. La fiche est disponible en annexe 1.

Recommandations

Le diagnostic histopathologique de la maladie trophoblastique gestationnelle étant difficile, il est
recommandé que les lames soient systématiquement relues par un anatomopathologiste référent
(grade C).

L'usage d'une fiche standardisée est recommandé (accord professionnel).
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I.7. Cytogénétique

Le détail de l’analyse de la littérature sur la cytogénétique a été retiré du présent document
afin de ne pas rendre l’argumentaire trop complexe compte tenu de l’objectif initial qui est
d’élabrer des recommandations de bonne pratique pour la prise en charge de la maladie
trophoblastique gestationnelle. Ce document de référence est disponible sur demande au centre

des maladies trophoblastiques de Lyon.
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[Il.  DIAGNOSTIC ET PRISE EN CHARGE DES MOLES HYDATIFORMES

lI.1. Circonstances de diagnostic d’une méle hydatiforme

C’est a "occasion d’une grossesse débutante que le diagnostic de mole hydatiforme compléte ou
partielle est habituellement effectué. Historiquement, les moles complétes étaient
généralement diagnostiquées au deuxieme trimestre de la grossesse avec des symptomes
bruyants, associant taille utérine tres augmentée pour ’age gestationnel, anémie, pré-
éclampsie, vomissements gravidiques, hyperthyroidie et détresse respiratoire et des valeurs
d’hCG sériques tres élevées (plus de 100 000 UI/L) (Soto-Wright et al., 1995) (Berkowitz et al.,
1985b) (Gemer et al., 2000) (Mangili al., 2008)

La présentation clinique a évolué depuis vingt ans puisque le diagnostic de mole est

généralement réalisé au premier trimestre de la grossesse, grace a |’échographie et aux dosages

fiables d’hCG, avec des formes asymptomatiques plus fréquentes (Soto-Wright et al., 1995). La
série comparative de Soto et al. est instructive a ce sujet (Soto-Wright et al., 1995). La
proportion de patientes se présentant au premier trimestre de grossesse pour la découverte
d’une mole est passée de 30% sur la période de 1966-1972, a 47% entre 1965 et 1975 puis a a 84%
entre 1988 et 1993. Dans cette derniére série, l’age gestationnel moyen du diagnostic est
d’environ 12 semaines d’aménorrhée et les symptomes sus-jacents sont présents chez moins de
10% des patientes avec disparition des tableaux d’hyperthyroidie et de détresse respiratoire.

Quatre vingt quatre pourcent des patientes se présentaient avec des métrorragies du premier

trimestre de la grossesse.

Une revue de la littérature réalisée en 2008 par Magili et al. (Magili et al., 2008) permet
d’observer une fréquence réduite des différents symptomes de la mole et une augmentation des
présentations de forme de plus en plus asymptomatiques sur les périodes les plus récentes. Le
tableau 5 résume les caractéristiques cliniques des moles hydatiformes MH en fonction des

périodes (avant et apres avenement de ’échographie).
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Tableau 5. Caractéristiques cliniques de la présentation de la MH d’aprés Mangili et al. 2008

AUETEMEEET Vomissements Kystes Pre
Auteurs Période Effectif Métrorragies de la taille 5 St . .
- gravidiques lutéiniques éclampsie
uterine
Soto- 1965 -
) 306 97% 51% 26% N/A* 27%
Wright 1975
et al. 1988 -
74 84% 28% 8% 9% 1%
1995 1993
Berkowitz
1979 -
et al. 81 73% 4% N/A* 0 3%
1984
1985b
Coukos et
1989-
al. 24 75% 54% 0 0 0
1997
1999
Gemer et
1988 -
al. 41 58% 15% 2% N/A* 0
1998
2000
L 1970 -
Mangili 311 74% 51% 34% 21% 3%
1982
et al. ]
1992 -
2008 189 51% 29% 26% 13% 1%
2004

Dans le cas de moles hydatiformes partielles, la présentation est habituellement celle d’une
menace de fausse couche ou fausse couche spontanée du premier trimestre avec métrorragies.
Dans ce contexte, c’est l’échographie qui suspecte le diagnostic de mole partielle. Le tableau 6
résume les présentations cliniques des moles complétes et partielles établies par la Société

américaine des Gynécologues-Oncologues en 2004 (ACOG, 2004).

Tableau 6. Présentations cliniques des moles compleétes et partielles (ACOG, 2004)

Présentation clinique moles partielles moles complétes
Diagnostic fausse couche spontanée Grossesse molaire
) o ) R ) 50% plus grande que ’age
Taille utérine Petite pour [’age gestationnel )
gestationnel
Kystes lutéiniques Rares 15a25%
Complications Rares Moins de 25%
Risque d’évolution vers une TTG <ab¥% 6-32 %
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II.2. Diagnostic clinique et échographique

Depuis 30 ans le diagnostic de la mole hydatiforme a considérablement évolué. Les changements
sont apparus lors de l’avenement de l’échographie systématique en début de grossesse et des la
simplicité et la facilité du dosage quantitatif d’hCG. L'introduction de l'échographie de routine
au premier trimestre a considérablement modifié la présentation et lhistoire naturelle de
l'ensemble des grossesses molaires dans le monde entier (Soto-Wright et al., 1995).

Depuis cet avenement, les grossesses molaires qui autrefois étaient découvertes au second
trimestre de la grossesse se terminent désormais au cours du premier trimestre. Dans le méme
temps, la prise en charge devient également plus précoce passant de 16 semaines d’aménorrhée
(SA) a 12 SA.

Il convient néanmoins de conserver en mémoire les principaux tableaux cliniques des moles

avanceées pour savoir les évoquer lors d’un diagnostic tardif.

I1.2.1. Les signes cliniques

— La mole compléte

Les signes cliniques classiques de la mole apparaissent souvent apres le premier trimestre
comme les vomissements incoercibles, les saignements génitaux, ’augmentation de la taille
utérine, et plus rarement des signes d’anémie ou de pré-éclampsie. L’hyperthyroidie autrefois
rapportée est devenue exceptionnelle. La méle compléte est plus souvent symptomatique que la
mole partielle (84% versus 62%) (Lindholm and Flam, 1999). Dans une série avec un terme moyen
de 12 SA, la mole compléte n’est symptomatique que dans 59% des cas (Gemer et al., 2000) avec
souvent des saignements peu spécifiques ou des douleurs pelviennes qui font réaliser
l’échographie. Rares sont les signes plus caractéristiques comme les vomissements incoercibles
(2%), ou U’utérus est plus gros que celui attendu pour ’age gestationnel (15%). La pré-éclampsie
a ce terme est exceptionnelle, présente dans moins de 5% des cas (Gemer et al., 2000).

L’étude de Gemer et al. met en évidence une augmentation du nombre de patientes
asymptomatiques au moment du diagnostic depuis l’avenement de |’échographie. Ce taux était
de 10% sur la période 1971-1982 (sur 59 patientes) versus 41% sur la période 1988-1998 (sur 59
patientes) (Gemer et al., 2000). La série historique de Soto et al. publiée en 1995 (Soto-Wright
et al., 1995) n’avait quant a elle aucune patiente asymptomatique (1965-1975) (niveau de

preuve 4).
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— La mole partielle

Les signes cliniques sont évalués a 62% dans ’étude suédoise de Lindholm et Flam sur 60
patientes. Toutes les patientes avaient des saignements, associés a des vomissements (n=5), des

douleurs (n=9), un utérus plus gros que la normale (n=1) (Lindholm and Flam, 1999).

11.2.2. L’échographie

Les images typiques sont bien décrites dans la littérature. Néanmoins en ’absence d’image

typique, la mesure de certains parametres doit figurer sur tout compte-rendu échographique.

— La mole compléte

- L’aspect en chute de neige qui évoque systématiquement le diagnostic de grossesse moélaire,
est souvent tardif et typique de la mole compléte du second trimestre. Les images classiques
associent un regroupement de zones solides et hyperéchogéenes et de formes variées, parsemées
de zones liquidiennes de tailles différentes (de quelques millimétres a plus d’un centimetre)
parfois décrites en grappe de raisins occupant la cavité utérine. Ces images sont diffuses et
occupent la totalité de ’endometre voire augmentent la taille de la cavité utérine sans
association a une structure embryonnaire ou foetale. La taille des villosités dilatées est
proportionnelle a |’age gestationnel. Le diagnostic se fait habituellement entre 11 et 14 SA
(Jauniaux and Nicolaides, 1997).

- Les moles a un terme précoce (avant 9-10 SA), se présentent sous des formes plus atypiques.
Parfois les signes seront frustes avec visualisation de quelques villosités dilatées sous la forme
d’une ou de deux images kystiques de petite taille (Jauniaux, 1998) (niveau de preuve 4). La
série de Lazarus et al. (Lazarus et al., 1999) montre bien cette difficulté de diagnostic précoce :
100% des moles découvertes apres 13 SA étaient visibles a |’échographie contre 50% avant 13 SA.
Il semble que les images typiques soient visibles a partir de 9-12 SA (niveau de preuve 4). Dans
’étude de Lindholm et al. (Lindholm and Flam, 1999), 75% des modles sont découvertes par
’échographie avant ’aspiration avec 9% de plus pour ’examen macroscopique du produit
d’aspiration, soit un total de 84% de diagnostics suspectés avant ’examen histologique. Une
série anglaise (Sebire et al., 2001b) retrouve 58% de modles complétes diagnostiquées par
l’échographie. Un taux de 79% de moles complétes a été observé lors de l’actualisation de la
série en 2005 (Fowler et al., 2006) (niveau de preuve 4). Benson constate quant a lui un taux de
moles completes diagnostiquées de 71%, qui s’éleve a 82% si les images sont revues par un
spécialiste pour des échographies faites en moyenne a 9 SA (plus ou moins 2 SA) (Benson et al.,

2000). Néanmoins, il semble qu’il y ait une amélioration si l’on en juge par les faibles taux (10%)
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de détection échographique obtenus entre 1988 et 1993 par Soto-Wright et al. (Soto-Wright et
al., 1995) comparés aux séries plus récentes (niveau de preuve 4).

- Un signe indirect est la présence de kystes fonctionnels ovariens bilatéraux le plus souvent
correspondant a la sécrétion exagérée d’hCG. Ce parametre est a considérer en dehors d’un
contexte de procréation médicale assistée. Il est inconstant et lui aussi de moins en moins
souvent retrouvé : 9% pour la série de Soto et al. (Soto-Wright et al., 1995), aucun pour d’autre,
mais encore 50% dans une série d’Afrique du Nord (Khabouze et al., 2002). La faible fréquence
de ces kystes s’explique par le taux d’hCG qui n’est pas toujours tres augmenté au premier
trimestre.

- Mole compléte et doppler : en cas de mole compléte échographique Jauniaux retrouve une
vitesse du pic systolique élevée et des index de résistance et de pulsatilité bas des arteres
utérines. Mais l’auteur précise que dans ce contexte, le role du doppler est limité et n’aura
d’intérét clinique qu’en cas de mole invasive. Les images intracavitaires en « chute de neige ou
en grappe de raisins » sont avasculaires (Jauniaux, 1998). En 2009, les américains (Berkowitz et
Golstein) recommandent de réaliser, en cas de suspicion de mole (MC ou MP), une échographie
par voie endovaginale sans mentionner le doppler couleur systématique (Berkowitz et Goldstein,
2009) (Berkowitz et Goldstein, 2009 bis).

En 2006 la FIGO et U’IGCS 2006, recommandent quant a elles de réaliser une échographie par

voie endovaginale associée a un doppler couleur afin de détecter les anomalies du début de la

grossesse (FIGO and IGCS, 2006).

— La mole partielle

Les signes échographiques sont plus discrets, n’atteignant qu’une partie du trophoblaste ;
’atteinte est donc focale avec quelques vésicules. Il existe fréquemment des reliquats foetaux
sans augmentation de la taille de ’utérus.

Fine et al. (Fine et al., 1989) ont décrit certains parametres leur permettant de distinguer une
mole partielle d’une simple grossesse interrompue, ce qui constitue la difficulté diagnostique
pour ce type de mole. Le premier facteur est le rapport mesure transverse sur mesure
antéropostérieure du sac gestationnel. Ce rapport est supérieur a 1,5 dans les moles. Le second
critere est morphologique et plus vague, avec un caractere opérateur-dépendant. Il s’agit de
détecter des modifications, comme celles du sac gestationnel qui est plus irrégulier ou comme
’échogénicité de la réaction déciduale qui est plus importante au niveau de linterface
placenta/myometre. Si les deux critéeres sont réunis, la probabilité de trouver une méle partielle
est de 87%. Si aucun des deux facteurs n’est présent, il s’agit d’une fausse couche simple dans
90% des cas.
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La vésicule vitelline, de part sa taille disproportionnée, oriente vers une grossesse molaire
partielle. Gurel a observé une vésicule mesurée a 10 mm pour un terme théorique de 8 SA sans
embryon (Gurel and Gurel, 2000). Le sac est déformé et ne correspond pas a la taille attendue
pour le terme (niveau de preuve 4).

Le diagnostic échographique est donc rarement évoqué, il est de 6% pour Soto et al. (Soto-
Wright et al., 1995). Néanmoins des progrés ont été réalisés grace a ’amélioration du matériel.
Dans une premiere série du Charing Cross Hospital publiée en 2001 (Sebire et al., 2001b),
seulement 18% des moles partielles étaient diagnostiquées préalablement a ’aspiration et seule
’histologie corrigeait le diagnostic (niveau de preuve 4).

Dans une série publiée en 2006 (Fowler et al., 2006) avec plus de 1053 patientes, 44% des moles
complétes ou partielles ont été détectées par l'échographie en précuretage, soit 79% des moles
completes et seulement 29% des moles partielles. Le taux de détection par échographie des
moles partielles s’est amélioré mais reste tres inférieur au diagnostic des moles complétes. Si
'échographie est utile, elle ne dispense pas de l'histologie (niveau de preuve 2).

Les problemes de triploidie peuvent parfois se manifester par une anomalie de la mesure de la
clarté nucale (> au 95eme percentile) ou une longueur cranio-caudale trés inférieure au terme
théorique (< au 5°™ percentile) et peuvent orienter [’échographiste vers une anomalie
chromosomique lors de |’échographie réalisée entre 11 et 13 SA (Jauniaux et al., 1997; Jauniaux
and Nicolaides, 1997). Au second trimestre un retard de croissannce intra-utérin (RCIU) sévere et
des anomalies morphologiques sont visualisées dans 93% des cas (Jauniaux and Nicolaides, 1997).
Le placenta est alors élargi (plus de 4cm entre 18 et 22 SA), avec un aspect de « gruyere »

comportant des zones kystiques avasculaires (niveau de preuve 4).

Un diagnostic différentiel a évoquer est la dégénérescence hydropique bénigne des villosités.
Dans ce cas, les taux d’hCG sont normaux ainsi que l’évolution. Le caryotype fecetal, s’il est

réalisé, est normal (Jauniaux, 1998).

11.2.3. L’échographie et le dosage d’hCG

Les cellules trophoblastiques sécretent I’hormone gonadrophine chorionique (hCG) qui sert de
marqueur de la présence de tissu trophoblastique. Les taux sériques d’hCG (cf. § 11.4.2) sont tres
élévés dans tous les cas de moles (Szulman et Surti ,1978).

Dans l’étude de Sebire, I’échographie est insuffisante pour faire le diagnostic de grossesse

molaire pour 2/3 des patientes (Sebire et al., 2003). L’auteur conclut a la nécessité d’’associer
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échographie et dosages d’hCG sérique pour optimiser le diagnostic de moles (niveau de preuve
4).

Lindholm et Flam ont publié une série de 135 patientes présentant soit une modle compléte
(n=75) soit une mole partielle (n=60). Le diagnostic de méles completes avait été suspecté dans
84% des cas par l’échographie et/ou [’anatomopathologie. Pour les moles partielles, le
diagnostic n’a été évoqué que dans 30% des cas (Lindholm and Flam, 1999) (niveau de preuve 4).
La spécificité de l'échographie pour le diagnostic de la méle hydatiforme compléete (MHC) est
augmentée en couplant les données de |’échographie et du dosage sérique de I’hCG (Berkowitz
et Goldstein, 2009 bis).

En raison des caractéristiques échographiques actuelles des grossesses molaires qui peuvent
poser le probleme du diagnostic différentiel avec celui d’une fausse couche précoce, un dosage
d’hCG sérique est recommandé. Une valeur élevée de I’hCG sérique au moment de l'échographie
oriente le diagnostic vers une mole compléte précoce. Le diagnostic définitif nécessite une

confirmation par ’anatomopathologiste (Berkowitz et Goldstein, 2009 bis).

[1.2.4. Autres examens

La radiographie pulmonaire aprés mole simple ou avant évacuation d’une suspicion de mole
n’est évoquée que dans peu d’articles. Toutefois, les recommandations japonaises et

américaines la conseillent (ACOG, 2004). Elle peut servir de référence (accord professionnel).

Points clés

Le diagnostic de mole hydatiforme est habituellement fait au premier trimestre de la grossesse
(données issues d’études prospectives de bonne qualité).

Les signes cliniques évocateurs sont les métrorragies du premier trimestre de la grossesse,
habituellement sous forme d’une menace de fausse couche ou fausse couche spontanée (pour les
moles partielles) (données issues d’études prospectives de bonne qualité).

Dans les formes typiques comme dans les formes atypiques, le doppler des artéres utérines ou le
doppler couleur n’ont pas d’intérét diagnostique.

Avant 9 semaine d’aménorrhée, le diagnostic échographique est difficile car les signes
spécifiques sont discrets (données issues d’études prospectives de bonne qualité).

Pour optimiser le diagnostic de mole, il est nécessaire d’associer un dosage d’hCG sériques

(données issues d’études rétrospectives).

Argumentaire 38



Maladies trophoblastiques gestationnelles : diagnostic et prise en charge

La rareté de la mole hydatiforme ne justifie pas un dosage d’hCG sérique systématique aprés un
accouchement normal ou une IVG.

La rareté de la mole hydatiforme ne justifie pas un examen anatomopathologique systématique
aprées une IVG.

Le diagnostic de mole hydatiforme n’est définitif qu’aprés examen anatomopathologique.

Recommandations

Des métrorragies inexpliquées du premier trimestre de la grossesse doivent faire évoquer le

diagnostic de mole hydatiforme.

Diagnostic radiologique et biologique de la méle hydatiforme

Au cours du premier trimestre de la grossesse, |’échographie pelvienne endovaginale est le seul
examen d’imagerie recommandé pour établir le diagnostic de MH.

Il n’est pas recommandé de réaliser un doppler des arteres utérines ou un doppler couleur chez
ces patientes (accord professionnel).

Devant toute suspicion échographique de MH, il est recommandé de réaliser un dosage d’hCG
totale sérique. En revanche, le dosage d’hCG aprés un accouchement normal, ou une IVG n’est

pas recommandé (accord professionnel).

Bilan d’extension

Il n’y pas d’indication a réaliser un bilan d’extension lors du diagnostic de MH.

II.3. Traitement des moles hydatiformes

Les moles hydatiformes completes (MHC) ou partielles (MHP) présentent des caractéristiques
histopathologiques, cytogénétiques et une évolution trés distinctes. Leur prise en charge
thérapeutique fait appel, dans la tres grande majorité des cas, a une évacuation utérine par
aspiration et a la surveillance ultérieure du taux sérique d’hCG.

L’évacuation utérine doit étre programmeée aussi rapidement que possible compte tenu du fait
que les complications augmentent avec l’age gestationnel de la grossesse molaire aprés 18

semaines d’aménorrhée (Schlaerth et al., 1988; Soper, 1994).
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11.3.1. Aspiration-curetage

— Aspects techniques

Actuellement, 'usage répandu des échographies réalisées au premier trimestre de la grossesse
permet d’aboutir au diagnostic précoce de mole hydatiforme et montre une diminution du taux
de grossesses avancées au moment du diagnostic de grossesse molaire (Coukos et al., 1999;
Gemer et al., 2000; Sebire et al., 2001b; Soto-Wright et al., 1995) (niveau de preuve 4).

Dés 1988, Schlaert montre que ’aspiration est une méthode siire et efficace pour |’évacuation
des moles hydatiformes chez presque toutes les patientes avec un taux tres faible de
complications avant 18 SA (Schlaerth et al., 1988; Soper, 1994) (niveau de preuve 4). Elle
concerne le plus souvent des femmes jeunes désirant un enfant.

Une étude rétrospective plus récente confirme que chez 2886 femmes, ’aspiration-curetage des
moles completes est une méthode slire et efficace (Tidy et al., 2000) (niveau de preuve 4).

Pour le Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG), la méthode de choix du
traitement de la mole compléte est ’aspiration-curetage (RCOG, 2004 2006) (Berkowitz et
Goldstein, 2009) (Berkowitz et Goldstein, 2009 bis).

Préparation du col

En 1991, une étude rétrospective suédoise a été menée pour évaluer si la stimulation de la
contractilité utérine avant [’évacuation chirurgicale d’une mole hydatiforme avait pour
conséquence une augmentation de la fréquence de TTG secondaire (Flam et al., 1991). L’étude
a comparé 2 groupes de patientes qui avaient recu une préparation de prostaglandines avant
aspiration. Les auteurs concluent que Uutilisation des prostaglandines avant aspiration
n’augmente pas le risque de TTG secondaire, donc le recours a une chimiothérapie ultérieure.

En 2000 Tidy a publié une étude rétrospective sur 4257 patientes traitées entre 1986 a 1996
(deux périodes distinctes identifiées dans l’étude en raison du changement du mode de
curetage: 1986-1989 et 1990-1996, (Tidy et al., 2000) (niveau de preuve 4). Les patientes
étaient issues de 3 centres anglais : le Charing Cross de Londres, le Weston Park Hospital de
Sheffield, et le Ninewells Hospital de Dundee. Les résultats de cette étude sont présentés dans
le tableau 7. L’étude n’a pas inclus les femmes qui ont eu un traitement médical avant
[’évacuation chirurgicale mais un groupe a été traité par méthode médicale seule. Soixante-dix-
sept patientes ont eu un traitement médical pour évacuer la mole hydatiforme : 64 par
prostaglandine, 11 par mifépristone et 2 par ocytocine. Vingt d’entre elles ont nécessité une
évacuation chirurgicale ultérieure et parmi elles, sept ont été traitées par chimiothérapie soit

9,1% (p < 0,02). L’utilisation d’un traitement médical pourrait entrainer une embolisation des
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tissus trophoblastiques, liée aux fortes contractions utérines, ce qui expliquerait la fréquence

plus élevé de recours a la chimiothérapie aprés un traitement médical (Tidy et al., 2000).
D’autres auteurs avaient évoqué cette hypothese comme Stone et Bagshawe (Bagshawe et al.,
1986; Stone and Bagshawe, 1979). Tidy conclut que les méthodes médicales ont un taux élevé de
réponses incompletes (évacuation) et qu’elles ne doivent pas étre utilisées pour le traitement
des moles (complétes ou partielles). L’auteur suggére que |’utilisation de prostaglandines pour
contracter l’utérus ne devrait étre envisagée qu’apres l’aspiration. L’aspiration-curetage est le
traitement de choix d’une grossesse molaire.

Le RCOG (RCOG, 2004 2006) recommande d’éviter la préparation cervicale par prostaglandines

avant la réalisation d’une aspiration-curetage pour grossesse molaire (Grade C).

Tableau 7. Changement de pratique entre les périodes 1986 - 1989 et 1990 - 1996 (Tidy et al., 2000)

] 1986 - 1989 1990 - 1996 1986 - 1996

Mode d’évacuation
Nombre (%) Nombre (%) Nombre (%)

Spontanée 79 (5,1) 50 (1,9) 129 (3,0)
Aspiration-curetage 915 (60,0) 1971 (72,1) 2886 (67,8)
Curetage avec
curette tranchante 456 (30,0) 644 (23,6) 1100 (25,8)
Traitement médical 44 (2,9) 33 (1,2) 77 (1,8)
Autres® 31 (2,0) 34 (1,2) 65 (1,6)
Total 1525 2732 4257

? Inclusion de |’hystérectomie ; hystérotomie, autres et inconnue
Entre les 2 périodes [1986 - 1989/1990 - 1996], ’aspiration-curetage devient la méthode la plus utilisée de
facon significative (p < 0,001)

La dilatation du canal cervical

Le col est dilaté par des bougies jusqu’a pouvoir introduire facilement une canule d’aspiration
en fonction de la taille de U'utérus. Pour Goldstein et Tidy, |’évacuation est siire et sans
difficulté pour une canule d’aspiration de 12mm (Tidy et al., 2000) (niveau de preuve 4). Le
RCOG confirme d’ailleurs que la taille du cathéter d’aspiration ne doit pas dépasser 12mm
(RCOG, 2004 2006) (Grade C).

Les derniéres recommandations publiées la FIGO et de I’IGCS en 2006, conseillent de dilater tres
prudemment et lentement et ne pas dépasser 9 a 10mm dans les cas de moles compléetes (FIGO
and IGCS, 2006) (avis d’experts).
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L’évacuation utérine
L’évacuation de la mole hydatiforme est le plus souvent réalisée par aspiration-curetage (Tidy et

al., 2000). La majorité du tissu trophoblastique est aspirée par simple rotation de la canule
permettant U'involution concomitante de 'utérus. Un massage utérin par la main abdominale
pendant !’aspiration permet de controler ’involution de utérus (Schlaerth et al., 1988) (niveau
de preuve 4).

L’évacuation utérine par aspiration peut étre controlée par une échographie peropératoire
(Debby et al., 2006) (niveau de preuve 3).

Aucune étude n’a été identifiée concernant ’utilisation de la curette mousse. Néanmoins, les
recommandations de la FIGO et de 'IGCS publiées en 2006 signalent la possibilité de réaliser en
fin d’aspiration un curetage prudent avec une curette tranchante « light sharp curettage », afin

de vérifier que 'utérus ait été completement évacué (FIGO and IGCS, 2006) (avis d’experts).

Immunisation rhésus
La Société des Obstétriciens et Gynécologues du Canada (SOGC) recommande de réaliser une

injection d’un minimum de 120 microgrammes d’immunoglobulines anti-D (lg anti-D) chez les
patientes rhésus négatif non sensibilisées apres un avortement ou une fausse-couche, au cours
des 12 premiéres semaines de gestation

La SOGC recommande également que l’injection d’lg anti-D soit réalisée a la suite d’une
grossesse molaire chez les femmes D négative non sensibilisées en raison de la possibilité de la
présence d’une mole partielle. En cas de diagnostic avéré de mole complete, il est possible de
s’abstenir d’administrer les Ig anti-D, en raison de [’absence de vascularisation et de ’absence
probable d’antigene D sur le trophoblaste villeux (Fung Kee Fung et al., 2003) (Grade C).

La FIGO et 'IGCS (FIGO and IGCS, 2006) recommandent la réalisation des Ig anti-D chez les
patientes rhésus négatif non sensibilisées (avis d’experts).

En France, la recommandation est d’injecter 200 microgrammes au premier trimestre de la

grossesse (Cortey and Brossard, 2006).

Le second curetage
Certains auteurs (Sasaki, 2003) recommandent un second curetage sept jours apres ’aspiration-

curetage initial, afin de s’assurer de l’absence de tissu molaire résiduel. Aucune étude
prospective ou rétrospective ne valide la pertinence de cette recommandation. Un second
curetage peut s’avérer nécessaire en cas de métrorragies persistantes associées ou non au
diagnostic échographique de tissu trophoblastique intra-utérin résiduel (diamétre antéro-
postérieur supérieur a 17mm). En "absence de littérature spécifique aux mesures endométriales

aprés une mole, la mesure endométriale a été définie a partir de travaux réalisés apres
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interruption volontaire médicamenteuse et apres traitement médicamenteux d’une grossesse
arrétée du premier trimestre (Nielsen and Hahlin., 1995; Nielsen et al., 1997; Nielsen et al.,
1999; Harwood et al.,2001; Creinin et al.,2004) (niveau de preuve 3 ).

En revanche la multiplication des curetages augmente le risque de synéchies (Garner et al.,
2005; Schenker, 1996; van Trommel et al., 2005a; van Trommel et al., 2005b) (niveau de preuve
3).

— Les complications associées a |’évacuation de tissus molaires

Le taux de complications de ’aspiration-curetage est trés faible lorsque le terme est inférieur a

18 SA et lorsque l'utérus est de faible volume. L’étude de Schlaert sur 73 patientes montre

qu’une taille utérine correspondant a un age gestationnel supérieur a 22 SA est associée a un

nombre important de complications chez 65,8% des patientes. Ces complications sont des

hémorragies nécessitant une transfusion sanguine dans 57,5% des cas (42/73), des infections

pour 20,5% (15/73), une pré-éclampsie pour 11% (8/73) et une insuffisance respiratoire aigué

pour 15% (11/73) (Schlaerth et al., 1988; Soper, 1994) (niveau de preuve 4). La taille utérine est

donc un point-clé (Schlaerth et al., 1988).

Les risques de complication de la grossesse (pré-éclampsie, insuffisance respiratoire aigué,

hémorragie) augmentent apres 16 SA (Twiggs et al., 1979) (niveau de preuve 4).

Les complications sont nettement plus fréquentes et séveres en cas de traitement tardif au

cours du deuxieme trimestre. Elles justifient toutes les précautions d’ordre anesthésique et

chirurgical, a savoir :

* voie d’abord veineuse, de bon calibre, avec possibilité de mise en place d’une surveillance
hémodynamique centrale et de transfusions sanguines massives et rapides,

» capacité de réalisation d’une embolisation artérielle ou d’une laparotomie / laparoscopie

rapide (Goldstein and Berkowitz, 1994) (niveau de preuve 4).

Selon Schlaert, I’administration d’ocytocine débutée au cours de !’évacuation utérine pourrait
diminuer les risques hémorragiques pendant au moins 24 heures voire durant toute la période de
saignements ; mais son expérience se limite a 3 cas sur 230 patientes ayant eu cette association
(Schlaerth et al., 1988) (niveau de preuve 4).

En 2006, la FIGO et U'IGCS (FIGO and IGCS, 2006) évoquent la possibilité d’utiliser une perfusion
d’ocytocine lors de ’aspiration-curetage alors que le RCOG recommande de |’éviter en raison du
risque théorique potentiel de dissémination d’emboles trophoblastiques (RCOG, 2006).
Cependant en cas de volume utérin tres augmenté, le risque hémorragique étant important, le

RCOG propose ’utilisation d’ocytocique si possible une fois I’évacuation terminée.
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Perforation utérine
La perforation utérine est rare au cours de [’aspiration (Soulat and Gelly, 2006). Tidy souligne sa

rareté du fait de l'utilisation de nouvelles canules d’aspiration plastiques peu traumatisantes
(Tidy et al., 2000).

En cas de perforation, l’aspiration doit étre immédiatement arrétée. Une ccelioscopie de
controle ou une laparotomie s’impose afin de vérifier la qualité de ’hémostase au niveau de la
breche utérine et ’absence de lésions viscérales associées. S’il n’y a ni hémorragie ni plaie
digestive, ’aspiration peut étre reprise sous controle échographique. Dans le cas contraire, une
réparation doit étre faite en sachant que l’envahissement trophoblastique en profondeur dans le
myometre peut avoir favorisé la perforation (Levin et al., 2004) (niveau de preuve 4). La suture
de la perforation utérine est le plus souvent possible, mais une hystérectomie peut s’avérer

nécessaire dans certains cas.

Hémorragie importante
La survenue de saignements importants malgré les mesures de réanimation classiques

(remplissage vasculaire et perfusion de prostaglandine et d’ocytocine) nécessite le recours a
’embolisation artérielle et/ou a ’hystérectomie d’hémostase (Goldstein and Berkowitz, 1994;
RCOG, 2006).

L’insuffisance respiratoire
Dans une publication de 1979, Twiggs a observé 27% de complications pulmonaires au cours ou

au décours immédiat de l’aspiration-curetage chez des patientes qui étaient a un terme
supérieur a 16 SA (Twiggs et al., 1979). Cependant, ‘embolie pulmonaire trophoblastique reste
rare (Cohle and Petty, 1985; Garner et al., 1999; Kohorn, 1987) et n’est pas la seule cause de
complication pulmonaire (niveau de preuve 4).

L’insuffisance respiratoire peut étre favorisée par ’anémie, la pré-éclampsie, la surcharge
hydrosodée, |’hyperthyroidie. Elle survient dans 8 a 11% des grossesses molaires (Rosen et al.,
2001; Twiggs et al., 1979). Ces complications sont associées a un age gestationnel supérieur a
18SA (Schlaerth et al., 1988; Twiggs et al., 1979) (niveau de preuve 4). Une défaillance
ventriculaire gauche transitoire peut étre observée pendant ’aspiration (Rosen et al., 2001).
Cette défaillance peut expliquer U’cedéeme pulmonaire chez les patientes non surveillées
recevant une grande quantité de soluté macromoléculaire. Ces troubles pulmonaires soulignent
Uintérét de la mise en place d’un cathéter veineux central pour surveiller la pression veineuse
centrale et pour adapter le débit de la perfusion (Cotton et al., 1980; Rosen et al., 2001; Twiggs
et al., 1979).
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Kystes lutéaux
Plus de 25% des patientes présentant une mole hydatiforme ont une hyperthécose ovarienne

cliniquement détectable mesurant 6cm ou plus (Montz et al., 1988). Le taux tend a diminuer
grace a la précocité du diagnostic de mole hydatiforme lié au développement de ’échographie
(Coukos et al., 1999; Gemer et al., 2000; Soto-Wright et al., 1995) (niveau de preuve 4). Ces
kystes lutéaux disparaissent spontanément avec la diminution de ’hCG (Montz et al., 1988)
(niveau de preuve 4) et ne doivent pas étre retirés chirurgicalement, en dehors de complications

comme la torsion annexielle ou ’hémorragie intrakystique (Montz et al., 1988).

Points clés

On ne dispose pas de données cliniques suffisantes sur le rapport bénéfice/risque d’une
préparation cervicale par prostaglandines avant une aspiration ou de ['utilisation systématique
d’utérotoniques lors de |’évacuation. Le risque de complications liées a ’évacuation utérine
augmente avec l’age gestationnel. Les études disponibles sont rétrospectives et ne permettent
de formuler aucune recommandation concernant la préparation cervicale par prostaglandines.
Cependant le RCOG précise que la préparation n’est pas recommandable avant |’aspiration
(risque d’embols vasculaires).

Lorsque le volume utérin est trés augmenté (utérus a l"ombilic), le risque de complications
hémorragiques est plus élevé (niveau de preuve 4).

Les kystes lutéiniques disparaissent spontanément apres |’évacuation utérine (niveau de preuve
4).

Recommandations

Le traitement des moles hydatiformes complétes (MHC) ou partielles (WHP) repose sur une
évacuation utérine par aspiration faite sous contréle échographique afin d’assurer une
évacuation utérine la plus compléte possible et de diminuer le risque de perforation (grade
Q).

L’évacuation utérine par curette mousse n’est pas recommandée (accord professionnel).

Le faible niveau de preuve des études publiées ne permet pas de formuler de recommandations
concernant la préparation cervicale par prostaglandines avant une aspiration ou [’utilisation

systématique d’utérotoniques lors de ’évacuation.
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Recommandations (suite)
Dans ’éventualité d’un utérus volumineux (atteignant [’ombilic), il est recommandé de prévoir
une voie d’abord veineuse de bon calibre, des concentrés érythrocytaires, une laparotomie ou

une ccelioscopie (grade C).

En ’absence de métrorragies ou de rétention échographique, une deuxiéme évacuation utérine
n’est pas recommandée (grade C). En cas de rétention avérée a I’échographie (diamétre
antéropostérieur supérieur a 17 mm), il est recommandé de réaliser une seconde évacuation
(accord professionnel). Il n’est pas recommandé de pratiquer une troisieme aspiration en raison

de "augmentation du risque de synéchies (grade C).

En U’absence de complications (rupture hémorragique, torsion), les kystes lutéiniques associés
aux MH ne justifient aucune intervention et disparaissent spontanément apres |’évacuation
utérine (grade C)

Une injection d’lg anti-D doit étre effectuée chez les femmes Rhésus négatif (grade C).

Compte tenu des difficultés rencontrées pour établir le diagnostic de MH dans sa présentation
paucisymptomatique, il est recommandé que tous les produits de conception obtenus apres
évacuation (médicale ou chirurgicale) d’une grossesse arrétée ou d’une fausse-couche spontanée
donnent lieu a un examen histologique (accord professionnel). En ’absence de produit
d’aspiration disponible, il est recommandé de réaliser un dosage d’hCG totale sérique a distance

de ce type de grossesse pour s’assurer de sa normalisation (accord professionnel).

11.3.2. Les alternatives a [’évacuation utérine

—  Hystérectomie

Réalisée par voie abdominale ou vaginale coelioassistée, |’hystérectomie totale interannexielle
de principe peut étre évoquée et discutée avec certaines patientes aprés accomplissement du
projet parental. Dans ces circonstances |’hystérectomie diminue, mais n’annule pas le risque de
TTG (Bahar et al., 1989; Curry et al., 1975; El-Lamie et al., 2000; Garner et al., 1999; Pisal et
al., 2002) (niveau de preuve 4). Son intérét est d’autant plus marqué chez la femme plus agée
que le risque de TTG est augmenté (Bandy et al., 1984; Tsukamoto et al., 1985).

La fréquence de TTG comprise entre 3,5 et 10% (Bahar et al., 1989; Curry et al., 1975) justifie la

surveillance postchirurgicale de la décroissance du taux d’hCG apreés hystérectomie.
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Bahar publie une étude chez 34 patientes agées de plus de 35 ans présentant une MHC. Dix
d’entre elles ont eu une hystérectomie totale. Ce groupe a été comparé aux 24 femmes ayant eu
une aspiration-curetage. Bahar a observé un taux de TTG de 10% apres hystérectomie contre 33%
apreés aspiration-curetage. La différence n’est pas statistiquement significative, probablement
en raison du faible effectif (Bahar et al., 1989) (niveau de preuve 4).

L’annexectomie de principe ne devrait pas étre associée a |’hystérectomie compte tenu de la
rareté des métastases annexielles. L’hystérectomie peut étre nécessaire du fait de

complications hémorragiques de la mole hydatiforme (Pisal et al., 2002).

— L’interruption médicamenteuse d’une grossesse molaire

Des études rétrospectives portant sur un trés grand nombre de patientes, ont montré que
Uinterruption de la grossesse molaire par prostaglandines et/ou ocytocine seule est associée a
une augmentation du recours ultérieur a une chimiothérapie pour TTG (Bagshawe et al., 1986;
Stone and Bagshawe, 1979; Tidy et al., 2000). Tidy observe un risque relatif (RR) augmenté de
1,7 d’avoir une chimiothérapie ultérieure lorsque la méthode médicale est utilisée seule pour le
traitement des grossesses molaires (Tidy et al., 2000) et confirme ainsi les données publiées par
Stone et Bagshawe (RR = 1,9) (niveau de preuve 3). Ce risque semble lié au fort taux d’expulsion
incomplete (environ 80%) (Embrey et al., 1974; Naismith and Barr, 1974). Dans environ un quart
des cas, une évacuation chirurgicale secondaire est nécessaire en raison de [’expulsion
incomplete (Schlaerth et al., 1988).

L’étude rétrospective de Flam publiée en 1991 (Flam et al., 1991) avait pour but d’apprécier si
la stimulation de la contraction utérine avant |’évacuation d’une mole hydatiforme conduisait a
une augmentation de la fréquence d’une TTG. L’auteur a comparé un groupe de 47 patientes
traitées par chimiothérapie pour une TTG survenue aprés |’évacuation d’une mole a un groupe
controle de 219 patientes présentant une mole hydatiforme compléte et n’ayant pas eu recours
a une chimiothérapie. La méthode médicale (prostaglandines) a été utilisée dans 61,7% des cas
dans le groupe traité versus 35,2% des cas dans le groupe contrdle. La différence n’est pas
significative. Flam propose d’utiliser la méthode médicale en premiére intention avant la
chirurgie lorsque la taille utérine correspond a un age gestationnel supérieur a 15 SA. L’auteur
conclut que la stimulation de la contraction utérine sur un utérus de grande taille ne provoque
pas de risque supplémentaire de TTG (niveau de preuve 4).

Le RCOG préconise l’utilisation de la méthode médicamenteuse en premiére intention dans les
cas de grossesses molaires partielles, lorsque la taille du feetus rend impossible |’évacuation par

aspiration. Ces femmes sont plus a risque d’avoir une chimiothérapie pour TTG, mais la
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proportion de femmes avec une MHP qui nécessite une chimiothérapie reste tres faible : 0,5% de
cas (RCOG, 2006) (Grade C).

Berkovitz précise que l’aspiration-curetage est la meilleure méthode d'évacuation, quelle que
soit la taille de l'utérus (chez les patientes qui souhaitent conserver leur fertilité) par rapport
aux procédés impliquant linduction avec locytocine ou les prostaglandines. L’aspiration-
curetage diminue de facon significative le risque de saignement excessif, d’infection, et de

rétention de tissu molaire (Berkowitz et Goldstein, 2009 ; Berkowitz et Goldstein, 2009 bis).

—  Hystérotomie abdominale

L’hystérectomie abdominale est une technique désuete qui doit étre abandonnée en raison de sa
plus grande morbidité, de la perte sanguine associée, de la fréquence élevée de TTG secondaire
(33 a 36%) et de la fragilisation de ["utérus imposant une césarienne élective en cas de grossesse

ultérieure, ’hystérotomie étant médiane (Curry et al., 1975; Tow, 1967).

11.3.3. Chimiprophylaxie

L'utilisation de la chimiothérapie prophylactique au moment de l‘évacuation molaire reste
controversée (Berkowitz et Goldstein, 2009 bis). Cependant, 2 essais randomisés ont été
identifiés dans la littérature et montrent que la chimioprophylaxie réduit lincidence des
tumeurs postmolaires. L’équipe de Kim (Kim 1986) a conduit une étude prospective randomisée
sur 71 patientes présentant une mole compléte et traitées soit - par aspiration puis
méthotrexate avec acide folinique (39 patientes) soit - par aspiration seule (32 patientes).
L’auteur a classé ces patientes en groupes a faible ou haut risque de tumeurs postmolaires.
Parmi les patientes a haut risque, la chimiothérapie prophylactique a réduit lincidence des
tumeurs postmolaires de 47% a 14%. Parmi les patientes a faible risque, la chimiothérapie
prophylactique n'a pas eu dinfluence sur lincidence des maladies persistantes (7,7% versus
5,6%). Cependant, les patientes qui ont développé une tumeur persistante apres
chimioprophylaxie par méthotrexate ont nécessité par la suite de plus de cures de méthotrexate
pour atteindre la rémission.

Le second essai randomisé identifié est celui Limpongsanurak (Limpongsanurak S., 2001) qui a
publié¢ un essai, prospectif, randomisé en double aveugle évaluant [’administration
d'actinomycine D prophylactique versus un groupe contrdle. Les 60 patientes incluses dans
Uessai présentaient toutes une mole compléte a haut risque. La fréquence des tumeurs

postmolaires était de 13,8% dans le groupe chimioprophylaxie et de 50% dans le groupe controle.
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En 2009, les centres de référence américains ne recommandent pas utilisation de la
chimiothérapie prophylactique en raison du risque présumé de résistances aux chimiothérapies
ultérieures (Berkowitz, R.S., D.P Goldstein, 2009 bis).

Points clés

L’hystérectomie diminue le risque de TTG mais elle n’annule pas ce risque (niveau de preuve 4)
Il n’y a pas de données justifiant l’ovariectomie systématique associée a ’hystérectomie (niveau
de preuve 3).

Le rapport bénéfice/risque de la chimioprophylaxie n’est pas clairement établi (2 essais
randomisés publiés mais effectifs faibles) (Kim, 1986 et Limpongsanurak 2001).

L’interruption médicamenteuse d’une grossesse molaire augmente le risque de TTG (et donc de

chimiothérapie ultérieure) (niveau de preuve 4).

Recommandations

L’indication d’une hystérectomie est une option qui peut étre évoquée et discutée avec les
patientes présentant une mole avérée des lors que la patiente considere comme accompli son
projet parental (accord professionnel).

L’hystérectomie ne dispense pas de la surveillance ultérieure du taux d’hCG totale sérique
(grade C).

Il n’est pas justifié de réaliser une ovariectomie systématique en cas d’hystérectomie pour MH
(grade C)

II.4. Le suivi d’'une mole partielle ou compléte aprés évacuation

I1.4.1. Surveillance échographique

Un suivi soigneux est essentiel apres |’évacuation d’une grossesse molaire, pour identifier les
patientes a risque d’évoluer vers une TTG.

Si I’échographie morphologique est utile pour le diagnostic de la mole, elle n’est pas validée
actuellement par la littérature internationale, contrairement au dosage d’hCG, pour le suivi et
le monitoring utérin apres aspiration. Il est néanmoins possible d’avoir recours a l’échographie
pour surveiller Uinvolution utérine et la disparition des kystes ovariens (Jauniaux, 1998;

Jauniaux and Nicolaides, 1997) (niveau de preuve 4). En dehors de cette étude, il n’existe pas de
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données dans la littérature relative au suivi échographique aprées évacuation d’une mole. Les
recommandations américaines ne font aucune mention de cet examen apres traitement par
aspiration pour mole hydadiforme (Berkowitz et Goldstein, 2009) (Berkowitz et Goldstein, 2009
bis).

Les recommandations anglaises (RCOG 2006), recommandent un suivi par des centres référents
aprés évacuation molaire si la patiente présente des symptomes persistants comme des
saignements vaginaux.

Compte tenu des risques probables de rétention des tissus trophoblastique apres évacuation
molaire [avis d’experts, données extrapolées a partir d’études aprés IVG chirurgicales (Miingen
et al., 2009)], il semble donc nécessaire d’envisager une échographie dans les 2 semaines
suivant l’évacuation de la mole. Le diagnostic de rétention sera établi lorsque la mesure du

diameétre antéropostérieur de l’image intracavitaire est supérieure a 17mm (avis d’experts).

I1.4.2. Quelle est la surveillance biologique aprés |’évacuation molaire ?

— Quel dosage d’hCG ?

Environ une vingtaine de dosages d’hCG dans le sérum sont disponibles en France (cf. tableaux
18 a 20 de ’annexe 3).

Ces dosages reconnaissent soit uniquement ’hCG dimérique (hCG entiere), soit ’hCG dimérique
et les sous-unités béta libres (hCG totale). D'autres formes dhCG normalement mineures, hCG
clivée, hCG tronquée sont reconnues de facon variable quel que soit le type du dosage. Des
dosages spécifiques des seules sous-unités béta libres de ’hCG sont également disponibles dans
certains laboratoires.

Le dosage d’hCG utilisé doit reconnaitre autant que possible les différentes formes d'hCG et
notamment I’hCG dimérique plus les sous-unités béta libres (hCG totale), afin de détecter la
persistance ou l’absence d’hCG. En effet, des résultats d’hCG faussement négatifs ont été
décrits par plusieurs auteurs lors de Uutilisation de trousses ne reconnaissant que U’hCG
dimérique (Cole et al., 2001; Cole and Sutton, 2004; Ngan, 2003) (niveau de preuve 3).

Les résultats peuvent étre tres différents d'une technique a l'autre (Cole et al., 2004; Stenman,
2004 ; Cole and Kardana, 1992). La cinétique des valeurs d’hCG observée peut étre faussée. Pour
cette raison, ces auteurs concluent a la nécessité de faire un dosage d’hCG totale (niveau de

preuve 3).
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Les faux positifs

Des résultats faussement positifs ont été décrits : Cole recense le plus grand nombre de cas
documentés par le "USA hCG Reference Service " soit 58 cas (Cole and Khanlian, 2004) et Olsen
(Olsen et al., 2001) en recense 2 supplémentaires.

Dans ces différents cas, les taux d’hCG trouvés sont inférieurs a 1000 UI/L (Cole and Khanlian,
2004 ; Olsen et al., 2001). En utilisant une autre méthode, le résultat est le plus souvent négatif
(Cole and Khanlian, 2004 ; Olsen et al., 2001; Bronstein, 2002 ; Fignon, 1995). Les auteurs ont
montré un défaut de linéarité en cas de dilution de l'échantillon. Le dosage peut dans certains
cas devenir négatif aprés précipitation des anticorps hétérophiles éventuellement présents dans
’échantillon. Enfin dans la majorité des cas, 'hCG n'est pas retrouvée dans les urines (Cole and
Khanlian, 2004 ; Olsen et al., 2001) (niveau de preuve 3).

— Quelle nature de prélevement ?

Le sérum : les immunodosages commercialisés en France pour le dosage de 'hCG sont pour la
plupart validés uniqguement sur le sérum.

Les urines : le dosage dans les urines est éventuellement utile lors de suspicion de faux-positif
dans le sérum car les anticorps hétérophiles sont absents dans les urines (Braunstein, 2002; Cole
et al., 1999; Olsen et al., 2001). Mais la plupart des techniques de dosages de I'nhnCG réalisés sur
les automates d'immunoanalyse, ne sont pas validées pour les dosages d’hCG dans les urines.
Par ailleurs, la concentration d'hCG dans des échantillons d'urine parait assez variable d'un recuell
a un autre (Ngan et al., 1995; Rotmensch et al., 2001) (niveau de preuve 3).

Le liguide céphalo-rachidien (LCR) : le dosage dans le LCR a été préconisé par certains auteurs

pour confirmer un diagnostic de métastases cérébrales (Bagshawe and Harland, 1976; Soma et
al., 1980), mais l'intérét de ce dosage a été contesté (Bakri et al., 2000). De plus, les dosages

d'hCG dans le LCR ne sont généralement pas validés par les fournisseurs des immunodosages.

— Quelle fréquence et quelle durée de surveillance par les dosages d’hCG totale
sérique ?

Felmate a publié une étude sur 400 patientes présentant une grossesse molaire. Trois-cent-
trente d’entre elles (231 moles complétes et 102 moles partielles) ont eu une évolution
favorable avec un taux d’hCG non détectable et n’ont pas développé de TTG secondaires
(Feltmate et al., 2003).

Wolfberg a publié une étude a partir du registre du New England Trophoblastic Disease Center.
Sur 876 femmes présentant une mole compléte avec des taux d’hCG chutant spontanément et

indétectable, 0,2% (2 patientes) ont développé une TTG secondaire (IC95% 0-0,8%). L’auteur
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conclut que lorsque le taux d’hCG se négative spontanément apres |’évacuation moélaire pour
atteindre un taux indétectable, le risque d’évolution secondaire est proche de zéro avec un test
ayant une sensibilité de 5mIU/ml (95%IC 0-4,5%) (Wolfberg et al., 2004) (niveau de preuve 3).
Ces auteurs sont partisans d’un arrét précoce de la surveillance (apres 2 taux successifs d’hCG
non détectables a une semaine d’intervalle) mais demandent confirmation de leurs résultats par
d'autres centres (Feltmate et al., 2003; Wolfberg et al., 2004) (niveau de preuve 3).

La Société des Obstétriciens et Gynécologues du Canada (SGOC et al., 2002) recommande un
dosage mensuel aprés négativation du taux d’hCG dans le cas des moles complétes, alors que ce
dosage est ensuite recommandé pendant 6 mois par la Société Japonaise d’Obstétrique et de
Gynécologie (SJOG) (Sasaki, 2003), le centre des maladies trophoblastiques de Nouvelle
Angleterre (Feltmate et al., 2003) , le RCOG (RCOG, 2004 2006) ainsi que par Ngan (Ngan, 2003).

La SJOG recommande ensuite de suivre les patientes tous les 3 mois pendant 2 ans, et depuis

1995 de poursuivre la surveillance le plus longtemps possible (Sasaki, 2003).

Le centre des maladies trophoblastiques de Lyon recommande le dosage hebdomadaire de ’hCG
totale sérique avec report du résultat sur papier semi-logarithmique, jusqu’a négativation, puis
une surveillance mensuelle pendant 6 a 12 mois. Ces recommandations sont faites par tous les

centres de références américains (FIGO and IGCS, 2006; Soper et al., 2004).

— Quelle exploitation des résultats des dosages d'hCG ?

La plupart des auteurs recommandent de suivre lévolution en portant en ordonnée les
logarithmes des valeurs d'hCG en fonction du temps (Kohorn, 2002b; Sasaki, 2003; Shigematsu et
al., 1998).

Shigematsu a établi une courbe de régression des taux d’hCG en semi-logarithnmique a partir de
191 patientes ayant eu une grossesse molaire (167 a évolution spontanée favorable et 24 avec
TTG secondaire) (Shigematsu et al., 1998). La comparaison des résultats individuels par rapport
a cette courbe permet de différencier les maladies trophoblastiques persistantes des évolutions
« normales » bien avant une stagnation en plateau ou une éventuelle réascencion des taux
d’hCG. Mais cette étude a été réalisée avec des dosages d’hCG réalisés dans le méme
laboratoire. Les résultats ne sont valables que par rapport a une méthode de dosage unique
(niveau de preuve 3).

Sasaki propose une courbe de régression semi-logarithmique des taux hebdomadaires d’hCG et

une valeur pronostique seuil & 1000 mIU/ml & la 5°™ semaine post-évacuation (Sasaki, 2003).
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— D'autres parametres sont-ils utiles ?

D’autres parametres biologiques ont été étudiés tels que :

- hCG hyperglycosylée ou "Invasive Trophoblatic Antigen" (ITA) (Cole et al., 2003; Khanlian et al.,
2003),

- hCG clivée (Kohorn and Cole, 2000),

- béta core (Ngan et al., 1995; Okamoto et al., 2001),

- sous-unité alpha-libre de ’hCG (Ozturk et al., 1987),

- CA 125 (Kohorn, 2000; Mungan et al., 1998),

- Inhibine A ou B (Pautier et al., 2001).

Dans l'état actuel de nos connaissances, ces parametres n'ont pas de valeurs diagnostiques et

pronostiques supérieures a celles de 'hCG (niveau de preuve 3). Le dosage de U’hCG totale,

simple et facilement disponible, reste le marqueur privilégié du suivi biologique de |’évacuation

des moles partielles ou complétes (Cole et al., 2001 ) (niveau de preuve 3).

L’utilisation assez large en France, d’un dosage sensible de la sous-unité béta libre de ’hCG

repose sur plusieurs arguments de faible niveau de preuve :

1) Au cours des maladies trophoblastiques, et de facon plus importante dans les
choriocarcinomes, le rapport [chaines béta libres / hCG dimérique] est plus élevé que dans
les grossesses normales (7 cas de moles et 7 cas de TTG secondaires dans |’étude de Ozturk)
(Berkowitz et al., 1989; Ozturk et al., 1988)

2) Le dosage des chaines béta libres parait le plus sensible pour mettre en évidence une
persistance ou une reprise évolutive de maladie trophoblastique (Stenman et al., 2004).

Mais ce dosage des chaines béta libres est surtout pratiqué en France et aucune étude

comparative a large échelle n'a été publiée a ce jour.

Dans le cadre du suivi des maladies trophoblastiques, le marché francais ne dispose que de deux
techniques de dosage des chaines béta libres de 'hCG, validées par UAFSSAPS (Afssaps, 2002) du

fait de leur sensibilité.

Points clés
Le dosage de ’hCG totale sérique (hCG dimérique + chaine B libre), simple et facilement
disponible, reste le marqueur privilégié du suivi biologique de |’évacuation des mdles partielles

ou completes (niveau de preuve 3).
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Les immunodosages commercialisés en France pour le dosage de I’hCG sont pour la plupart
validés uniquement sur le sérum.

La plupart des auteurs recommande de suivre l'évolution en portant en ordonnée les logarithmes
des valeurs d'hCG en fonction du temps.

Le dosage des chaines béta libres par une technique sensible permet de confirmer des valeurs
négatives ou de déceler de facon précoce une reprise évolutive de tumeur trophoblastique.

Les autres parametres biologiques (hCG hyperglycosylée, hCG clivée, béta core, sous-unité
alpha-libre de ’hCG, CA 125, Inhibine A ou B) n'ont pas de valeurs diagnostiques et pronostiques
supérieures a celles de 'hCG (niveau de preuve 3).

Il n’existe aucune donnée dans la littérature concernant le suivi échographique aprés évacuation

d’une mole.

Recommandations

Surveillance échographique

Il est recommandé de réaliser une échographie pelvienne endovaginale 15 jours apres
[’évacuation initiale pour éliminer le diagnostic d’une rétention (accord professionnel).

La réalisation d’échographies pelviennes endovaginales supplémentaires est recommandée en
cas de reprise des saignements et/ou de |’évolution anormale des hCG (grade B).

Surveillance biologique

Dans le suivi d'une MH, un dosage hebdomadaire d'hCG totale sérique est recommandé jusqu'a
négativation confirmée sur 3 dosages successifs (grade C).

Aprés négativation, un dosage mensuel d’hCG totale sérique peut étre proposé selon le
calendrier suivant (accord professionnel) :

- pendant 6 mois en cas de MHP,

- pendant 12 mois en cas de MHC,

- pendant 6 mois en cas de MHC au cours desquelles ’hCG totale sérique se négativent en moins
de 8 semaines.

Pour suivre la régression du taux d'hCG (sur une courbe semi-logarithmique), il est indispensable
que les dosages soient réalisés par la méme technique et si possible dans le méme laboratoire
(accord professionnel). La décroissance de facon réguliére du taux d’hCG totale sérique dispense
de tout examen d’imagerie complémentaire (accord professionnel).

Le dosage des chaines béta libres par une technique sensible, référencée par |’AFSSAPS pour le
suivi des maladies trophoblastiques, est recommandé (accord professionnel).
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[ TUMEURS TROPHOBLASTIQUES GESTATIONNELLES (TTG)

La terminologie des TTG est utilisée pour la moéle invasive, le choriocarcinome et plus
récemment pour la tumeur du site d’implantation (TTSI) (traitée au chapitre V.2).
Les TTG peuvent se disséminer par métastases et étre mortelles si elles ne sont pas traitées
(SGOC et al., 2002) (Kohorn, 2001) (Kohorn, 2002c) (Ngan, 2002).
Deux modes de révélation sont possibles :
- Soit dans la majorité des cas, par une évolution anormale des taux d’hCG ou une reprise des
saignements apres évacuation d’une mole : 10 a 20% des cas évoluent vers une TTG (Schlaerth
et al., 1988 ; Ngan et al., 2003),
- Soit d’emblée aprés une grossesse normale par des métrorragies et/ou des signes pulmonaires
ou neurologiques dus a des métastases de la tumeur.
La classification utilisée pour les TTG est une classification pronostique en niveau de risque
(Ngan et al., 2003) :

e Tumeur a bas risque : Un score inférieur ou égal a 6 avec tumeur métastatique ou non

e Tumeur a haut risque : Un score supérieur ou égal a 7 avec tumeur métastatique ou non

lll.1. Circonstances de découverte

Les tumeurs trophoblastiques gestationnelles (TTG) peuvent étre observées apres n’importe
quelle grossesse.

Habituellement, le diagnostic de tumeur trophoblastique est posé lors de la surveillance des hCG
aprés évacuation d’une MH. En effet, dans 60% des cas (FIGO 2006), les tumeurs
trophoblastiques gestationnelles surviennent aprés une mole qu’elle soit compléte ou partielle.
Le diagnostic positif de TTG est retenu sur |’évolution anormale des hCG totales sériques.

De facon plus rare, la tumeur trophoblastique gestationnelle est révélée a distance d’un

avortement spontané ou apres une IVG par des métrorragies persistantes et inexpliquées.

L’échographie pelvienne et un dosage d’hCG sérique permettent d’en établir le diagnostic
(environ 30% selon FIGO 2006).

Trés occasionnellement, le diagnostic est suspecté chez une patiente présentant des
métrorragies inexpliquées dans les semaines ou les mois suivant un accouchement normal ou une
grossess extopique (environ 10% selon la FIGO 2006). Le diagnostic peut également étre suspecté
lors d’une consultation en urgence pour détresse respiratoire. A cette occasion, des métastases

pulmonaires peuvent étre découvertes. La recherche étiologique de telles métastases chez une
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patiente saignant de facon anormale dans les suites d’un accouchement normal doit alors guider
le praticien vers un dosage d’hCG, souvent retrouvé a plus d’un million d’UI/L.

Enfin, dans une étude publiée en 1985, Xu évoque la possibilité de réaliser un dosage d’hCG a
toute patiente en age de procréer, présentant une tumeur d’apparence maligne pulmonaire,
rénale, hépatique ou cérébrale afin d’éliminer une métastase de tumeur trophoblastique (Xu et
al., 1985).

Figure 2. Circonstance de découverte d’une TTG
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lll.2. Critéres diagnostiques

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

1. existence d’'un plateau (variation inférieure a 10%) des valeurs d'hCG sur au moins 4 dosages
hebdomadaires successifs durant une période de 3 semaines (jours 1, 7, 14 et 21) (cf. figure 3).

2. existence d'une augmentation (accroissement d’au moins 10%) sur au moins 3 dosages
successifs hebdomadaires sur une période de 2 semaines (jours 1, 7 et 14) (cf. figure 4).

3. persistance d'hCG détectable plus de 6 mois aprés évacuation.

4. diagnostic histologique de choriocarcinome.

Argumentaire 56



Maladies trophoblastiques gestationnelles : diagnostic et prise en charge

Le diagnostic d’une TTG dans les suites d’une grossesse non molaire reste difficile et est évoqué
devant ’association (accord professionnel) :
= de métrorragies inexpliquées persistantes au-dela de 6 semaines dans les suites d’une
grossesse, connue ou fortement suspectée, quelle que soit son issue ;
* de métastases sans cancer primitif connu ;
= d’un taux élevé d’hCG totale sérique (en ayant exclu une nouvelle grossesse) ;

= d’un diagnostic histologique de choriocarcinome.

Figure 3. Critére minimal de stagnation des hCG totales sériques pour le diagnostic de TTG apreés
évacuation d’une mole
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Figure 4. Critére minimal d’augmentation des hCG totales sériques pour le diagnostic de TTG apreés
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lll.3. Signes cliniques

Le choriocarcinome et la moéle invasive sont symptomatiques dans 50 a 60% des cas, avec
essentiellement des métrorragies. Les premiers symptomes sont souvent des signes de
localisations métastatiques. Les métastases de choriocarcinome ont été décrites au niveau de
différents sites, les plus fréquentes étant les localisations vaginale, pulmonaire, hépatique et
cérébrale (Jauniaux, 1998). La biopsie des métastases est rarement nécessaire et peut étre
cause d’hémorragie. Le choriocarcinome survenant aprés une grossesse menée a terme a une
évolution nettement plus défavorable que celui survenant aprées une fausse couche non moélaire,
21% versus 6% de mortalité (Tidy et al., 1995) (niveau de preuve 4 ).

Les recommandations américaines (ACOG, 2004) mentionnent que tous saignements anormaux

persistants plus de 6 semaines aprés une grossesse quelle gqu’en soit I’issue doivent faire

prescrire un dosage d’hCG pour exclure une nouvelle grossesse ou une maladie trophoblastique

résiduelle (grade C).

La mole invasive ou le choriocarcinome peuvent étre asymptomatiques et n’étre décelables que

par la seule la surveillance du taux d’hCG.

Points clés
Devant tout saignement génital anormal chez une femme en age de procréer, au décours d’une
grossesse quelle qu’en soit lissue, seul un dosage d’hCG totale sérique peut permettre

d’évoquer le diagnostic de TTG (niveau de preuve 4).

Recommandations

Le dosage d’hCG totale sérique est recommandé pour rechercher une TTG :

- dans les suites d’une MH connue (grade C) ;

- au décours d’une grossesse, connue ou fortement suspectée, quelle que soit son issue, devant
toute métrorragie persistant plus de 6 semaines (grade C) ;

- devant toute patiente en age de procréer, présentant des métastases d’emblée (pulmonaires,

hépatiques, cérébrales, rénales ou vaginales) sans cancer primitif connu (accord professionnel).
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lll.4. Bilan local et bilan d’extension
[11.4.1. Le bilan local

— Le diagnostic échographique
Plusieurs articles ont été publiés sur le sujet dans les années 1990 lors de la commercialisation

des sondes d’échographie endovaginale. Les recommandations existantes soulignent l’intéréte
de l’échographie mais nous n’avons retrouvé que peu de description utilisant des appareils
échographiques récents. Le diagnostic de TTG semble facile (Jauniaux and Nicolaides, 1997).
Mangili décrit avec ’échographie endovaginale des zones hypoéchogenes et nodules
intramyométriaux (Mangili et al., 1993). Jauniaux montre les mémes images avec des zones
hypoéchogenes dans U’endometre (lacunes vasculaires) entourées de zones hyperéchogenes
(nodules trophoblastiques), et y ajoute la présence de nombreux signaux intramyométriaux
(shunts vasculaires) (Jauniaux and Nicolaides, 1997) (niveau de preuve 3). Les images de mole
invasive sont en général diffuses et hétérogénes et contiennent souvent des images kystiques
(Jauniaux, 1998) (niveau de preuve 3).

L’échographie abdominale peut détecter un envahissement utérin massif (Jauniaux, 1998).
L’échographie endovaginale est plus performante que ’échographie abdominale pour détecter
Uinvasion myométriale (Mangili et al., 1993; Flam, 1994 ; Chan et al., 1996; Zanetta et al.,
1996; Jauniaux, 1998;) (niveau de preuve 3)

La taille initiale de la tumeur utérine mesurée par échographie est un facteur pronostique : elle
fait partie du score de ’OMS et Nevin retrouve ce facteur comme prédictif de ’échec au MTX
(Nevin et al., 2000) (niveau de preuve 4 ). Ce parameétre est inclus dans le score FIGO sous la
forme de « taille de la plus grosse localisation, utérus compris » (FIGO, 2002; FIGO and IGCS,
2006).

Le doppler
A U’échographie morphologique avec différentes intensités de gris, le doppler couleur ajoute

deux types d’avantages:

» une cartographie vasculaire qualitative,

* une évaluation hémodynamique quantitative des flux circulants.
Le doppler couleur permet la localisation plus facile des vaisseaux, donnant l’accés a la
quantification de la vascularisation de utérus et a la mesure d’index vasculaire. Au sein des
vaisseaux, les vitesses du flux peuvent étre mesurées grace au doppler pulsé. Le doppler énergie
(ou power doppler) est quant a lui d’utilisation récente. Il permet de visualiser une partie de la

microvascularisation des organes. Le développement des tumeurs malignes dépend de la
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présence de vaisseaux anormaux ou néoangiogénese. Il existe par ailleurs de nombreux shunts
artérioveineux (Jauniaux, 1998). Les néovaisseaux tumoraux possedent des particularités qui les
différencient d'une vascularisation normale. Ils sont constitués d'une média pauvre en fibres
musculaires lisses. Ils sont dilatés, sacculaires et tortueux (Flam, 1994).

Une néovascularisation a été retrouvée dans les TTG avec augmentation du nombre des
vaisseaux (subjective, semi-quantitative ou quantitative) ainsi qu’une augmentation du flux
vasculaire avec diminution des résistances (niveau de preuve 3). L’analyse peut porter sur les
vaisseaux intratumoraux ou sur les arteres utérines. Une hyper vascularisation de certaines
zones échographiquement hétérogénes du myometre contribue a la localisation et au diagnostic
de mole invasive (Flam, 1994).

Plusieurs études ont analysé Uapport du doppler pour le diagnostic et le suivi des maladies
trophoblastiques mais les séries comportent peu de patientes et il est difficile de quantifier le

bénéfice du doppler a ce stade (Jauniaux, 1998) (Flam, 1994).

Concernant la cartographie vasculaire
Les nodules des TTG sont entourés et pénétrés par des vaisseaux. Les anastomoses

artérioveineuses sont fréquentes. Les images les plus typiques sont des zones hypoéchogenes
avasculaires entourées de zones plus échogenes parsemées de vaisseaux sanguins ou de shunt.

Une premiere équipe de Taiwan (Hsieh et al., 1994) a étudié la vascularisation des tumeurs
trophoblastiques chez 28 patientes présentant une TTG en différenciant les tumeurs diffuses
(7/28), lacunaires (16/28) ou compactes 3 (5/28) (cf. tableau 8). Le groupe témoin était
constitué de 17 patientes traitées pour une mole en rémission compléte. Les taux d’hCG se sont
avéreés liés aux stades avec une augmentation croissante avec le stade. Le stade diffus était
associé de facon significative avec un taux d’hCG bas et le stade lacunaire avec des taux tres
augmentés. La mole invasive était associée aux lésions vasculaires de type diffus dans 7 cas. Le
choriocarcinome était associé au type de lésions compactes dans 4 cas. Par ailleurs, les auteurs
ont aussi montré que l’index de résistance des moles invasives était plus bas que celui des
choriocarcinomes (niveau de preuve 2). L’anatomopathologie a été précisée pour 11 lésions :
mole invasive dans 7 lésions de type lacunaire et choriocarcinome dans 4 lésions de type
compact. Les lésions diffuses ont bien répondu a une monochimiothérapie courte (< 5 cycles)
alors que les lésions compactes et lacunaires ont nécessité plus souvent une monochimiothérapie
prolongée ou une polychimiothérapie de deuxieme ligne. Les auteurs concluent qu’il est possible
d’établir une relation entre |’anatomopathologie, le doppler couleur, le taux d’hCG et la

réponse probable a la chimiothérapie.
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Tableau 8. Réponse a la chimiothérapie en fonction des 3 catégories de lésions vasculaires (d’apres Hsieh
et al. 1994)

Réponse a la chimiothérapie
Catégorie des types de lésions Monochimiothérapie Monochlmlothiruame prolongee
vasculaires < 5 cycles SRR
Polychimiothérapie
Diffus (n=7) 6 1
Lacunaire (n=16)* 3 12
Compacte (n=5/28) 0 5

*Les auteurs ont inclus une patiente ayant eu une hystérectomie totale en traitement initial

Une autre équipe asiatique (Xie et al., 1999) a publié les résultats d’un paramétre de
quantification informatique de la vascularisation ou BFAR (blood flow area ratio). Ce parametre
mesure la surface vascularisée au sein d’une région d’intérét. Cette étude a été réalisée par
voie transpariétale et semble peu reproductible. Elle montre néanmoins que comparé a deux
groupes témoins de femmes enceintes et non enceintes, le pourcentage de vascularisation de
Uutérus est deux a trois fois plus important lorsqu’il existe une mole invasive ou un
choriocarcinome. Ce niveau de vascularisation reste élevé pendant la durée du traitement et ne
redevient normal que 3 a 6 mois apres la rémission (niveau de preuve 3).

A noter cependant deux faux négatifs dont U’explication donnée est la faible masse de tissu
tumoral intra-utérin, "'une des deux patientes ayant des métastases pulmonaires.

De méme, la persistance de zone hypervascularisée ou d’un index de pulsatilité (IP) bas ne
constitue pas toujours une suspicion de récidive ou de persistance de villosités actives, elles

peuvent étre simplement le signe de malformations vasculaires séquellaires de ’invasion.

Pour ’analyse du spectre
Plusieurs études ont été effectuées sur l'analyse du spectre et montrent des résultats

concordants. La TTG est synonyme de basse résistance au niveau des arteres utérines avec un
index de pulsatilité (IP) bas (inférieur a 1,5) et un index de résistance (IR) bas également, avec
un seuil plus variable. Il semble que les mesures de l’artere droite et gauche soient
concordantes (Yalcin et al., 2002) (niveau de preuve 3). Carter a analysé U'IP au sein de la
tumeur et celui de Uartere utérine (Carter et al., 1993). L’auteur conclut que UIP de U'artére
utérine est significativement plus haut que celui des vaisseaux intratumoraux. Il évoque une
corrélation linéaire entre le taux d’hCG et U'IP de I’artere utérine (niveau de preuve 4).

Pour UIR, des différences entre les deux types d’affections ont été observées mais il semble

aussi que les taux soient plus bas pour les moles invasives (TTG) que pour les moles hydatiformes
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sans complication aprés évacuation (moles hydatiformes bénignes). Gungor et al. ont observé un
index de résistance a 0,46 pour les moles bénignes et a 0,29 pour les moles invasives avec une
différence significative (Gungor et al., 1998). Néanmoins la valeur des différents seuils est tres
variable et le chevauchement des valeurs autour de ce seuil ne donne pas a ces paramétres une
grande valeur diagnostique (niveau de preuve 4).

La cinétique des parametres semble plus intéressante. Une hausse des index est rassurante et
bien corrélée avec la guérison. Abd a montré que les valeurs de U'IP ou de IR augmentaient
progressivement et parallelement a la diminution du taux d’hCG alors qu’une stagnation des
valeurs reflétait un plateau ou une fluctuation d’hCG (Abd El Aal et al., 2003) (niveau de
preuve 2). Une relation linéaire a été montrée avec le taux d’hCG (Abd El Aal et al., 2003)
(Carter et al., 1993) (Chan et al., 1996) (Gungor et al., 1998) (Yalcin et al., 2002).

Les parametres doppler ne sont pas toujours prédictifs de la nécessité de faire une
chimiothérapie, ni du nombre de cycles, ni de 'apparition d’une chimiorésistance (Chan et al.,
1996). Les conclusions sont controversées et bien affaiblies par un manque de puissance
statistique. Il n’y a pas de lien avec U’existence de métastase. Maymon a retrouvé chez deux
patientes seulement, une persistance d’un IP bas apres évacuation d’une mole alors que le taux
d’hCG n’avait pas encore remonté et qu’une mole invasive s’est révélée par la suite (Maymon et
al., 1996). Pour Zanetta et al, la valeur prédictive négative (VPN) du doppler est de 100%. La
résolution des images en doppler a été observée 8 semaines avant la normalisation de ’hCG
(Zanetta et al., 1996).

L’équipe du Charing Cross Hospital (Agarwal et al., 2002) a montré U'intérét de U'IP pour prédire
la réponse a la chimiothérapie de type MTX sur 164 patientes (niveau de preuve 2). Un seuil
supérieur a 1 a été retenu et un IP inférieure ou égal a 1 pourrait prédire la chimiorésistance.
Apres ajustement des facteurs pronostiques, le risque relatif des patientes qui ne répondent pas
au MTX avec un IP <1, est de 2,68 [IC95% 1,25-5,74] comparé a celui des femmes avec un IP > 1.
La sensibilité et la spécificité ne dépassent pas 70%. Le taux d’hCG est un parametre plus
puissant que UIP.

En 1992, Long et al. avaient déja montré cette prédiction de chimiorésistance avec un seuil pour
UIP < 1,1 sur 8 cas (Long et al., 1992) (niveau de preuve 4).

L’un des motifs de l’étude de ce parameétre est qu’il permet ’analyse de la tumeur dans son
ensemble et non sur une région ou une coupe sélectionnée comme par exemple l’étude
histologique de la microdensité des vaisseaux. Il refléterait donc mieux ’état global de la
tumeur et permet d’avoir accés in vivo a un parametre vasculaire (Agarwal et al., 2002).
L’association échographie et doppler a confirmé son intérét dans la série de Zanetta (Zanetta et

al., 1996), avec une valeur prédictive négative (VPN) de 78% pour la disparition des signes
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échographiques aprés traitement (niveau de preuve 2). La disparition des images vasculaires est
souvent plus précoce que celle des anomalies morphologiques. Elle est paralléle a la négativité
des taux d’hCG. En 1996, Kawano a publié le cas d’une patiente qui présente a Uinverse la
persistance d’anomalies vasculaires aprés rémission compléte, image de séquelle de type
malformation artério-veineuse (Kawano et al., 1996) (niveau de preuve 4).

De rares cas de choriocarcinome de la trompe (Vimala et al., 2002) ou de l’ovaire (Ozaki et al.,
2001) (Wheeler et al., 1990) ou du col (Yahata et al., 1997) ont été publiés et représentent 1%
des choriocarcinomes. Le diagnostic est rarement évoqué initialement malgré des taux d’hCG
souvent élevés. Le diagnostic de grossesse extra-utérine (GEU) est posé, la chirurgie et
Uhistologie rétablissent le diagnostic exact. Les auteurs concluent a un intérét majeur du
doppler pour orienter le diagnostic par une hypervascularisation, un aspect inhabituel de GEU ou
une image nécrotique.

Une échographie doppler négative avec un taux d’hCG positif orientera vers des métastases
(Zanetta et al., 1996).

L’échographie doppler peut également étre un examen de surveillance du traitement par
chimiothérapie. Néanmoins sa corrélation aux taux d’hCG en diminue la puissance (Agarwal et
al., 2002) (niveau de preuve 2). De plus amples études sur la prédiction de la chimiorésistance
sont nécessaires.

Enfin une échographie doppler a distance peut étre utile pour éliminer toute séquelle de type
malformation artérioveineuse. Elle n’est cependant pas recommandée car souvent les
modifications vasculaires et lacunaires persistent longtemps apres la fin du traitement (Huang et

al., 1998) (Zanetta et al., 1996). L’étude de la microvascularisation reste a faire.

— L’hystérographie
Nous n’avons retrouvé qu’une seule étude chinoise qui publie une série de 194 hystérographies
réalisées entre 1963 et 1988. Les signes retrouvés sont une image d’addition dans la cavité, une
infiltration du produit de contraste dans le myomeétre et une extravasation de celui-ci dans les
veines utérines. Les auteurs concluent que U’hystérographie montre de meilleures images que

’artériographie (Yang et al., 1990) (niveau de preuve 4).

—  L’hystéroscopie
Une seule publication (Lindholm et al., 1997) montre lintérét de |’hystéroscopie lorsque
l’échographie est négative et le taux d’hCG douteux. Elle permet alors d’effectuer une biopsie

et trois fois sur quatre de faire le diagnostic de choriocarcinome. Néanmoins, les auteurs n’ont

pas utilisé de doppler énergie et leur performance échographique était faible. De plus, la biopsie
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méme sous couvert d’un controle de la coagulation, risque de provoquer une hémorragie. Le
diagnostic histologique n’a pas besoin d’étre démontré pour établir le stade de la tumeur et

démarrer la chimiothérapie.

— L’artériographie

Deux études asiatiques (Chan et al., 1995 ; Xiang et al., 1998) ont comparé |’échographie
doppler et artériographie. Les auteurs ont retrouvé des résultats similaires pour les deux
techniques décelant les mémes tumeurs et subissant les mémes échecs (niveau de preuve 2).
Seule une localisation au niveau du parametre avait pu étre suspectée par ’artériographie sans
image échographique. Mais compte tenu de son caractére invasif (irradiation, produit de
contraste, ponction artérielle et risques inhérents aux manoeuvres endoluminales) cet examen

n’est pas recommandé pour cette indication.

— Le scanner

Plusieurs publications ont étudié les performances du scanner et comme pour les autres
affections pelviennes, I’IRM semble supérieure. En 1992 Takeuchi a comparé U'IRM et le scanner
pour la détection de lésions intramurales de mole invasive et de choriocarcinome (Takeuchi et
al., 1992). Les résultats observés sont en faveur de 'IRM avec respectivement 83% (5/6) et 50%
(3/6) de détection (niveau de preuve 3). Les images décrites correspondent a une zone
hypodense, ne prenant pas le contraste, entourées d’une zone prenant largement le contraste.
Elles mettent aussi en évidence des nodules avec ’aspect de villosités intramyométriales
(Miyasaka et al., 1985).

— L’IRM

L’IRM est encore peu évaluée dans le diagnostic des moles et des TTG, mais il semble qu’elle
mette bien en évidence la rétention intracavitaire avec identification des différents composants
hétérogenes et hypervascularisés. Une étude publiée en 1993 montrait que si 'IRM détectait
bien les anomalies de ’endometre et de la mole, elle n’identifiait les atteintes myométriales
que chez 65% des patientes ayant un taux d’hCG de plus de 500 UI/L. (Barton et al., 1993)
(niveau de preuve 3). L’atteinte du myometre et de la jonction endométre-myometre est visible
mais pas toujours synonyme de tumeur gestationnelle (Ha et al., 1995 ; Kohorn et al., 1998 ;
Noonan et al., 2003 ; Preidler et al., 1996) (niveau de preuve 3). La disparition de la zone de
jonction semble un bon signe mais inconstant : elle a été observée dans 59 a 100% des cas ou
focalemment dans l’étude de Preider et al. (Preidler et al., 1996).

Dans une revue de la littérature de 1998 (Kohorn et al., 1998)., la sensibilité de la méthode pour

détecter les maladies trophoblastiques résiduelles était de 70%. Il semble qu’un seuil d’hCG a
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700 UI/L soit la limite en dessous de laquelle il est possible de ne pas identifier une lésion
(Kohorn et al., 1998). L’auteur conclut que U'IRM doit toujours étre interprétée en fonction du
taux d’hCG.

Dans une série de 10 cas Ha et al. (Ha et al., 1995) lui accordent une bonne sensibilité pour
différencier le choriocarcinome de la mole invasive (niveau de preuve 4). En T1 comme en T2, le
nodule au contour bien défini, peu vascularisé mais |’aspect nécrotique et hémorragique est en
faveur du choriocarcinome. A Llinverse, les contours flous, [’hypervascularisation, |’aspect
pseudo molaire et a densité renforcée est en faveur de la mole invasive.

Certains auteurs n’ont pas mis en évidence de différence entre les types histologiques ni de lien
avec les taux d‘hCG notamment dans le suivi post-thérapeutique ou la disparition des anomalies
visibles sur les images IRM semble précéder la négativation des taux d’hCG (Preidler et al.,
1996).

Enfin IRM de la mole hydatiforme bénigne doit rester anecdotique : son seul intérét serait de
différencier une mole invasive d’une mole incompletement évacuée en détectant |’absence
d’infiltration du myometre (Powell et al., 1986).

Un article de 2006 résume la place de chaque type d’imagerie dans les maladies
trophoblastiques (Allen et al., 2006). Par <« assimilation » au cancer de U’endomeétre, U'IRM
pelvienne est utile a l’évaluation de ’extension myométriale de la TTG. En 2005, le guide du
bon usage des examens d’imagerie médicale publié par la Haute autorité de santé a évalué U'IRM
comme étant la technique d’imagerie optimale pour identifier la tumeur et évaluer son

extension locorégionale [Bilan d’extension pré thérapeutique] (HAS 2005).

L’IRM associée a l’injection de gadolinium permet d’apprécier la vascularisation des tumeurs et
notamment |’aspect nécrotique avasculaire médian des choriocarcinomes (Ha et al., 1995). La
dilatation des artéres utérines et des vaisseaux des parametres semble étre un signe constant
(Preidler et al., 1996). L’IRM permet aussi la localisation précise de la tumeur, comme les rares

cas de choriocarcinomes cervicaux (Yahata et al., 1997).

Points clés

L’échographie pelvienne endovaginale permet d’évaluer la taille de la tumeur qui fait partie des
criteres pronostiques du score FIGO 2000 (niveau de preuve 3). Elle n’est pas la preuve
diagnostique de TTG mais est un critére de forte présomption (niveau de preuve 3).

Par assimilation au cancer de ’endomeétre, ’IRM pelvienne est la technique d’imagerie optimale

pour identifier la tumeur et évaluer son extension locorégionale (niveau de preuve 2).

Argumentaire 65



Maladies trophoblastiques gestationnelles : diagnostic et prise en charge

Recommandations
Devant une suspicion de TTG, il est recommandé de réaliser une échographie pelvienne
endovaginale, si possible accompagnée d’un doppler couleur (grade C).

L’IRM pelvienne est recommandée pour évaluer I’extension locorégionale de la TTG (grade B).

[11.4.2. Le bilan des métastases

— L’examen clinique

L’American College (ACOG, 2004), le College Canadian (SGOC et al., 2002), la Fédération
Internationale des Gynéco-obstétriciens (Kohorn et al., 2000) (FIGO and IGCS, 2006) et le Royal
College (RCOG, 2004 2006) recommandent l’examen clinique systématique et orienté. Il semble
judicieux de ne pas oublier de rechercher les métastases vaginales, seconde localisation
métastatique en fréquence. Un examen au spéculum suffit dans la plupart des cas pour en faire
le diagnostic méme en |’absence de saignement. La biopsie d’une localisation vaginale doit dans
toute la mesure du possible étre évitée en raison d’un risque d’hémorragie grave (Hammond et
al., 1980) (niveau de preuve 4).

Vadar a publié une étude rétrospective sur 12 patientes avec des métastases vaginales sur un
total de 75 patientes présentant une TTG (Vardar et al., 2000). La présence de métastases
vaginales a l’examen clinique, confirmées par la biopsie, serait un facteur de pronostic plus
péjoratif justifiant la recherche d’autres sites métastatiques. Si une localisation vulvaire a été
diagnostiquée mais sans primitif retrouvé, il s’agit probablement d’un choriocarcinome primitif.
Des localisations cutanées ont également été retrouvées. Elles sont rarement isolées (Chama et
al., 2002).

— Examens biologiques

La FIGO et U'IGCS recommandent la réalisation d’un bilan biologique systématique devant toute
suspicion clinique, biologique ou échographique de TTG (FIGO and IGCS, 2006). Il comportera en
priorité un dosage d’hCG associé a :
= un groupage sanguin ABO avec phénotype Rhésus (RhD et Kell), la recherche d’anticorps
irréguliers, et phénotype étendu en cas de transfusion
* une étude de la fonction thyroidienne (T4 libre) afin de détecter une hyperthyroidie liée
a Ueffet TSH-like de ’hCG, méme si la thyrotoxicose clinique est tres rare

*= une numération formule sanguine (NFS) plaquettes,
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* un bilan simple de coagulation (temps de prothrombine (TP), temps de céphaline activée
(TCA), fibrine),

* une exploration de la fonction hépatique,

= une exploration de la fonction rénale incluant ionogramme sanguin avec créatininémie,

et recherche de protéinurie et d’hématurie.

— La radiographie de thorax (RP)

La radiographie pulmonaire est I'examen unanimement recommandé (ACOG, 2004; FIGO,
2002; FIGO and IGCS, 2006; RCOG, 2004 2006; SGOC et al., 2002). Les métastases
pulmonaires sont les plus fréquentes, 30 & 70% selon les séries. Les métastases pulmonaires des
TTG sont réparties dans I'ensemble du champ pulmonaire, et souvent a I'apex du poumon,
contrairement aux métastases pulmonaires des autres cancers. Il y a couramment de nombreux
nodules. Une série de 131 patientes avec TTG publiée par une équipe saoudienne montre que 71
patientes présentaient une atteinte pulmonaires a la RP au moment du diagnostic, dont 32 (43%)
avaient plus de 10 nodules et 45 (60%) des métastases mesurant plus de 5cm (Bakri et al., 1994b)
(niveau de preuve 4). L’atteinte pulmonaire pouvait étre sévére, avec épanchement pleural et
atteinte médiastinale. Dix pour cent des patientes ont présenté des signes d'insuffisance
pulmonaire inaugurale. En 1984, Hendin montrait une corrélation entre le taux d’'hCG et le nombre
et le volume des nodules (Hendin, 1984). Néanmoins la radiographie simple ne détecte les
nodules de moins de 6mm que dans 40% des cas. Les métastases pulmonaires sur la RP  font

partie du score de la FIGO 2000 et doivent étre recherchées.

— Le scanner thoracique

Le scanner thoracique permet de détecter les petites métastases ou micrométastases pulmonaires
de 2 a 3mm (Davis, 1991). Il permet de visualiser de 30 a 40% de métastases complémentaires
(par rapport a la RP) pour les séries de Mutch (Mutch et al., 1986) et de Ngan (Ngan et al., 1998)
(niveau de preuve 3). Le scanner thoracique est donc plus performant que la radiographie du
thorax pour détecter les micrométastases (niveau de preuve 3).

Deux études ont été publiées par Mutch et Ngan, respectivement en 1990 et 1998. Dans ces
études, toutes les patientes présentaient une TTG non métastatique et ont recu un traitement par
méthotrexate, précédé d’'un scanner thoracique. Les résultats de ces 2 études sont discordants
concernant la contribution du scanner dans les choix de traitements.

Les résultats de l'étude de Mutch sur une série prospective de 39 patientes montre que la
présence de micrométastases détectées par le scanner (mais pas a la RP) est prédictive d’'une

augmentation du risque d’échec du traitement par méthotrexate (Mutch et al., 1986).
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En revanche, les résultats de Ngan sur 35 patientes montrent que la réponse au MTX n’a pas été
différente en fonction de la présence ou non de micrométastases détectées par le scanner. Les
auteurs concluent que la présence de micrométastases pulmonaires n’influence pas le résultat

clinique des patientes avec une TTG de stade FIGO IA (Ngan et al., 1998).

— L’échographie abdominale ou le scanner abdominal ?

Les métastases hépatiques sont rares (3 a 20%) mais signes de gravité. Elles sont presque
toujours associées a des métastases pulmonaires. Leur découverte tardive, une fois sur deux plus
d’un an aprés la précédente grossesse, conditionne le pronostic. Une fois sur trois des
métastases cérébrales leurs sont associées. Le pronostic est sombre avec une mortalité
importante (Bakri et al., 1993 ; Crawford et al., 1997 ; Wong et al., 1986b) (niveau de preuve 3).
Pour Bartolozzi, l’injection de lipiodol pourrait étre aidant au diagnostic lorsque le scanner ne
permet pas de trancher sur le statut d’une lésion unique (Bartolozzi et al., 1994).

Dans les séries les plus récentes, toutes les patientes ayant des métastases hépatiques ont un
scanner ou une IRM (Bakri et al., 1993). L’IRM a été comparée au scanner pour le diagnostic des
métastases hépatiques et lui semble supérieure (Stark et al., 1987) en particulier elle détecte
bien les zones hémorragiques ce qui est souvent le cas pour les choriocarcinomes (niveau de
preuve 2). L’échographie et le scanner peuvent aussi détecter des métastases spléniques ou
rénales (Smith et al., 1985 ; Tai et al., 1998). L’échographie fait le diagnostic de masse rénale,
souvent hétérogéne et vascularisée, et U'IRM permet de confirmer l'origine métastatique en
décrivant une image hypo intense en T1, hétérogéne avec des zones hyper intenses en T2 et
prenant le contraste aprés injection (Tai et al., 1998). Une zone centrale nécrotique ou
hémorragique orientera le diagnostic. Néanmoins il est rare que les patientes n’aient pas de

métastases pulmonaires associées et un taux élevé d’hCG.

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

celle de l’échographie (grade B).
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= L’IRM est plus performante que la TDM si on utilise des produits de contraste spécifiques.
Elle est utile pour caractériser des lésions. Elle est fréquemment pratiquée chez les
patients devant avoir une résection hépatique (grade B).

* La TEP (tomographie par émission de positons) au 18FDG est indiquée seulement chez un
patient candidat a un traitement chirurgical curatif pour rechercher une extension extra
hépatique qui contre indiquerait la chirurgie. Elle peut aussi aider a trouver la tumeur
primitive en cas de métastase révélatrice ou aider a apprécier Uefficacité des

traitements (grade B).

— Le scanner cérébral ou U'IRM cérébrale

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

L’IRM cérébrale a montré une plus grande sensibilité pour le diagnostic de métastases cérébrales
(Healy et al., 1987) mais les différences avec le scanner sont faibles, les patientes sont peu
nombreuses (3 patientes seulement) et présentent des types de cancers différents (niveau de
preuve 4).

Enfin la ponction lombaire avec présence de cellules carcinomateuses ne semble pas pratiquée
et est seulement évoquée dans les recommandations canadiennes (SGOC et al., 2002). La FIGO
et le RCOG recommandent la réalisation d’une IRM (ou scanner), devant tout signe neurologique
survenant apres n’importe quelle grossesse (FIGO and IGCS, 2006; RCOG, 2006).

Le guide de bon usage d’imagerie médicale de la HAS (HAS 2005) mentionne que pour les
tumeurs cérébrales, I'IRM est sensible pour la détection des tumeurs a un stade précoce, pour
une localisation précise (en vue d’une intervention), et pour les lésions de la fosse postérieure.
L’IRM de perfusion et la spectroscopie de résonnance magnétique sont utiles au diagnostic de
récidives (grade B).

Le guide ne mentionne pas les examens d’imagerie a réaliser en cas de métastases cérébrales en

fonction de la tumeur initiale.
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— La tomographie par émission de positons (TEP)

A ce jour, trois études ont été publiées (niveau de preuve 4). La premiere étude publiée en 2000
présente un cas ayant permis de localiser dans l'utérus un choriocarcinome avec un aspect
échographique d’un fibrome utérin hypervascularisé (Dose et al., 2000) (niveau depreuve 4).
Dans la seconde étude sur 3 patientes, ’examen TEP est comparé au scanner (Sironi et al.,
2003). Il a permis de retrouver des métastases hépatiques et pulmonaires, avec un cas de faux
négatif du scanner et un cas de faux négatif de la TEP (niveau de preuve 4).

En 2006, Dhillon a revu les observations de 11 patientes qui ont rechuté aprés traitement d’une
TTG (hCG élevée). Pour 7 d’entre elles ’examen TEP s’est avéré performant (4/7 présence de
métastases et 3/7 absence de métastases). L’auteur conclut a l’intérét potentiel de la TEP pour
identifier les sites métastatiques chez les patientes qui rechutent apres traitement, combinée
aux autres méthodes d‘exploration pour diminuer le risque de faux positif ou faux négatif
(Dhillon et al.,2006).

— Divers

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

ne seront recherchées que sur signes d’appel (niveau de preuve 4).

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

Pour la FIGO (FIGO and IGCS, 2006), le bilan recommandé est le suivant :
» Une radiographie du thorax,
= Une IRM (ou un scanner) devant toute suspicion de métastases cérébrales,
*= Un scanner abdominal devant toute suspicion de métastases hépatiques et un scanner
corps entier en cas de métastases pulmonaires détectées lors de la radiographie
pulmonaire,

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

Pour le centre des maladies trophoblastiques de Lyon :
= Une IRM pelvienne et/ou échographie endovaginale avec doppler couleur
= Un scanner thoraco-abdominal,
* Une IRM cérébrale,

= Si métastases au scanner thoracique, une radiographie pulmonaire.
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Points clés

Le scanner thoracique est plus performant que la radiographie du thorax pour détecter les
micrométastases (niveau de preuve 4). Cependant c’est uniquement sur la radiographie
thoracique que reposent le dénombrement et la mesure des métastases pour établir le score
FIGO 2000.

L’échographie abdominale présente de bonnes performances pour les lésions de plus de 2cm.

Le scanner abdominal a une sensibilité supérieure a celle de I’échographie (niveau de preuve 2)
L’IRM abdominale est plus performante que le scanner pour rechercher les métastases
hépatiques (niveau de preuve 2).

L’IRM cérébrale est sensible pour la détection des métastases cérébrales a un stade précoce, et

pour les lésions de la fosse cérébrale postérieure (niveau de preuve 2).

Recommandations

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

Le calcul du score pronostique impose la recherche du statut métastatique. La réalisation des
examens complémentaires suivants est recommandée :

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

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

3) recherche de métastases cérébrales : IRM cérébrale ou a défaut scanner (grade C).

En cas de métastases pulmonaires avérées, la recherche de métastases abdominales par
échographie ou scanner et celle de métastases cérébrales par IRM sont recommandée (accord

professionnel).
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l11.5. Classification

Rappel sur la classification pronostique FIGO 2000 (FIGO, 2002) (cf. chapitre 1.4 et annnexe 2).

La classification 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 (exemple : stade Il :4) (FIGO, 2002; FIGO and IGCS,

2006).

Les tumeurs trophoblastiques du site d’implantation (TTSI) sont exclues de ce score.

Les spécificités de ces maladies conduisent a proposer des indications thérapeutiques en

fonction du score uniquement (niveau de risque) et ne tiennent pas compte du stade

anatomique.

Tableau 9. Exemples de cas cliniques

Bas stade : Faible risque

Patiente agée de 45 ans nécessitant une chimiothérapie 6 semaines apres
une mole hydatiforme. hCG = 900 mUI/ml Absence de métastases lors des
explorations.

La classification FIGO 2000 est (stade / score): | : 1

Bas stade : Haut risque

Patiente agée de 44 ans qui présente des métrorragies 8 mois apres une
fausse couche. L’échographie met en évidence une masse tumorale dans
Uutérus de 9 cm, correspondant en histologie a un choriocarcinome. Elle a
aussi un nodule de 5 cm dans le vagin.

hCG = 18 000mUI/ml. Echec de la monochimiothérapie par MTX.

Il n’y a pas d’autres métastases.

La classification FIGO 2000 est (stade / score): Il : 10

Stade élevé : Bas risque

Patiente agée de 20 ans qui présente 8 semaines une métastase du
poumon et une du rein (4 cm) apres une mole hydatiforme.

hCG = 800mUI/ml

La classification FIGO 2000 est (stade / score): IV : 3

Stade élevé : Haut risque

Patiente agée de 40 ans présentant 7 mois apres une grossesse menée a
terme des métastases pulmonaires (4), cérébrale (1 de 5 cm), hépatiques
(2) et rénale (1).

hCG = 42 000mUI/ml.

La classification FIGO 2000 est (stade / score): IV : 15
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lll.6. Traitement

111.6.1. Chimiothérapie de premiére ligne

La pose d’une chambre sous-cutanée d’abord veineux est recommandée pour administrer les
cycles de chimiothérapie, les antiémétiques, les éventuelles transfusions, et parfois une
nutrition parentérale.

Il est déconseillé pour les patientes atteintes de TTG, de mettre en route une grossesse durant
toute la durée de leur chimiothérapie et durant la premiere année aprés la fin de leur
chimiothérapie pour trois raisons :

* Physiologique. Une élévation du taux d'hCG sérique pendant une grossesse empéche la
détection précoce des récidives, qui est plus susceptible de se produire dans la premiere
année de suivi ;

= Les médicaments cytotoxiques sont hautement tératogeénes lors de ’embryogénéese et
engendrent généralement une mort feetale ;

» Une nouvelle grossesse augmente potentiellement le risque de rechute de la TTG (Seckl
et Rustin, 2009).

Une diminution de la fertilité est possible peu de temps apres la fin de la chimiothérapie. Cette
diminution est liée a la période transitoire de l’anovulation post-thérapeutique, ainsi qu’a la

peur d’une recidive lors d’une future grossesse (Seckl et Rustin, 2009).
—  Tumeurs trophoblastiques gestationnelles a faible risque

Utilisation du méthotrexate (MTX) en monochimiothérapie

Le méthotrexate n’a UAMM que pour les choriocarcinomes placentaires. Les doses
conventionnelles recommandées pour cette indication sont de 15 a 30mg/m2/jour pendant 3
jours la premiere semaine, avec acide folinique. Pour la suite du traitement, la durée et la
fréquence d'administration sont adaptées suivant la réponse et la tolérance.

L’AMM précise que l'administration codifiée d'acide folinique est conseillée 6 a 24 heures apres
l'administration du méthotrexate a doses moyennes et hautes pour réduire ses effets toxiques.
Les principales toxicités sont hématologiques (aplasie médullaire), digestives (mucite, nausées-
vomissements), rénales (néphrotoxicité) et hépatiques (élévation des transaminases).

A noter que le traitement par méthotrexate a haute dose peut s'accompagner de la survenue

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

Le méthotrexate (MTX) en monochimiothérapie est le traitement de référence pour la

premiére ligne des formes a bas risque.

Les tableaux 21 et 22 (cf. annexe 4) présentent les essais sur le MTX en premiéere ligne dans les
tumeurs a bas risque.

Trois études sont prospectives dont 2 du GOG (Etats-Unis) comportant 120 malades traitées avec
un schéma d'administration identique mais avec des doses différentes de MTX (Homesley et al.,
1988 ; Homesley et al., 1990). La troisieme étude porte sur 59 patientes chinoises (Wong et al.,
2000).

Pour les études de cohortes, n'ont été retenues que les publications de plus de 100 malades. A
noter que trois centres réunissaient une majorité des malades : le centre de référence
britannique Charing Cross a Londres (598 patientes) (McNeish et al., 2002), le New England
Trophoblastic Disease Center du Massachussets a Boston (377 patientes) (Berkowitz et al., 1986)
(Garrett et al., 2002) et le Northwest Trophoblastic Disease Center a Chicago (253 patientes)
(Lurain and Elfstrand, 1995). McNeish identifie dans son étude 485 patientes a bas risque traitées
par MTX/AF (acide folinique). Trois-cent-vingt-quatre patientes ont normalisé leur taux d’hCG
en 6 semaines alors que 161 ont présenté une résistance ou une toxicité au MTX. Dans ce sous-
groupe de 161 patientes, qui avaient un taux d’hCG aux alentours de 100UI/L (médiane
40Ul/mL, de 7 a 476Ul/L) 67 ont changé de traitement pour ’actinomycine D (8 patientes ont
présenté une toxicité liée au MTX et 59 une résistance). Au moment de débuter la
chimiothérapie de seconde ligne, parmi ces 67 patientes, 53 avaient un taux d’hCG inférieur a
100UI/L et 14 de plus de 100UI/L (7 patientes avaient un taux de moins de 110Ul/L et 7 plus de
110Ul/L sont une patiente avec un taux a 476Ul/L). Neuf patientes (13,4%) ont développé une
résistance a l’actinomycine D et ont nécessité le recours a une polychimiothérapie (EMA/CO).
Quatre patientes ont rechuté aprés un intervalle libre moyen de 11,2 mois apres l’actinomycine
D et ont été traitées par polychimiothérapie (EMA/CO). Les 94 patientes qui avaient un taux
d’hCG totale d’emblée supérieur a 100 ont été considérées comme a haut risque et ont recu

d’une polychimiothérapie (McNeish et al., 2002) (niveau de preuve 2 ).
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Le critere "faible risque", adopté dans ces études, ne recouvre pas exactement ceux de la
classification pronostique FIGO 2000, mais les conclusions que l'on peut tirer de ces travaux n'en
sont pas altérées.
Les doses et les schémas d'administration du MTX sont trés nombreux (presque autant que de
publications). Le MTX est administré en intraveineux (IV) ou en intramusculaire (IM). Les
posologies sont trés variées (méme dose pour toutes les malades ou dose adaptée au poids).
Deux modalités différentes d'administration ont été pratiquées : par "cycles" de chimiothérapie
comportant des traitements itératifs ou bien par injections hebdomadaires en continu. Pour
l'administration par cycles, deux stratégies tres différentes ont été utilisées :

* des cycles répétés systématiquement jusqu'a la normalisation du taux d’hCG,

= ou bien un seul cycle et si besoin, selon la décroissance du taux d'hCG, d'autres cycles "a

la demande”.

L'administration d'un bolus de MTX tel qu'il a été étudié (Wong et al., 2000 ; Berkowitz et al.,
1990b ; Soper et al., 1994a) suivi d’une perfusion continue de 12 ou 15 heures apparait trop
toxique par rapport au bénéfice apporté (niveau de preuve 2) si tant est qu'il y en ait un, et ne
semble pas devoir étre recommandé.
Lintérét d’associer l’acide folinique au MTX est qu’il permet une meilleure tolérance du MTX
(diminution des effets secondaires). L’efficacité de cette association est prouvée pour des doses
modérées et élevées de MTX. Le plus souvent lacide folinique est administré par voie
parentérale parfois per os (et dans ce cas la disponibilité et linterférence avec lefficacité du
MTX ne sont pas précisées).
Une revue systématique de la littérature a la recherche du meilleur protocole d’utilisation du
MTX dans les tumeurs a bas risque a été publiée par Foulmann en 2006 (Foulmann et al., 2006)
(niveau de preuve 2). Dix huit études ont été sélectionnées dont 15 études rétrospectives et 3
études prospectives sans groupe controle. Il n’a pas été possible de réaliser une méta-analyse du
fait de ’absence d’essais randomisés controlés. Quatre principaux protocoles d’administration
du MTX ont été identifiés dans ces études. Les auteurs concluent qu’aucun protocole ne peut
étre recommandé de facon spécifique. Il est nécessaire de mener des études randomisées

nationales et internationales afin de répondre a cette question.

En 2006, la FIGO rapporte les mémes principaux protocoles (cf. annexe IV bis). Elle recommande
la réalisation d’un bilan biologique avant chaque cure (J1) comportant numération formule
sanguine et plaquettes, transaminases (ASAT ou SGOT), urée et créatinine sanguines (FIGO and
IGCS, 2006).
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L’actinomycine D

L’actinomycine D a ’AMM pour les tumeurs trophoblastiques gestationnelles :
* en monothérapie a la dose de 12ug/kg par voie intraveineuse par jour durant cing jours
= ou en polychimiothérapie a la dose de 500ug par voie intraveineuse le premier et le
deuxiéme jour, en association a l'étoposide, au méthotrexate avec l'acide folinique, a la

vincristine, au cyclophosphamide et au cisplatine.

Aucune étude n’a été retrouvée sur le risque de cancers secondaires avec l’actinomycine D.
En cas de contre-indication ou d’intolérance au MTX, une monochimiothérapie par
’actinomycine D est le traitement de choix. Sept publications concernant cette molécule sont

détaillées dans le tableau 23 de ’annexe 4.

Il existe deux schémas principaux de traitement :

» un protocole alternatif au protocole du centre de Brewer Trophoblast de Chicago :
Administration quotidienne pendant 5 jours consécutifs d’actinomycine D a la dose de 8,5
a 13 pg/kg (en moyenne 12) en intraveineux répétés tous les 15 jours.
Ce protocole constitue une une alternative au protocole du MTX administré sur 5 jours (si
anomalie hépatique)

= un protocole alternatif au protocole américain de MTX :
Administration d’actinomycine D en bolus tous les 15 jours a la posologie de 40ug/kg ou
1,25mg/m? en intraveineuse, répétée tous les 15 jours. L’administration intraveineuse
peut s’accompagner d’une extravasation qui nécessite localement une infitration de
100mg d’hydrocortisone et 2cc de xylocaine a 1% (FIGO and IGCS, 2006), mais

actuellement la pose de chambre implantables permet de prévenir ce risque.

Dans les deux protocoles, les cycles sont répétés systématiquement tous les 15 jours jusqu'a la
normalisation du taux d’hCG.
L’actinomycine D, administrée 5 jours consécutifs, obtient des taux de réponses complétes
compris entre 77 et 100% et le schéma d’administration bolus entre 80 et 100% (cf. tableau 23
de U’annexe 4). Au total, trois arguments semblent orienter la préférence vers le schéma
d’administration utilisant les 5 jours consécutifs de traitement.
* Une étude a comparé rétrospectivement les deux modalités et a conclu a une meilleure
tolérance hématologique du schéma d’administration sur 5 jours consécutifs (Petrilli and
Morrow, 1980).
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* Deux études ont montré que le schéma d’administration 5 jours consécutifs permettait
d’obtenir une rémission chez des patientes ou le traitement bolus avait échoué (Kohorn,
2002b) (Petrilli and Morrow, 1980) (niveau de preuve 4).

* Les deux études qui ont publié le plus grand nombre de patientes traitées par
actinomycine D ont utilisé le schéma d’administration avec 5 jours consécutifs.

Enfin, parmi les schémas utilisant une administration 5 jours consécutifs, ceux utilisant une
posologie de 12ug/kg/jour semblent obtenir les taux de réponses complétes les plus élevées (94%
et 100%).

L’étoposide

L’étoposide n’a I’AMM que pour les choriocarcinomes placentaires.
Les doses unitaires usuelles sont comprises entre 50 et 150mg/m?2/24h le plus souvent pendant
1.a 3 jours (ou en cure de 3 a 5 jours tous les 21 a 28 jours) selon le protocole utilisé.
L’utilisation de !’etoposide dans cette indication fait ’objet de 8 publications détaillées dans le
tableau 24 de l’annexe 4 (Matsui et al., 1998)(Wong et al., 1986c) (Adewole et al., 1986)
(Mangili et al., 1996) (Wong et al., 1984a) (Choo et al., 1985) (Hitchins et al., 1988) (Wong et
al., 1984b).
Il existe de plusieurs schémas d’administration :

= 200mg/m?2 per os 5 jours consécutifs ;

= 100mg/m?2/jour pendant 5 jours en intraveineux ;

= 250 mg/m?/jour pendant 3 jours en intraveineux.

Une équivalence pharmacocinétique a été démontrée entre les deux schémas intraveineux. De
ce fait, ’équipe du Charing Cross a proposé de réduire la modalité d’administration a 3 jours
consécutifs (Hitchins et al., 1988).

Les publications évaluant ’étoposide ont inclus des patientes a faible risque mais également a
risque moyen et élevé. Ces populations sont différentes de celles étudiées pour le MTX et
Uactinomycine D. Par conséquent, ces résultats ne sont pas parfaitement superposables. La
réponse complete au traitement se situe entre 63 et 100% chez les patientes a faible risque.
L’étoposide induit une toxicité digestive, alopéciante et hématologique clairement plus
importante que le MTX ou ’actinomycine D (Matsui et al., 1998) (niveau depreuve 4). L’impact
négatif sur la fonction ovarienne avec un risque d’infertilité est documenté (Adewole et al.,
1986) (Choo et al., 1985). L’étoposide est également en cause dans l’augmentation de

’incidence des cancers secondaires chez les patientes traitées par polychimiothérapie (Rustin et
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al., 1989) (Rustin et al., 1996). Ces toxicités limitent [’utilisation de ’étoposide en premiere

intention. (cf. tableau 24 de l’annexe 4).

Une étude de la Cochrane Library rapporte les résultats concernant la chimiothérapie des TTG a
bas risque : 8 études répondaient aux critéres d’inclusion (soit au total 769 patientes), dont 4
essais cliniques randomisés et 4études cas/témoins. Six schémas thérapeutiques différents ont
été identifiés : méthotrexate hebdomadaire ; méthotrexate 5 jours; méthotrexate/acide
folinique 8 jours; actinomycine D pulsée ; actinomycineD 5 jours et la combinaison
méthotrexate/ actinomycine D. L’actinomycine pulsée était supérieure au méthotrexate
hebdomadaire pour U’obtention de la rémission primaire compléte sans augmenter de maniére
significative la toxicité (3 études, 392 patientes, RR = 3,00 (IC 95% 1,10-8,17)) Huit jours de
méthotrexate associé a l'acide folinique ne montrent pas d’avantage notable par rapport au
schéma 5 jours de méthotrexate a la fois en termes de réduction de toxicité ou le taux de
guérison complete (2 études, 169 patientes, [RR = 1,07 (IC 95 % 0,91-1,25)). La combinaison
MTX/actinomycine D conduit a une toxicité nettement accrue sans améliorer de maniere
significative le taux de rémission. Les auteurs concluent que l’actinomycine D pulsée est
supérieure a l’administration hebdomadaire parentérale de méthotrexate aux doses étudiées.
Toutefois, il est nécessaire de conduire des essais multicentriques en double aveugle,
randomisés, rigoureusement concus pour évaluer d'autres combinaisons de protocoles de
chimiothérapie, et notamment ’actinomycine D pulsée versus méthotrexate/acide folinique 8

jours qui est le protocole le plus largement utilisé (Alazzam et al., 2009).

Points clés
Les principaux protocoles de monochimiothérapie au MTX utilisés pour le traitement de premiere
ligne des TTG a bas risque sont :
* Le plus utilisé au Royaume-Uni, Etats-Unis et par le centre des maladies
trophoblastiques de Lyon :
MTX 1mg /kg les J1 J3 J5 J7 en IM et
Folinate de calcium 0,1mg/kg en IM ou per os 10mg (France) en J2 J4 J6 J8.
Schéma répété toutes les 2 semaines
* Protocole du centre de Brewer Trophoblast de Chicago :
MTX 0,4mg/kg en IM pendant 5 jours, répété toutes les 2 semaines sans acide folinique.
* Protocole américain (Hoffman et al., 1996; Homesley et al., 1988; Homesley et al.,

1990) : MTX 50mg/m2 en IM par semaine sans acide folinique
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Le nombre minimum de cycles est de trois. Si le taux d’hCG totale sérique se normalise en 1
cycle, la patiente aura 2 cycles de consolidation. Il n’y a pas de nombre maximal de cycles. Le
traitement par monochimiothérapie sera modifié chez les patientes qui développent une toxicité
ou ou résistance au MTX.

Les études qui ont évalué l’actinomycine D en premiere ligne observent des taux de réponse
variant de 60 a 100% (niveau de preuve 3).

L’étoposide induit une toxicité digestive, alopéciante et hématologique clairement plus

importante que le MTX ou l’actinomycine D (niveau de preuve 4).

Recommandations

Le méthotrexate (MTX) en monochimiothérapie est le traitement de premiere ligne référence

des TTG a bas risque (grade B).

Le protocole recommandé est :

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

* Dans ce schéma le J1 revient tous les 14 jours (cf. tableau 28 de I’annexe 4)

* En cas de contre-indication ou d’intolérance au MTX, [’actinomycine D en monochimiothérapie

est recommandée (grade C).

cf. Schéma décisionnel du traitement par chimiothérapie des tumeurs trophoblastiques a bas

risque (figure 5 de ’annexe 4).

—  Tumeurs trophoblastiques gestationnelles a haut risque

Deux types de protocoles de polychimiothérapie de premiére ligne sont administrés :
= les protocoles de polychimiothérapie sans platine a base de MTX qui sont les plus utilisés,
= les protocoles a base de cisplatine, moins publiés, mais qui restent une option dans la

prise en charge de ces maladies.

Protocole de polychimiothérapie sans platine

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

traitements des MTG.
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Le protocole EMA-CO (un protocole alterné hebdomadaire) est le plus utilisé jusqu'a présent. La
plus grande série prospective est publiée par Bower a propos de 151 patientes traitées 1 fois par
semaine par UEMA-CO. Au total 272 patientes ont été traitées pour une TTG a haut risque dont
121 antérieurement a l’étude. La médiane de suivi est de 4,5 ans (1 a 16ans). Le taux de survie a
5 ans est de 86,2% (1C95% 81,9-90,5) (Bower et al., 1997) (niveau de preuve 2). Le taux de
réponse compléte se situe entre 76 et 82% avec une survie entre 85 et 90% (cf. tableau 29 de
’annexe 5). La plupart des décés sont précoces, avant tout traitement pour 11 patientes (4%) et
le plus souvent par hémorragie. Deux-cent treize patientes (78%) ont été mises en rémission
compléete. Quarante sept patientes (17%) ont développé une résistance a ’EMA-CO, dont 33
(70%) ont été rattrapées par une chimiothérapie a base de cisplatine et une chirurgie. Bower n’a

observé qu’un seul déces toxique (Bower et al., 1997).

La toxicité la plus marquée est hématologique :
= 39% de myélosuppression (14 patientes) sans suspension du traitement ont été observés
dans |’étude de Bolis (Bolis et al., 1988),
»= 23% de toxicité hématologique de grade 4 (5 patientes) qui ont été observés au cours de
15 cycles sur un total de 126 cycles de traitement. Trois cycles (2%) ont été associés a
une neutropénie septique ou a une hypoplaquettose ayant nécessité une transfusion
plaquettaire ;
= 27% (6 patientes) ont eu une réduction des doses administrées en raison de la toxicité
hématologique (Soper et al., 1994b).
L'utilisation de facteurs de croissance, et en particulier de G-CSF est peu décrite dans les études

mais peut étre envisagée pour respecter la dose-intensité (Hartenbach et al., 1995).

Dans ’étude de Bower 2 patientes ont développé une leucémie myéloide aigiie, 2 un cancer du
col et une un adénocarcinome gastrique apres traitement par EMA-CO. La toxicité serait liée a
l’étoposide. Plus de la moitié des patientes (56%) qui avaient été mises en rémission depuis au
moins 2 ans ont eu des enfants (112 naissances) dont 3 présentaient des anomalies congénitales
(Bower et al., 1997).

Seckl recommande quant a lui de ne pas poursuivre ce type de chimiothérapie au dela de 6 mois

en raison du risque de cancers induits (Seckl et Rustin, 2009).
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Protocoles a base de cisplatine

Un traitement possible est lutilisation d'un protocole a base de cisplatine, mais les publications
en premiére ligne sont peu nombreuses avec des effectifs trés restreints. Les sels de platine
n’ont pas d’AMM pour U’indication de traitement des MTG.

En 1998 Guimaraes a publié une série rétrospective de 15 patientes a haut risque traitées par
BEP en premiere intention (bléomycine 20mg/m2/jour ; étoposide 150mg/m2/jour et cisplatine
30mg/m2/jour] (Guimaraes et al 1998). Le traitement a été réalisé jusqu’a normalisation des
hCG plus 2 cycles de consolidation. Une radiothérapie (dose de 30 grays) a complété le
traitement en cas de métastases cérébrales. Six patientes avaient des métastases cérébrales, 4
des métastases hépatiques et 3 avaient plus de 8 sites métastatiques. Aprés une moyenne de 5
cycles pour chaque patiente [4-7], une réponse compléete a été obtenue pour 86,6% des
patientes (13 patientes) et une réponse partielle pour 13,4% d’entre elles (2 patientes) avec une
tolérance acceptable. Trois patientes ont évolué défavorablement et sont décédées dans les 7 a
12 mois apres leur traitement. La survie a 6 ans est de 80% (niveau de preuve 4) (cf. tableau 30
de ’annexe 5).

Théodore a publié une série rétrospective de 22 patientes a haut risque ayant eu une chirurgie
préalable dont 16 traitées par APE (cisplatine, actinomycine D, étoposide) et 6 traitées par PE
(cisplatine, étoposide). Quatorze étaient traitées pour résistance ou rechute apres
chimiothérapie de premiére ligne. Les 8 patientes qui avaient recu initialement le traitement
par APE ont toutes été guéries alors que seules 11 guérisons ont été obtenues dans le groupe des
14 patientes en échec (78%). Les toxicités hématologiques et rénales ont été limitées et n’ont
pas entrainé de déces (Théodore C et al 1989) (niveau de preuve 4). Ce protocole peut étre
proposé en cas de contre- indication au MTX (cf. tableau 31 de ’annexe 5).

Les autres protocoles étudiés (EMA, MAC, CHAMOMA) sont détaillés dans les tableaux 32 a 34 de
annexe 5). En 2006 Xue a publié une revue systématique sur U'efficacité et la toxicité des
différents protocoles de chimiothérapie utilisés dans les TTG a haut risque (TTSI exclues).
Aucune méta-analyse n’a pu étre réalisée. Un seul essai randomisé a été retenu comparant le
protocole CHAMOMA au protocole MAC (Curry SL et al 1989 a) (niveau de preuve 2). Une
efficacité identique des 2 protocoles a été observée avec une toxicité moindre pour le MAC. Au
vu des études analysées, la meilleure combinaison chimiothérapique n’est pas encore définie,
bien que le protocole le plus couramment et largement utilisé en premiere ligne soit ’EMA-CO
dans un grand nombre d’études rétrospectives. Les auteurs concluent a la nécessité de réaliser
des études de bonne qualité (Xue Y et al 2006).
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Cas particulier des lésions cérébrales

Pour les TTG a haut risque avec métastases cérébrales d’emblée, le protocole le plus utilisé est
a base de MTX. Certains auteurs augmentent la dose de MTX délivrée (1g/m?) (EMA-CO fortes
doses avec association systématique d’acide folinique) en lassociant a du MTX intrathécal
(Rustin et al. 1989), sans irradiation cérébrale systématique.(Newlands et al., 2002) (cf. tableau
30 de ’annexe 5).

La FIGO 2006 propose, dans certains cas, en fonction du nombre et de la taille des métastases,
une irradiation de 25 a 30 grays pour prévenir les hémorragies catastrophiques mais cette

irradiation ne controle pas la maladie trophoblastique (FIGO and IGCS, 2006).

Recommandations

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

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

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

= les protocoles a base de cisplatine publiés dans la littérature avec des effectifs restreints mais

qui peuvent étre proposés, notamment en cas de contre-indication au MTX.

En cas de TTG avec métastases cérébrales d’emblée :

* il est recommandé dutiliser un protocole a base de MTX (grade C), de préférence avec
augmentation de la dose de MTX délivrée (EMA-CO fortes doses) en lassociant a du MTX
intrathécal (grade C)

* il n’est pas recommandé d’y associer une irradiation cérébrale (grade C).

cf. Schéma décisionnel du traitement par chimiothérapie des tumeurs trophoblastiques a haut

risque (figure 6 de l’annexe 5).

[11.6.2. Place de la chirurgie dans les tumeurs trophoblastiques gestationnelles

En 1963, Brewer a montré que la survie des patientes ayant eu une hystérectomie pour
choriocarcinome avant toute chimiothérapie était de 40% en cas de maladie non métastatique
contre 19% en cas de métastases (Brewer et al., 1963). La plupart des patientes décedent dans

les deux ans apres la chirurgie. L’émergence d’une chimiothérapie efficace a diminué U’intérét
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de la chirurgie dans la prise en charge des patientes atteintes de TTG maligne (niveau de preuve
3).

Cependant le traitement chirurgical conserve une place non négligeable dans le traitement de la
maladie gestationnelle trophoblastique. Plus que par Uapport de nouvelles techniques, les
progres de ces derniéres années résident dans la clarification des stratégies thérapeutiques

utilisées.
—  Tumeurs trophoblastiques gestationnelles a faible risque

Le curetage endométrial pour le controle de la maladie

Les patientes qui développent une TTG postmodlaire présentent souvent des métrorragies et un
utérus augmenté de volume. Bien que Uefficacité d’une deuxieme aspiration-curetage pour
retirer le tissu trophoblastique résiduel et permettre une régression spontanée n’ait jamais été
évaluée de facon prospective, de nombreuses études rétrospectives suggerent que ’aspiration-
curetage répétée n’est probablement pas bénéfique pour la majorité des patientes présentant
une TTG postmolaire (Flam and Lundstrom, 1988) (Lao et al., 1987) (Schlaerth et al., 1990)
(niveau de preuve 3).

Schlaerth constate dans sa série sur 37 patientes que pour la majorité des patientes qui
présentent une suspicion de TTG postmolaire, une deuxiéme aspiration-curetage n’apporte
aucun effet ou un effet positif transitoire suivi par une ré-ascension du taux d’hCG : 20% soit
4/20 patientes avec une maladie gestationnelle non métastatique ayant eu une deuxiéme
aspiration obtiennent une rémission spontanée (Schlaerth et al., 1990). Il montre un taux de
perforation utérine de 8,1% (3 patientes) au cours de la deuxieme aspiration-curetage, qui sera
suivie dans deux-tiers des cas d’une hystérectomie d’hémostase (Schlaerth et al., 1990) (niveau
de preuve 3).

Lao et Flam (Flam and Lundstrom, 1988 ; Lao et al., 1987) n’observent un bénéfice d’une
deuxiéme aspiration (lié a une rémission spontanée, ou a la découverte d’un choriocarcinome
qui pourra étre traité de facon adaptée) que chez 10% de leurs patientes. Berkowitz a publié son
expérience de Laspiration-curetage préthérapeutique chez 37 patientes ayant une TTG
postmolaire non métastatique (Berkowitz et al., 1980a). Chez vingt patientes (54%) aucun tissu
trophoblastique n’est obtenu, et 19 d’entre elles n’auront besoin que d’un cycle de
chimiothérapie pour obtenir une rémission compléte. Les 7 patientes dont le type histologique
est plus mauvais a l’aspiration-curetage pré thérapeutique qu’a ’aspiration-curetage initiale,
nécessitent un nombre de cycles plus élevé de chimiothérapie initiale. Le type histologique

semble étre un facteur pronostique de réponse a la chimiothérapie (niveau de preuve 4).
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Le curetage endométrial pour le controle de ’hémostase

Le curetage peut-étre proposé a visée hémostatique dans certains cas pour des métrorragies

persistantes et une anémie afin d’éviter ’hystérectomie d’hémostase (Schlaerth et al., 1990).

L’hystérectomie pour le controle de la maladie

Il s’agit d’une hystérectomie totale interannexielle. L’intérét d’un curage pelvien n’est pas
évalué. La voie d’abord est libre, mais doit bien siir respecter les régles oncologiques : pas de
morcellement de 'utérus, pas d’ouverture de la cavité. La voie vaginale seule ne permet pas
Uexploration de la partie supérieure de ’abdomen a la recherche de métastases occultes
(Soper, 2003).

L’hystérectomie vaginale coelio-assistée a été décrite pour une patiente présentant une TTG
(Lang et al., 1995). L’auteur conclut que ’hystérectomie vaginale pourrait étre proposée aux
femmes présentant une TTG non métastatique, un petit utérus, et un taux d’hCG faible.

La majorité des patientes ayant eu une hystérectomie pour TTG a été traitée par une
hystérectomie abdominale, avec ou sans conservation annexielles (Hammond et al., 1980). Les
ovaires peuvent étre conservés dans la mesure ou les métastases ovariennes sont rares et la
maladie non hormonodépendante (Berkowitz et al., 1990a ; Hammond et al., 1980) (niveau de
preuve 4).

L’hystérectomie peut étre indiquée avant ou aprés chimiothérapie pour controler localement la
maladie et le traitement chirurgical peut étre requis pour extirper des métastases

chimiorésistantes (Soper, 1994) (niveau de preuve 4).

L’hystérectomie en premiére intention associée a la chimiothérapie

L’intérét de U’hystérectomie en traitement initial, associé a la chimiothérapie est trés limité.
Dans la série de Hammond sur 257 patientes présentant une TTG 92% ont été mises en rémission
compléte (Hammond et al., 1980) (niveau de preuve 4),:

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

*= 100% de rémission en cas TTG métastatique de bon pronostic (55 patientes),

=  66% de rémission en cas de TTG métastatique de mauvais pronostic (42/63 patientes).
Le taux de rémission obtenu est de 100% chez 194 patientes. Parmi elles, 162 (84%) voulaient
conserver une capacité de procréation. Les 32 patientes ne désirant plus d’enfants ont eu une
hystérectomie premiére suivie d’une monochimiothérapie associant soit le MTX soit
Uactinomycine D et ont obtenu une rémission prolongée. Les patientes a faible risque
métastatique traitées par hystérectomie puis chimiothérapie ont eu des durées de

chimiothérapie plus courtes et des doses moindres que celles ayant été traitées par
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chimiothérapie seule. Hammond n’observe pas de surmorbidité au décours de cette technique
combinée.

En 2001, Suzuka a publié une série de 115 patientes présentant une TTG a bas risque dont 69
patientes sans métastases et 46 avec métastases (Suzuka et al., 2001) (niveau de preuve 4).
Toutes les patientes ont toutes recu une monochimiothérapie (étoposide pour 85 patientes, MTX
pour 27 et actinomycine D pour 3) avec ou sans hystérectomie. La rémission compléete a été
obtenue pour 97 d’entre elles (84%). La dose cumulée d’étoposide est significativement
diminuée chez les patientes avec TTG non métastatique ayant eu une hystérectomie par rapport
a celles n’ayant pas eu de chirurgie (2857 + 842mg versus 2815 + 815mg; p = 0,957). Cette
constatation n’est pas vérifiée pour les patientes métastatiques ayant eu une hystérectomie.

Les auteurs concluent que pour les femmes présentant une TTG non métastatique a faible risque
et aprés accomplissement du projet parental, I’hystérectomie premiére doit leur étre proposée
afin de diminuer le nombre de cycles de chimiothérapie. Suzuka confirme les premieres données
publiées dans les séries de DuBeshter (DuBeshter et al., 1987) et Roberts (Roberts and Lurain,
1996).

L’hystérectomie pour le traitement des complications locales

Dans la série publiée par Pisal sur 5976 patientes, une hystérectomie d’hémostase a été pratiquée
pour 12 patientes qui présentaient des saignements abondants génitaux ou intra-abdominaux
(Pisal et al., 2002). Cette situation serait plus fréquente en début de chimiothérapie. L’'embolisation
percutanée peut étre préférée si elle est possible (Pisal et al., 2002 ;Soper, 2003). Pisal a publié
un cas d’hystérectomie pour contrdle d’'une évolution infectieuse de la masse tumorale utérine
(Pisal et al., 2002) (niveau de preuve 4).

L’hystérectomie différée

Dans la série publiée par Hammond en 1980, presque toutes les patientes ayant eu une
hystérectomie différée pour inefficacité de la chimiothérapie initiale ont finalement obtenu une
rémission sans recours a une polychimiothérapie supplémentaire (Hammond et al., 1980) (niveau
de preuve 4).

Une hystérectomie de sauvetage ou de seconde intention est le plus souvent efficace chez des
patientes chimiorésistantes en cas de maladie non métastatique ou métastatique a faible risque
(Roberts and Lurain, 1996 ; Pisal et al., 2002 ; Lehman et al., 1994 ; Ilancheran and Ratnam,
1980 ; Bolis et al., 1983).

Argumentaire 85



Maladies trophoblastiques gestationnelles : diagnostic et prise en charge

Le traitement conservateur

Il s’agit d’une résection myométriale pour TTG. Des résections myométriales peuvent étre
envisagées chez des patientes sélectionnées ayant une TTG et désirant éviter |’hystérectomie.
Plusieurs cas de résection myométriale limitée en cas de mdle invasive non métastatique ont
documenté [’usage de la résection et la réparation utérine comme traitement initial dans la MTG
non métastatique (Wilson et al., 1965 ; Tsuji et al., 2002 ; Kanazawa et al., 1988 ; Leiserowitz
and Webb, 1996 ; Case et al., 2001) (niveau de preuve 4).

Kanazawa a évalué ce traitement (exérése de la tumeur avec reconstruction utérine) chez 22
patientes ayant présenté une modle invasive avec diminution anormale du taux d’hCG apres
aspiration (Kanazawa et al., 1988) (niveau de preuve 4). Toutes les patientes avaient des
localisations myométriales d’apres l’artériographie sélective, |’échographie, ou le scanner. Sept
patientes (32%) ont eu recours a la chimiothérapie apres la chirurgie. La survie et la fécondité
de ces patientes ont été comparées a un groupe témoin recevant uniquement une
chimiothérapie. Aucune différence significative n’a été retrouvée entre ces deux groupes. En
raison des taux élevés de guérison apres chimiothérapie seule, il est plus rationnel de considérer
ce traitement comme un traitement de sauvetage en cas de maladie chimiorésistante. L’auteur
conclut que chaque patiente candidate a ce traitement conservateur doit avoir une lésion
utérine soigneusement évaluée, un bilan d’extension négatif, un taux urinaire d’hCG inférieur a
10 000UI/jour ou des métastases pulmonaires controlées par chimiothérapie avant chirurgie. La
résection s’applique plus particulierement aux tumeurs trophoblastiques de moins de 3cm avec
un taux d’hCG faible (Kanazawa et al., 1988). Le traitement par hystéroscopie n’est pas

documenté.

Points clés
L'intérét avéré de I'hystérectomie est de diminuer le nombre de cycles de chimiothérapie

nécessaires (niveau de preuve 4).

Recommandations

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

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

= une embolisation si elle est techniquement possible,

* une hystérectomie d’hémostase.
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— Tumeurs trophoblastiques gestationnelles a haut risque

L’hystérectomie premiere

Dans la série de Hammond (Hammond et al., 1980), I’hystérectomie premiére ne modifie pas la
dose totale de chimiothérapie et les taux de guérison des patientes métastatiques a haut risque
(niveau de preuve 4). Chez 63 patientes, avec métastases disséminées et de mauvais pronostic,
traitées par mono ou polychimiothérapie, ’hystérectomie, effectuée initialement en ’absence
de désir de grossesse, n’augmentait pas le taux de rémission ni la durée ou les besoins en
chimiothérapie. Le seul intérét de U’hystérectomie dans ce cas réside en une diminution du
volume tumoral. Suzuka confirme les données de Hammond. Aucune différence significative sur

le pronostic n’est retrouvée chez les patientes métastatiques (Suzuka et al., 2001).

L’hystérectomie de sauvetage

L’hystérectomie de rattrapage en cas d’inefficacité de la chimiothérapie a été étudiée par
Hammond (Hammond et al., 1980). Le traitement par hystérectomie a été réalisé chez des
patientes ayant des « formes métastatiques (FIGO IIl et IV) ou a haut risque (score de 7 ou
plus) » immédiatement suivie de la chimiothérapie avec réponse dans 66% des cas (42/63)
(Hammond et al., 1980).

Dans la série de Mutch, sur 28 patientes traitées pour TTG ayant récidivé, 14 (50%) ont été
sélectionnées pour étre traitées par une hystérectomie de sauvetage (Mutch et al., 1990)
(niveau de preuve 4). La majorité de ces patientes n’avaient pas de localisation extra-utérine
radiologique et 10 (83%) ont obtenu des rémissions prolongées. L’hystérectomie de sauvetage en
cas de dissémination métastatique n’augmente pas significativement la durée de survie des
patientes a haut risque ou ayant récidivé (Mutch et al., 1990).

Dans une série américaine comportant 92 patientes avec métastases mais de bon pronostic, une
seule hystérectomie de rattrapage a été effectuée (1%) (Roberts and Lurain, 1996).

En 1999 Newlands a observé une résistance a la chimiothérapie apparue chez 17% des patientes,
dont 70% ont été rattrapées par chimiothérapie ou chirurgie complémentaire (Newlands et al.,
1999) (niveau de preuve 4). La chirurgie comprenait U’ablation des sites de résistance
médicamenteuse (utérus, poumons, cerveau) suivie d’une chimiothérapie (Newlands et al.,
1999)

Dans une étude de 2002 du centre de référence anglais, la place de U’hystérectomie de
rattrapage est nettement diminuée, probablement en rapport avec ’amélioration des protocoles

de chimiothérapie utilisés (Pisal et al., 2002). Douze cas d’hystérectomies de rattrapage pour
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inefficacité de la chimiothérapie sur 301 patientes traitées (4%) ont été observés (Pisal et al.,

2002) (niveau de preuve 3).

Résection pulmonaire

Les séries publiées sont de petite taille en raison de la rareté des indications chirurgicales. Le
traitement qui a été le plus pratiqué pour ’exérése de métastases de TTG, était la thoracotomie
avec résections pulmonaires multiples (Bolis et al., 1983 ; Edwards et al., 1975 ; Hammond et
al., 1980 ; Ilancheran and Ratnam, 1980; Jones et al., 1993 ; Lehman et al., 1994 ; Libshitz et
al., 1977 ; Shirley et al., 1972 ; Sink et al., 1981 ; Wong and Ma, 1983). L’existence d’un nodule
pulmonaire unique associé a un taux faible d’hCG était probablement une bonne indication de
résection pulmonaire (Libshitz et al., 1977 ; Hammond et al., 1980 ; Jones et al., 1993 ; Lehman
et al., 1994). L’existence de multiples nodules pulmonaires uni ou bilatéraux associés a un taux
élevé d’hCG n’est pas une bonne indication de résection pulmonaire, comme l’a montré Tomoda
qui a défini des critéres pour bénéficier de l'intervention en cas de métastases pulmonaires d’un
choriocarcinome (Tomoda et al., 1980) : métastases uniquement pulmonaires limitées a un
poumon (sur radiographie), absence d’autres métastases, maladie locale controlée
(hysterectomie réalisée avant chirurgie ) et hCG urinaire inférieure a 1000mUl/ml.

Shirley, Edwards, Sink et Tomoda ont inclus dans leurs séries des patientes ayant eu une
thoracotomie chez lesquelles le diagnostic de TTG n’était pas connu avant la résection
pulmonaire (Edwards et al., 1975 ; Shirley et al., 1972 ; Sink et al., 1981 ; Tomoda et al., 1980).
C’est pourquoi, Xu a proposé a toute patiente en age de procréer, présentant une tumeur
d’apparence maligne pulmonaire, rénale, hépatique ou cérébrale, de réaliser un dosage d’hCG
afin d’éliminer une métastase de tumeur trophoblastique (Xu et al., 1985).

Malgré sa faisabilité, la résection des métastases pulmonaires n’est plus pratiquée dans la
majorité des cas (Suzuki et al., 1999). La régression tumorale est souvent retardée par rapport a
la diminution du taux d 'hCG. Des nodules pulmonaires peuvent persister des mois voire des
années apreés la fin de la chimiothérapie (Suzuki et al., 1999 ; Tidy et al., 1995) (niveau de
preuve 4). Ces nodules persistants non évolutifs avec hCG normale avaient déja été décrits par
Wong et al. en 1983 (Wong and Ma, 1983). Il semble donc qu’il n’y ait pas de justification a un
examen de controle aprés traitement car il peut persister des anomalies radiographiques
(nodules fibrosés) sans évolution de la maladie (taux normalisés d’hCG).

La signification des lésions nodulaires résiduelles apres chimiothérapie a été montrée par
’équipe du Charing Cross de Londres (Powles et al., 2006). Un groupe de 76 patientes ayant été

traitées par chimiothérapie pour métastases pulmonaires seules et considérées en rémission
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compléete (dont le taux d’hCG s’est normalisé en 6 semaines durant la chimiothérapie et s’est
maintenu normal les 6 semaines suivant la fin de la chimiothérapie) a été étudié :
= 53 patientes (70%) n’avaient aucun signe a la radiographie pulmonaire et au scanner
thoracique,
= 8 patientes (11%) avaient des lésions résiduelles a la radiographie pulmonaire
uniquement,
= 15 patientes (19%) avaient des lésions résiduelles au scanner thoracique.
Durant la surveillance, 2 patientes (2,6%) ont rechuté : ’'une qui avait eu une réponse compléete
en radiologie, 'autre avec des lésions résiduelles au scanner. Les auteurs recommandent de
continuer a ne pas opérer ces patientes avec lésions pulmonaires résiduelles. En effet, le risque
de rechute n’est pas augmenté comparé a celui des patientes n’ayant aucun signe en radiologie

(niveau de preuve 2).

Craniotomie

Des métastases cérébrales surviennent chez 8 a 15% des patientes atteintes de TTG et sont de
plus mauvais pronostic que les métastases vaginales ou pulmonaires (Rustin et al., 1989)
(Ishizuka et al., 1983 ; Kobayashi et al., 1982 ; Lurain et al., 1982 ; Evans et al., 1995 ; Soper,
1994 ; DuBeshter et al., 1987). Les métastases cérébrales de TTG sont trés vascularisées et
souvent remaniées par une nécrose et une hémorragie en leur centre. Une grande proportion de
déces précoces avant méme de débuter le traitement ou en début de traitement est due a une
détérioration neurologique occasionnée par des métastases cérébrales. (Evans et al., 1995;
Ishizuka et al., 1983 ; Kobayashi et al., 1982 ; Lurain et al., 1982).

Une étude publiée en 1983 recommandait une craniotomie précoce pour faire '’exérese de la
lésion, immédiatement suivie par une chimiothérapie par voies générale et intrathécale
(Ishizuka et al., 1983). Certains auteurs privilégient la radiothérapie et réservent la craniotomie
aux patientes dont U’état neurologique est détérioré dans le but de prévenir ou diminuer
’hypertension intracranienne (Hammond et al., 1980 ; Evans et al., 1995; Soper, 1994).

Evans a publié une série sur l’association polychimiothérapie/radiothérapie et la compare a
Uutilisation de MTX en intrathécal. Les deux types de traitements semblent donner des résultats

équivalents (Evans et al., 1995) (niveau de preuve 4).

Autres traitements chirurgicaux

En 1980, Hammond a montré qu’environ 30% des patientes atteintes de TTG auront besoin d’une
aspiration-curetage, ou du drainage d’un abces, pendant leur traitement (Hammond et al.,

1980) (niveau de preuve 4). Ce pourcentage parait élevé et n’est plus observé dans les études
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plus récentes. L’exérese chirurgicale de métastases de TTG en premiere intention ou en
traitement de sauvetage peut étre indiquée dans des cas particuliers (Hammond et al., 1980 ;
Lehman et al., 1994).

Les métastases vaginales

Les métastases vaginales de TTG sont trés vascularisées et se forment grace au plexus veineux
du vagin. Elles ne doivent pas étre biopsiées a moins qu’il ne s’agisse de l'unique site de
résistance a la chimiothérapie (Hammond et al., 1980 ; Goldberg et al., 1986).

Vardar et Yingna ont observé un risque hémorragique tres élevé lorsque les métastases
vaginales’ sont de grandes tailles et/ou multiples (de part leur nature hypervasculaire et friable)
(niveau de preuve 4). La procédure d’embolisation artérielle peut controler dans certains cas
’hémorragie (Vardar et al., 2000 ; Yingna et al., 2002).

Les métastases abdominales

Les métastases rénales surviennent dans 1 a 20% des TTG. Elles sont souvent associées a de
mauvais facteurs pronostiques et a d’autres métastases. L’association
chimiothérapie/néphrectomie peut permettre une survie dans certains cas. En 1998, Soper
rapportait 8 cas de métastases rénales de TTG dans une série de 196 patientes. Deux patientes
étaient adressées pour chimiothérapie premiere (2/154 ; 1,3%) et 6 patientes étaient adressées
pour prise en charge d’une maladie métastatique secondaire (6/42 ; 14%) (Soper et al., 1988).
Les 8 patientes avaient des métastases pulmonaires et 4 d’entre elles des métastases cérébrales.
Moins de 5% des patientes ayant une TTG ont une localisation intra-abdominale ou digestive
(Hammond et al., 1980) (niveau de preuve 4). Le traitement chirurgical ne s’impose qu’en cas
de complication hémorragique. La résection de métastase hépatique est rarement indiquée en

raison de ’existence fréquente d’autres métastases.

Embolisation artérielle sélective

L’embolisation artérielle sélective peut étre indiquée en cas d’hémorragie se produisant dans
une localisation tumorale, ou pour traiter une malformation artérioveineuse pouvant se
développer au décours du traitement de la TTG. Les métastases vaginales sont |’indication la
plus fréquente d’embolisation artérielle sélective, lorsqu’un tamponnement ou une suture
hémostatique ne sont pas suffisants pour traiter ’hémorragie. (Dehaeck, 1986 ; Goldberg et al.,
1986 ; Pearl and Braga, 1992 ; Vardar et al., 2000 ; Yingna et al., 2002) (niveau de preuve 4).

Les autres indications possibles sont le traitement hémostatique des localisations hépatiques, en
mettant en place d’un ballonnet (Grumbine et al., 1980) ou par envoi d’embols (Heaton et al.,

1986), mais aussi par chimio-embolisation de localisations hépatique ou pelvienne (Lang, 1997).
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Des malformations artérioveineuses peuvent se manifester par des hémorragies des années apres
le traitement d’une TTG (Maroulis et al., 1975). L’embolisation artérielle sélective est le
traitement le plus approprié dans ce cas (79% de succes sur 14 cas, deux hystérectomies) (Lim et
al., 2002). Des grossesses ont été menées a terme aprés une embolisation artérielle sélective
réalisée dans le cas d’une maladie gestationnelle trophoblastique (Garner et al., 2003b) (Lim et
al., 2002)

Les recommandations de la SGOC et de la FIGO considerent que la chirurgie n’est envisageable
que dans des lésions résécables isolées (la plupart du temps pour le poumon, le cerveau et le
foie) (FIGO and IGCS, 2006; SGOC et al., 2002).

Recommandations
La chirurgie des métastases n’a que des indications exceptionnelles (accord professionnel).
Apres négativation du taux d’hCG totale sérique, la persistance a l’imagerie de nodules

pulmonaires n’est pas une indication a opérer ces lésions (grade C).

[11.6.3. Traitement en cas d’échec

— Définition de l’échec
L’analyse de la littérature ne permet pas de retrouver de définition précise de l'échec, chaque
centre spécialisé dans la prise en charge des MTG appliquant sa propre définition. Les seules
définitions de !’échec concernent la progression de la maladie apres traitement des TTG a bas

risque.
Le GOG (Gynecologic Oncology Group), groupe collaborant avec le National Cancer Institute

(NCI), travaillant plus spécifiquement sur le cancer du col, de l'utérus et de l’ovaire a publié des
recommandations sur les TTG. A ce titre, il définit de facon tres stricte « l’échec » ou la
progression de la maladie, tant sur le plan clinique que biologique, résumé dans le tableau 5 ci-

apres (Homesley, 2003)

Tableau 10. Critéres d’échec (d'apres Homesley et al., 2003)

Critéres de progression Critéres cliniques et biologiques découverts
Métastases oui
Diminution du taux d’hCG < 10% sur 2 semaines

Sur une échelle logarithmique
diminution du taux d’hCG Evolution sur plus de 6 semaines
d’au moins 1 log
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En 1990 Mutch définit la récidive aprés chimiothérapie de premiere ligne comme étant une
augmentation du taux d’hCG apres 3 taux d’hCG consécutifs négatifs (Mutch et al., 1990).
L’auteur présente 28 patientes présentant une récidive de MTG dont 16 traitées par traitées
initialement par monochimiothérapie au centre régional de Southeastern en Caroline du Nord : 5
(2,4%) avec une maladie non métastatique, 3 (3,7%) avec des facteurs de bon pronostic et 8
(13%) avec des facteurs de mauvais pronostic. Les 12 autres patientes étaient adressées au
centre apres échec de la premiere chimiothérapie. Tous les épisodes de récidive ont été
observés dans les 36 mois suivant la rémission. Quatorze (56%) des 25 patientes qui étaient en
rémission secondaire ont fait une deuxieme rechute et 5 (45%) des 11 en vie apres seconde
rechute ont développé une ou plusieurs rechutes. Soixante huit % des patientes étaient en
rémission 18 mois apres le traitement de la récidive de la TTG. Les auteurs définissent les
facteurs favorisant le risque de rechute : inadéquation de la chimiothérapie au « staging »
initial, manque d’adaptation de la chimiothérapie apres le taux négatif d’hCG (niveau de preuve
4).

Le Charing Cross Hospital, qui utilise comme traitement des TTG a bas risque de premiere ligne
le MTX (1mg/kg) a J1 J3 J5 et J7 associé a |’acide folinique (7,5mg) a J2 J4 J6 et J8 (avec un
intervalle de 14 jours entre chaque cycle) juge son efficacité par le dosage bihebdomadaire des
hCG (McNeish et al., 2002). La résistance au traitement de premiére ligne est définie par la
stagnation ou l’augmentation de deux valeurs consécutives d’hCG sérique (McNeish et al., 2002).
Dans les recommandations américaine, l'échec de chimiothérapie de premiere ligne est défini
par l’augmentation ou la stagnation de plus de 3 valeurs consécutives d'hCG et ’absence de
diminution de plus d’un log du taux d’hCG par rapport au dosage initial des hCG (Goldstein et
al., 2006 ; Garrett et al., 2002). Il est a noter que les hCG sont dosées 1 fois par semaine,
quelque soit le type de protocole utilisé. Selon ces auteurs, U’échec serait attribuable a la
présence d’une maladie résiduelle qui produirait de ’hCG (Goldstein et al., 2006).

En 2005 Matsui définit la résistance au traitement de premiéere ligne par la stagnation ou
’augmentation du taux hCG apres au moins deux cycles consécutifs de chimiothérapie, soit
aprés 4 a 6 semaines en fonction du protocole utilisé (Matsui et al., 2005). Dans cette étude,
différents protocoles de chimiothérapie de premiere ligne avaient été utilisés toutes les 2 ou 3

semaines (MTX seul, MTX+acide folinique, actinomycine D seule, étoposide seul).
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Apres analyse de la littérature, le centre des maladies trophoblastiques de Lyon, qui utilise en
premiére ligne le méme protocole que celui du Charing Cross Hospital (le plus utilisé au
Royaume-Uni), définit :
* la résistance au traitement de premiere ligne par la stagnation ou ’augmentation du taux
d’hCG totale sérique aprés au moins 2 cycles consécutifs de chimiothérapie, soit apres 4
a 6 semaines en fonction du protocole utilisé.
* la « décroissance significative » des hCG totales sériques par leur diminution d’au moins

10% a chaque dosage hebdomadaire.
—  Chimiothérapie de seconde ligne

Echec du traitement d’une maladie de bas grade : résistance au MTX ou a

’actinomycine D en monochimiothérapie

L’échec survient dans 15 a 20% selon les séries (Chen et al., 2004 ; Lurain, 2002b ; Dobson et al.,
2000). La plupart des auteurs considere quune maladie de bas grade résistante a une
monochimiothérapie (MTX ou actinomycine D) est un facteur de mauvais pronostic et doit étre
prise en charge de la méme facon qu’une TTG de haut grade, quels que soient les facteurs
pronostiques initiaux (Lurain, J. R., 2002b). Certains auteurs, en l’absence de métastases,
utilisent une monochimiothérapie de deuxieme ligne. L’actinomycine D est la plus utilisée
(Lurain and Elfstrand, 1995 ; Chen et al., 2004). En 1995, Lurain a publié une étude sur
Uexpérience du centre Brewer: Deux cent cinquante-trois patientes ont eu une
monichimiothérapie par MTX dont 226 ont été mises en rémission compléte (89,3%). Sur les 27
patientes résistantes au MTX (10,9%), 22 (8,7%) ont répondu a une monochimiothérapie dite de
seconde ligne par U’actinomycine D. Dans cette étude, la résistance était définie par une
augmentation ou un plateau des taux d’hCG. Le taux de réponse a l’actinomycine D a été de 81%
(22/27) (perfusion sur 5 jours). Les 5 patientes en échec (15%) ont recu une polychimiothérapie
type EMA-CO comme les TTG a haut risque (Lurain and Elfstrand, 1995) (niveau de preuve 4). Les
facteurs de résistance au MTX ont été analysés. Le principal facteur observé est le taux d’hCG
avant la mise en route de la chimiothérapie (Lurain and Elfstrand, 1995). D’autres équipes
utilisent une association dactinomycine D et détoposide (EA) (Dobson et al., 2000) ou
préconisent la reprise du MTX en association avec de [’actinomycine D et du cyclophosphamide
(MAC) (Lurain and Brewer, 1985).

En 2002, McNeish publie une série de 485 patientes du Charing Cross Hospital de Londres. Ces

patientes avaient été traitées initialement par MTX pour une TTG a bas risque. Si la patiente
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développait une résistance (ou une toxicité) définie par le taux d’hCG sérique, la
monochimiothérapie par MTX était remplacée :
» soit par une monochimiothérapie actinomycine D si le taux d’hCG sérique était inférieur
a 100Ul/L,
* soit par une polychimiothérapie EMA-CO si le taux d’hCG sérique était supérieur a
100UI/L.
Le taux de survie a 4,7 ans a été de 100% avec un taux de rechute de 3,3% (16/485). Les valeurs
de ’hCG se sont normalisées pour 324 des 485 ayant recu la monochimiothérapie par MTX
(66,8%) alors que 161 patientes (33,2%) ont nécessité un changement de traitement pour toxicité
(11) ou pour résistance (150). Dans ce sous-groupe de 161 patientes, 67 ont recu de
’actinomycine D dont 58 avec normalisation des taux d’hCG et 9 qui ont nécessité une
polychimiothérapie EMA-CO de troisieme ligne. Les 94 autres patientes de ce sous-groupe ont eu
une polychimiothérapie EMA-CO directement apres le MTX : 93 d’entre elles ont normalisé leur
taux d’hCG (98,9%). Les auteurs concluent que l’actinomycine D est efficace chez les patientes
présentant une TTG a bas risque qui développent une résistance au MTX et avec des taux d’hCG
bas. La polychimiothérapie de type EMA-CO est utilisée quand le taux d’hCG est élevé (niveau de

preuve 4).

Echec du traitement d’une maladie de haut grade

Apres échec d'un protocole a base de MTX, tous les articles retrouvés utilisent un protocole
comportant du cisplatine, avec ou sans reprise du MTX (cf. tableaux 36 a 42 de ’annexe 5). La
plus grande expérience concerne 'EMA-EP qui permet un rattrapage dans plus de 2/3 des cas
publiés (niveau de preuve 4). Les auteurs recommandent de ne pas réitérer un protocole EMA-
CO, méme a fortes doses (Lurain and Brewer, 2005 ; (Lurain et al., 2006 ; Soper et al., 1995 ;
Theodore et al., 1989 ; (Lurain, 2002a) (niveau de preuve 4).

En 2006 Lurain a publié une série de 30 patientes présentant une TTG a haut risque traitées
initialement par EMA-CO avec réponse incompléte ou résistance a ce traitement (Lurain et al.,
2006) (niveau de preuve 4). Quatre-vingt-treize pour cent d’entre elles ont été mises en
rémission complete en utilisant une chimiothérapie comportant étoposide, platine avec ou sans
bléomycine ou ifosfamide. Une radiothérapie et/ou une chirurgie ont complété le traitement
chez ces patientes

Une alternative est possible en rattrapage des échecs aux chimiothérapies conventionnelles. Il
s’agit de proposer le recours a un programme d’intensification thérapeutique avec une

autogreffe de cellules souches sanguines en tant que support d’un protocole intensif utilisant
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’étoposide, U'ifosfamide et le carboplatine (Lotz et al., 1995; Lotz et al., 2005) (niveau de
preuve 4).

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

— Durée du traitement apres obtention de la rémission compléte ?

Lotz propose 2 a 4 cycles supplémentaires apres l’obtention de la rémission compléte (Lotz et
al., 1995; Lotz et al., 2005) :
= 4 cycles pour le MTX ;
= 2 a 4 cyles pour 'actinomycine D (il est possible de proposer le schéma thérapeutique
suivant : 1,5mg/m?2 en perfusion de 90 minutes sur un jour, J1 et J14, si besoin sous
facteur de croissance leucocytaire (G-CSF)) ;
= 2 cyles pour EMA-CO ;
= pas de cycle suppélmentaire pour le BEP en raison de la toxicité de la bléomycine (un
maximum de 3 cycles BEP sont administrées, la dose maximale tolérable de bléomycine

est alors atteinte).

En 2004, U’American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) recommande de
continuer la chimiothérapie pendant 2 a 3 cycles a partir de la normalisation de la valeur de
’hCG. Elle argumente cette option afin d’obtenir ’espoir d’une éradication de toute tumeur
(ACOG, 2004).

Points clé

Les seules définitions de |’échec concernent la progression de la maladie aprés traitement des

TTG a bas risque.

Pour les TTG a haut risque, ’American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG),
recommandait en 2004 de poursuivre la chimiothérapie pendant 2 a 3 cycles a partir de la
normalisation de la valeur de U’hCG. Elle argumente cette option dans |’espoir d’une
éradication de toute tumeur (ACOG, 2004).

Apres analyse de la littérature, la résistance au traitement de premiere ligne se définit par la
stagnation ou l’augmentation du taux d’hCG totale sérique apres au moins 2 cycles consécutifs
de chimiothérapie, soit apres 4 a 6 semaines en fonction du protocole utilisé. La « décroissance
significative » des hCG est définie par leur diminution d’au moins 10% a chaque dosage

hebdomadaire.
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Recommandations

En cas d’échec du traitement par le MTX :

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

= lorsque le taux d’hCG totale sérique est supérieur a 500 UI/L), le recours a une

polychimiothérapie est recommandé (grade C).

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

cf. Schémas décisionnels du traitement par chimiothérapie des tumeurs trophoblastiques (figures

5 et 6 des annexes 4 et 5)).

[11.7. Suivi aprés traitement des tumeurs trophobla  stiques gestationnelles

Aprées l'obtention de la rémission complete, le taux d’hCG totale sérique des patientes doit étre
surveillé: C'est I'examen clé du suivi (Seckl, 2009 bis).
En France, la surveillance d’'une tumeur trophoblastique gestationnelle aprés traitement par
chimiothérapie repose sur des dosages répétés d’'hCG totale sérique, au rythme suivant :

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

= Tous les 15 jours les 8 semaines suivantes

* Puis tous les mois jusqu’a 12 mois en cas de TTG de bas risque et jusqu’a 18 mois en cas

de TTG de haut risque.

L'équipe du Charing Cross Hospital propose quant a elle un suivi basé sur la surveillance
exclusive du taux d’'hCG urinaire au-dela du 6éme mois de suivi (Seckl, 2009 bis).

*= la premiere année : suivi hebdomadaire des taux d’hCG totales sériques et urinaires
durant 6 semaines, puis tous les 15 jours jusqu'a 6 mois apres le traitement, puis suivi
uniquement urinaire tous les 15 jours jusqua 1 an apres le traitement

= Suivi du taux d’hCG urinaires tous les mois pendant la deuxieme année

= Suivi du taux d’hCG urinaires tous les 2 mois pendant la troisieme année

= Suivi du taux d’hCG urinaires tous les 3 mois pendant la quatriéme 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

cinquiéme année.

Argumentaire 96



Maladies trophoblastiques gestationnelles : diagnostic et prise en charge

Points clé

La surveillance du taux d’hCG totales sériques apres traitement est ’examen clé du suivi.

Recommandations

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

* un dosage hebdomadaire d’hCG totale sérique est recommandé pendant 8 semaines ;

= puis tous les 15 jours pendant les 8 semaines suivantes ;

= puis tous les mois au-dela de la 16°™ semaine aprés traitement pendant
- 12 mois pour les TTG a bas risque

- 18 mois pour les TTG a haut risque

IV. CONTRACEPTION, FERTILITE
IV.1. Contraception

IV.1.1.L'utilisation d'une contraception au long cours constitue-t-elle un facteur de

risque de survenue d'une maladie trophoblastique ?

Brinton a montré dans une étude cas/témoin impliquant 331 patientes avec mole hydaforme
versus 662 cas controle, qu’une grossesse menée a terme était associé a une diminution du
risque (risque relatif de 0,6, 1C95% [0,4-0,9]) et une tendance a une augmentation du risque
avec le nombre d’années d’utilisation de la contraception (> 4 ans) sans toutefois étre
significatif (risque relatif de 2,6 1C95% [0,9-6,9]) (Brinton et al., 1989) (niveau de preuve 3).,
Dans une autre étude cas/témoin, Messerli n’a pas retrouvé d’influence de la contraception
hormonale dans la survenue d’une TTG (Messerli et al., 1985) (niveau de preuve 3).

L'étude la mieux documentée est celle de Palmer (étude cas-témoin multicentrique comportant
235 patientes avec TTG versus 413 controles) (niveau de preuve 3). Les 235 patientes se
répartissent en 50 choriocarcinomes, 182 modles persistantes et 3 TSI. Les utilisatrices de la
contraception orale avant grossesse ont un risque relatif de TTG augmenté par rapport aux non
utilisatrices (risque relatif de 1,9, 1C95% [1,2-3,0]). Ce risque augmente avec la durée
d’utilisation de la contraception quelque soit ’age de la femme (3-6 ans RR=1,9 1C95% [1,1-3,3] ;
7-9 ans RR=2,3 1C95% [1,1-4,6] ; =10 ans RR=2,5 1C95% [1,2-5,3]). L’auteur conclut a une
association positive entre l'utilisation de la contraception a long terme avant grossesse et le

risque de développer une TTG. Néanmoins ce risque parait faible : il n’y a pas lieu de modifier
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les habitudes de prescription car ’estimation du risque attribuable a la contraception est de
1 TTG/10 000 grossesses (risque basé sur ’estimation des méles aux Etats-Unis 1/5000) (Palmer
et al., 1999)

La physiopathologie reste obscure : ’hypothése d’une perturbation de la meiose a été avancée

par Palmer (Palmer, 1991; Palmer et al., 1999).

IV.1.2.La contraception aggrave-t-elle le risque dévolution vers une TTG

secondaire ?

— La contraception orale combinée (COC)

Dans une publication déja ancienne (1976), Stone et Bagshawe évoquaient un possible effet
délétére de la contraception orale en précisant que le recours a la chimiothérapie apres
évacuation dune grossesse molaire était significativement augmenté par les COC avant
normalisation de I’hCG. Ils concluaient a un retard de normalisation du marqueur imputable a la
COC (Stone et al., 1976) (niveau de preuve 4).

Dans une étude cas/témoin sur 288 patientes (79 moles partielles et 159 moles complétes versus
431 patientes pour le groupe controle), Parazzini montre que lutilisation d’une COC peut
entrainer une augmentation du risque relatif de survenue d'une TTG secondaire (risque relatif de
1,5, 1C95% [1,1-2,1]). Le groupe d’utilisatrices comportait 104 patientes versus 130 non
utilisatrices. Mais ’auteur mentionne que ce résultat peut étre lié a d'autres facteurs de risque
que la seule prise de contraceptif (Parazzini et al., 2002) (niveau de preuve 3).

En raison de la controverse existant sur l’augmentation du risque de TTG due a "utilisation de la
COC apres une mole hydatiforme, Costa a publié en 2006 une revue systématique de la
littérature internationale (Costa and Doyle, 2006). Deux études randomisées ont été incluses
pour l’analyse (Adewole et al., 2000; Curry et al., 1989b). Le risque relatif concernant
Uutilisation d’une COC était identique dans les deux études avec un risque relatif respectif de
0,69 et 0,71 (RR = 0,69 1C95% [0,12-3,98] et RR = 0,71 1C95% [0,46-1,10]). Le méme auteur a
identifié 7 études observationnelles incluant un total de 1533 femmes. Aucune de ces études n’a
utilisé la classification FIGO 2000. Pour 5 de ces 7 études (Berkowitz et al., 1981; Deicas et al.,
1991; Ho Yuen and Burch, 1983; Morrow et al., 1985; Stone et al., 1976), le risque relatif lié a
Uutilisation de la contraception variait de 0,57 (1C95% [0,14-2,37]) a 1,46( 1C95% [0,56-3,79]).
Quatre des cing études avaient pour but de comparer les femmes qui utilisaient une COC par
rapport a celles qui utilisaient une contraception barriere ou dispostif intra-utérin (Berkowitz et
al., 1981; Deicas et al., 1991; Ho Yuen and Burch, 1983; Morrow et al., 1985). Une des sept
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études (Goldberg et al., 1987) avait pour but de comparer les femmes sous contraception par
injection intra-musculaire d’acétate de médroxy-progestérone (MPA) a celles qui utilisaient une
COC ou a une méthode non hormonale. L’auteur conclut qu’il n’existe pas de relation évidente
entre Uutilisation d’une COC durant la période postmélaire et l’incidence de survenue d’une
TTG.

Les publications initiales montraient un risque augmenté dans des études observationnelles.
Dans celles étudiées par Costa, en dépit des difficultés méthodologiques, cette association n’est
pas retrouvée, de méme que dans les 2 études randomisées (niveau de preuve 2) Il conseille
donc 'utilisation d’une COC apres traitement d’une grossesse molaire (Costa and Doyle, 2006)
L’effet des autres modes de contraception hormonale (voie vaginale, voie percutanée, implant)
n’a pas été évalué a ce jour. L’inocuité des stéroides sur les cellules trophoblastiques tant in
vitro qu’in vivo laisse a penser que ces modes contraceptifs peuvent aussi étre utilisés apres
évacuation d’une grossesse molaire.

Aprés une grossesse molaire, les patientes doivent étre informées qu’elles doivent utiliser une
méthode contraceptive fiable pendant toute la durée de surveillance du taux d’hCG sérique.
L’utilisation des contraceptifs oraux n’interfére pas avec le suivi (ACOG 2004 ; Berkowitz et
Goldstein, 2009).

— Le dispositif intra-utérin (DIU)
Selon ’OMS en 2005 (W.H.0, 2005), “en raison du risque accru de perforation dans la mesure ou
le traitement de cette affection exige de multiples curetages utérins, le DIU au cuivre ou au
lévonorgestrel (systeme intra-utérin ou DIU au LNG) est classé :
= dans la catégorie 3 (état ou les risques théoriques ou avérés l’emportent généralement
sur les avantages procurés par ’emploi de la méthode) pour la MTG bénigne,
» dans la catégorie 4 (état équivalent a un risque inacceptable pour la santé en cas
d’utilisation de la méthode) pour la TTG maligne.
Ces recommandations s’adressent a des praticiens exercant dans des pays émergents (hors
Europe, Amérique du Nord et Australie) ou ils rencontrent des maladies trophoblastiques a un

stade plus évolué. Ces stades évolutifs ne sont plus rencontrés en Europe.

IV.1.3.La contraception a-t-elle une influence sur la cinétique de décroissance des
taux d’hCG ?

Des 1980, Berkowitz pose la question : les stéroides sexuels entrainent-ils une stimulation

hormonale lorsqu'ils sont administrés avant la normalisation de [‘hCG ? (Berkowitz et al., 1980b).
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Costa a réalisé en 2006 une revue systématique de la littérature internationale (Costa and Doyle,
2006). Une seule étude randomisée a évalué le temps de régression de ’hCG en fonction de
’utilisation de la COC. Il est de 9 semaines pour les utilisatrices de COC et de 10 semaines pour
les non utilisatrices (méthodes barrieres). Aucune conclusion ne peut étre dégagée de ce
résultat (Curry et al., 1989a) (niveau de preuve 2). Curry a observé deux grossesses durant la
période de suivi dans le groupe qui utilisait les méthodes barrieres, et aucune grossesse dans le
groupe sous contraception orale (Curry et al., 1989a). Seule une étude observationnelle publiée
en 1985, montre une “différence statistiquement significative” du taux de régression de I’hCG
(49,9 + 2,40 jours pour les utilisatrices de la COC versus 59,35 + 2,62 pour les non utilisatrices).
Mais U'utilisation de tests de dosages de ’hCG différents d’une femme a l’autre, quelles soient
sous contraception ou non est un biais important de ’étude (Morrow et al., 1985) (niveau de
preuve 4). Les 3 autres études observationnelles n’ont pas retrouvé d’association évidente du
taux de régression de ’hCG chez les utilisatrices par rapport aux non utilisatrices (Berkowitz et
al., 1981; Goldberg et al., 1987; Ho Yuen and Burch, 1983) (niveau de preuve 4).

En 2006, le RCOG confirme que l'utilisation d’une COC ou d’un traitement substitutif de la

ménopause est sans danger apres la normalisation du taux d’hCG (RCOG, 2006).

Tableau 11. Temps de régression de I'hCG en fonction de l'utilisation ou non d'une contraception orale
combinée dans des études randomisées et observationnelles (Costa and Doyle, 2006).

Etudes Utilisatrices de COC Non utilisatrices

Etude randomisée

Curry (Curry et al., 1989a) 9 semaines 10 semaines p non calculable

Etudes observationnelles

Goldberg (Goldberg et al., 1987) 12.3 semaines 15.6 semaines p non significatif

Morrow (Morrow et al., 1985) 49.9 £ 2.40 jours 59.35 £ 2.62 jours p significatif

Tgs\g)uen (Ho Yuen and Burch, 210 + 33 jours 180 + 33 jours p non significatif

Berkowitz (Berkowitz et al., 1981) | 7.3 semaines 7.2 semaines p non calculable
Points clé

La contraception orale combinée, largement utilisée compte tenu de sa fiabilité, n'a pas d'influence
sur I'évolution vers une TTG secondaire ou sur la cinétique du taux d’hCG totale sérique (niveau
de preuve 4).

La méthode la plus efficace de contraception adaptée a la patiente sera toujours privilégiée.
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Recommandations

Une contraception apres évacuation d’'une grossesse molaire est recommandée (grade C).

Apres évacuation d’'une méle, il n'y a pas de contre indication avérée a la pose d’'un dispositif intra-
utérin, apres s’étre assuré de I'absence de rétention, de la bonne involution utérine et de I'absence

des contre indications habituelles (accord professionnel).

IV.2. Fertilité et grossesse aprés maladie trophoblastique gestationnelle
IV.2.1. Grossesse aprés maladie trophoblastique gestationnelle
— Issues des grossesses ultérieures

Aprés mole hydatiforme

Les issues des grossesses obtenues aprés un antécédent de mole compléte ou partielle (taux de
fausses couches, prématurité, mortinatalité, anomalie congénitale) sont comparables a celles de
la population générale (Berkowitz et al., 2000; Garner et al., 2003a; Garner et al., 2002;
Kashimura et al., 1986; Kim et al., 1998; Matsui et al., 2001; Ngan et al., 1988; Sebire et al.,
2003a; Yapar et al., 1994) (niveau de preuve 3). Le pourcentage d’hypertension artérielle
gravidique/prééclampsie lors des grossesses consécutives a une mole hydatiforme est
comparable a celui de la population générale : 1,5% pour les grossesses suivants une mole
compléte et 1,9% pour les grossesses suivants une mole partielle (Sebire et al., 2003a) (niveau

de preuve 3).

Aprés TTG traitée par chimiothérapie

Les issues des grossesses obtenues apres une TTG traitée par chimiothérapie sont comparables a
celles de la population générale excepté pour les taux de mortinatalité qui sont supérieurs (1,3%
versus 0,5%) (Garner et al., 2003a; Garner et al., 2002; Kim et al., 1998; Kjer and Iversen, 1990;
Kobayashi et al., 1986; Ngan et al., 1988; Song et al., 1988; Van Thiel et al., 1970; Woolas et
al., 1998) (niveau de preuve 4).

Revue de la littérature du NETDC

De juin 1965 a novembre 2001, Garner a recensé l’ensemble des patientes ayant eu une

grossesse apres la survenue soit d’une méle (compléte ou partielle), soit d’une TTG. L’ensemble
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des résultats des issues de ces grossesses est résumé dans le tableau 12 ci-apres. L’auteur
termine par des recommandations pour les praticiens et les patientes (Garner et al., 2003a) :
= aprés une mole hydatiforme, les patientes doivent étre encouragées a utiliser une
contraception efficace durant la période de surveillance de I’hCG totale sérique. Cette
méthode de contraception doit étre adaptée pour les patientes non compliantes ;
= apres une TTG, si une grossesse survient avant fin de la surveillance de U’hCG totale
sérique, la patiente doit étre informée du risque faible mais potentiellement grave de
retard au diagnostic de la récidive tumorale ;
* en cas de poursuite de la grossesse, tout saignement anormal et tout signe systémique

doivent donner lieu a une exploration afin d’éliminer une récidive tumorale.

Tableau 12. Résumé des issues des grossesses ultérieures apres mole partielle et compléte, TTG et apres
deux grossesses molaires (d'aprés Garner et al., 2003a)

. A S Apreés une TTG Apres 2
AP UG IS LIRSS T2 secondaire rossesses
partielle mole compléte PO . grosse
(n=251) (n=1278) (mole invasive) molaires
. . (n=581) (n=22)
Z'rf‘gsnat”\ff/ :nierme d’un 189 (75,3%) 877 (68,6%) 393 (67,6%) 20 (57,1%)
Accouchement o o o
prématuré d’un enfant 4(1,6%) 95 (7,4%) 35 (6%)
vivant
Mort-né 1 (0,4%) 7 (0,5%) 9 (1,2%)
Mort foetale in utéro - - - 1(2,9%)
Avortement spontané 39 (15,5%) 229 (17,9%) 99 (17%) 3 (8,6%)
Avortement o o o o
thérapeutique 11 (4,4%) 41 (3,2%) 28 (4,8%) 3 (8,6%)
Grossesse extra uterine 1 (0,4%) 11 (0,9%) 7 (1,2%) 1(2,9%)

— Risque de récidive

Apres une grossesse molaire

Aprés une grossesse molaire, le risque de récidive se situe entre 0,6% et 2% selon les études
(Berkowitz et al., 2000; Federschneider et al., 1980; Garner et al., 2003a; Lorigan et al., 2000;
Matalon and Modan, 1972; Matsui et al., 2001; Poen and Djojopranoto, 1965; Rice et al., 1989;
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Sebire et al., 2003a). Dans l’étude la plus récente et qui comprend le plus grand nombre de cas
(Sebire et al., 2003a) (niveau de preuve 3), le risque de récidive aprés un antécédent de
grossesse molaire est de 1,8% (52/2929), soit un risque multiplié par 20 par rapport a celui de la
population générale (1/1000). Ce risque est identique quelque soit le type de la grossesse
molaire précédente : 1,9% (27/1417) aprés un antécédent de mole complete ; 1,7% (25/1512)
aprés un antécédent de mole partielle (Sebire et al., 2003a).
Lors de la récidive, le type de mole est le plus souvent identique au cas index. En compilant les
données des 2 principales études qui portent sur 86 cas de récidives (Garner et al., 2002; Sebire
et al., 2003a) (niveau de preuve 3), on obtient les résultats suivants :
* lorsque le cas index est une mdle compléte, 76,6% des récidives (36/47) sont des moles
complétes et 23,4% sont des moles partielles (11/47) ;
* lorsque le cas index est une mole partielle, 69,2% des récidives (27/39) sont des moles

partielles et 23,4% sont des moles complétes (12/39).

Apres deux grossesses molaires

Le risque de récidive est nettement plus élevé apres 2 grossesses molaires (niveau de preuve 3).
Les taux observés sont de 5,7% (2/35) dans ’étude de Lorigan (Lorigan et al., 2000), 11% (3/27)
dans ’étude de Sebire (Sebire et al., 2003a), 17% (1/6) dans l’étude de Bagshawe (Bagshawe et
al., 1986), 20% (7/22) dans l’étude de Garner (Garner et al., 2002) et 28% (5/18) dans l‘étude de
Sand (Sand et al., 1984).

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

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

—  Formes familiales

Certaines récidives de moles hydatiformes peuvent étre des formes familiales. Ces cas sont tres
rares (Ambani et al., 1980; Kircheisen and Ried, 1994; Seoud et al., 1995) (niveau de preuve 4).

Pour les patientes avec des antécédents de 2 moles complétes ou plus, une évaluation génétique
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pourrait permettre d’évaluer de facon plus précise le risque de récidive (Fisher et al., 2000;
Helwani et al., 1999; Moglabey et al., 1999; Sensi et al., 2000).

Moglabey a étudié deux familles, en formulant ’hypothése que les formes familiales de moles
sont homozygotes pour un gene muté autosomique récessif (Moglabey et al., 1999). Le gene
muté serait situé dans la région 19q13.3-13.4, comme dans |’étude de Sensi (Sensi et al., 2000).
L’identification de ces genes pourrait donner de nouveaux éclaicissements dans les mécanismes
embryologiques et moléculaires des patientes présentant une mole sporadique (Moglabey et al.,

1999) (niveau de preuve 4).

— Grossesse survenant prématurément au cours de la période de surveillance du
taux d’hCG

Le NETDC (New England Trophoblastic Disease Center) a publié une série de 115 patientes (70
patientes avec mole et 45 patientes avec TTG) (Garner et al., 2003a). Les 70 patientes qui ont
été traitées pour une mole hydatiforme ont présenté une grossesse avant un délai de 6 mois de
suivi de 'hCG totale sérique. Toutes ont finalement normalisé leur taux d’hCG totale. Pour 57
d’entre elles, les issues de grossesse sont connues : 11 patientes ont eu interruption médicale de
grossesse (IMG), 10 ont fait une fausse couche, une a présenté une grossesse extra-utérine et 35
ont mené leur grossesse a terme et accouché normalement (35 enfants vivants et normaux soit
61,4%) Il n’y a eu aucun cas de TTG secondaire. Les 45 patientes traitées pour une TTG ont
présenté une grossesse dans un délai de 12 mois. L’issue de la grossesse est connue pour 41
d’entre elles : 10 patientes (24,4%) ont eu une IMG, 3 (7,3%) une fausse couche et 1 patiente
(2,4%) a développé une grossesse molaire. Trois patientes (7,3%) ont eu un accouchement
prématuré et 24 (58,5%) un accouchement normal a terme. Une patiente (2,2%) a developé un
choriocarcinome avec métastases pulmonaires, et a accouché a 28 semaines (Garner et al.,
2003a) (niveau de preuve 4).

Des issues similaires de grossesses ont été publiées par U’équipe du Charing Cross Hospital a
propos du suivi de 43 patientes présentant une TTG et qui avaient présenté une grossesse avant
la fin de leur surveillance d’hCG totale sérique (niveau de preuve 4) : 22 patientes(75,9%) ont
mené une grossesse a terme avec naissance d’un enfant vivant, 10 ont demandé une IMG, 3
(10,3%) ont accouché prématurément, 3 ont fait une fausse couche, et une patiente (3,5%) a
développé une seconde mole. Les auteurs concluent que la majorité des patientes ont une issue

favorable sous condition d’un suivi renforcé.
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IV.2.2. Fertilité apres maladie trophoblastique

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

Point-clés

Une TTG peut exceptionnellement récidiver au cours d’une grossesse normale ultérieure. Ce
risque est prépondérant dans les 12 a 18 mois suivant la négativation du taux d’hCG totale
sérique (niveau de preuve 4).

La contraception orale permet de limiter les risques d’une nouvelle grossesse durant la période
de surveillance de ‘hCG. D’une part une réascension du taux de U'hCG totale sérique
interférerait avec la surveillance post-thérapeutique, d’autre part il existe un risque de

tératogénicité pendant toute la durée de la chimiothérapie.

Recommandations

Apres une MH, une nouvelle grossesse est habituellement envisageable :

= aprés 6 mois de dosages négatifs d’hCG totale sérique en cas de MHP,

» apres 12 mois de dosages négatifs d’hCG totale sérique en cas de MHC,

» apres 6 mois pour les MHC lorsque les dosages d’hCG totale sérique se négativent en 8

semaines ou moins (accord professionnel).

Apres une TTG, une grossesse est habituellement envisageable :

= aprés 12 mois de dosages négatifs d’hCG totale sérique, en cas de TTG a bas risque,

= apres 18 mois de dosages négatifs d’hCG totale sérique, en cas de TTG a haut risque (accord
professionnel).

Si une grossesse survient avant cette période, le diagnostic de récidive de la TTG peut étre géné
par la survenue de cette grossesse. Il est recommandé d’explorer tout saignement anormal ou
signe systémique lors de cette grossesse pour éliminer une récidive de la TTG (accord

professionnel).
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Recommandations (suite)

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

* une échographie endovaginale vers 8 semaines d’aménorhées,

= un examen histologique du placenta apres |’accouchement,

» un dosage d’hCG totale sérique 3 mois apreés la fin de la grossesse quelle qu’en soit l'issue

Il est recommandé d’informer la patiente et son médecin traitant de cette surveillance a

effectuer (accord professionnel).

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

interruption médicale de grossesse (accord professionnel).
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V. CAS PARTICULIERS

V.1. Les grossesses multiples

Le diagnostic et la prise en charge d’une grossesse multiple associant un ou des embryons
apparemment normaux a une grossesse molaire sont difficiles car cette association est rare et
ces formes de présentations sont variées.
Deux mécanismes différents de grossesses gémellaires ont été décrits associés a une mole
hydatiforme par Vassilakos et al. en 1977 : mole complete coexistant avec un feetus viable ou
mole partielle avec feetus non viable (Vaisbuch et al., 2005) :
= une mole complete (46 chromosomes tous d’origine paternelle) coexistant avec un foetus
normal (46 chromosomes dont 23 d’origine paternelle et 23 d’origine maternelle).
= une mole partielle associée a un foetus anormal a caryotype triploide (les 2 ont 69
chromosomes d’origine paternelle et maternelle). Le foetus est non viable et la grossesse

souvent arrétée au cours du premier trimestre (Jauniaux and Nicolaides, 1997).

Longtemps considérée comme impossible, la grossesse monozygote avec foetus normal et

placenta mosaique a été décrite en 2002 (Makrydimas et al., 2002).

V.1.1. Fréquence

L’incidence de [’association d’une mole et d’un foetus normal au cours d’une grossesse dizygote
est estimée a 1 pour 22 000 a 100 000 grossesses (Sebire et al., 2002b; Steller et al., 1994a). De
facon anecdotique, quelques cas de grossesses multiples apres procréation médicalement
assistée (PMA) associant des embryons normaux et une mole ont été publiées (Shozu et al.,
1998). Si plusieurs publications ont rapporté des grossesses dizygotes (Altaras et al., 1992; Fisher
et al., 1982; Fishman et al., 1998; Hsu et al., 1993; Hurteau et al., 1997; Matsui et al., 2000a;
Miller et al., 1993; Steller et al., 1994b), seules quelques équipes ont publié des séries
permettant de dégager des informations particulieres relatives a cette grossesse (Hancock et al.,
1998; Matsui et al., 2000a; Sebire et al., 2002b; Steller et al., 1994b) (niveau de preuve 4).
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V.1.2. Présentation clinique et diagnostic

Le diagnostic de grossesse molaire est évoqué devant une mole compléte typique associée a une
grossesse gémellaire avec une augmentation rapide du volume utérin et une élévation anormale
de ’hCG. Ce diagnostic est habituellement fait autour de 15 a 20 SA, a un age plus tardif que
pour la mole compléete (Jauniaux, 1998). Une complication peut conduire au diagnostic. Il peut
s’agir d’une hémorragie ou parfois mais plus tardivement, d’une prééclampsie (Steller et al.,
1994a; Vaisbuch et al., 2005).
L’échographie montre alors une image de placenta évoquant une mole et un foetus
apparemment normal. Un tel aspect échographique peut correspondre a :
1. une mole partielle avec un foetus triploide,
2. une grossesse molaire coexistant avec un foetus normal au cours d’une grossesse
dizygote,
3. des modifications morphologiques d’un placenta non molaire d’un foetus normal au cours
d’une grossesse monozygote,
4. un ceuf clair avec des modifications morphologiques placentaires au sein d’une grossesse

multiple.

Concernant les rares cas publiés au premier trimestre et par des échographistes chevronnés, le
placenta molaire est bien distinct de celui du foetus normal (Jauniaux, 1998) avec les mémes
images typiques observées que pour les grossesses molaires uniques. Bien que le placenta
molaire puisse partiellement recouvrir le placenta normal, ce dernier présente un cedeme
généralisé du tissu villeux avec de grandes zones hémorragiques qui peuvent étre facilement
identifiées en échographie. Ces caractéristiques sont associées a une faible résistance a
'écoulement sanguin (faible résistance et indice de pulsatilité). Le doppler des artéres utérines
peut alors étre différent a droite et a gauche, les vitesses étant plus élevées du coté de la mole
et les résistances plus basses (Jauniaux, 1998).

En 1998, L’équipe du du Charing Cross Hospital souligne les difficultés de I’échographie et incite
a la prudence lors d’une suspicion diagnostique : 126 patientes avaient été considérées comme
présentant une mole associée a un foetus normal. Aprés examen histologique du placenta, seules
73 ont été confirmées (Foskett et al., 1998) (niveau de preuve 4).

En 2002, Sebire publie une série de 77 grossesses gémellaires comportant une méle compléete
avec foetus normal (niveau de preuve 4) (Sebire, N.J.et al., 2002b). En raison de ’incertitude de
[’évolution de la grossesse, 24 patientes avec confirmation du diagnostic histologique de la mole

ont demandé une interruption médicale de la grossesse. Parmi les 53 qui ont poursuivi leur
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grossesse, 2 ont eu une interruption thérapeutique pour prééclampsie sévere et 23 un
avortement spontané (Sebire, N.J.et al., 2002b).

Matsui publie une étude rétrospective sur 72 patientes qui présentaient un aspect échographique
évocateur d’une grossesse gémellaire associant une mole hydatiforme a un foetus viable (niveau
de preuve 4). Le diagnostic a été confirmé apres ’accouchement par [’examen
anatomopathologique du placenta. Dans 18 cas de moles confirmées (18/72), |’étude
cytogénétique a permis de retrouver l’origine androgénique (mole compléte). Pour ces
patientes, le risque d’évoluer vers une TTG secondaire est plus élévée que pour une grossesse
molaire unique (respectivement 50% versus 12,5%) (Matsui et al., 2000a).

Si ’état de la patiente le permet (pas d’hémorragies graves, absence de prééclampsie, pas
d’hyperthyroidie), [’amniocentése et la biopsie placentaire permettront de distinguer la méle du

foetus normal pour éliminer les triploidies et les mosaiques (Shozu et al., 1998).

V.1.3. Suivi de la grossesse

Les séries publiées montrent un taux de nouveaux nés vivants qui varie de 20 a 40% (cf. tableau
13). L’expérience du Charing Cross Hospital, portant sur 77 cas de grossesses gémellaires
associant une mole compléte et un foetus normal, souligne la fréquence des complications
foetales et maternelles lorsque la décision est prise de poursuivre la grossesse. Cinquante trois
patientes ont décidé de poursuivre la grossesse. Vingt cing grossesses se sont terminées avant 24
SA : 2 IMG ont di étre réalisées en raison de la survenue d’une prééclampsie et 23 grosssesses
(43%, 95%IC [31-60]) se sont interrompues spontanément. Les 28 grossesses qui se sont
prolongées au-dela de 24 SA ont abouti a la naissance d’un enfant vivant en bonne santé pour 20
d’entre elles (38%, 1C95% [25-52]), alors que 8 ont présenté une mort foetale : 1 mort néonatale
et 7 morts foetales in utero (Sebire et al., 2002b).

Pour ’accouchement, aucun consensus ne se dégage de la littérature : certains auteurs
conseillent la césarienne (Steller et al., 1994b), alors que d’autres autorisent la voie basse, avec
évacuation de l"utérus par aspiration apres la naissance de l’enfant vivant (Hancock et al., 1998;
Sebire et al., 2002b).
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Tableau 13. Nombre d’enfants vivants a travers les séries les plus importantes (1994-2002)

" Nombre Nombre de grossesse .

Références d > . Enfants vivants
e grossesses poursuivie

Steller 1994 22 ) 5
(Steller et al., 1994a)
Hancock 1998 (Hancock
et al., 1998) 17 " /
Fishman 1998 (Fishman
et al., 1998) / 7 2
Sebire 2002
(Sebire et al., 2002b) 7 >3 20

V.1.4. Evolution apres la grossesse

Le risque de TTG secondaire peut atteindre jusqu’a 50% que la grossesse ait été interrompue ou
menée jusqu’a terme (cf. tableau 14). Il semble que cette évolution en TTG soit plus fréquente
apres aprés une grossesse multiple qu’apres une grossesse molaire unique, sans que ’on sache si
cela est di a une agressivité plus importante de la tumeur ou a un retard du diagnostic (Matsui
et al., 2000a; Steller et al., 1994a).

En 2000, Matsui observait un risque global de survenue d’une TTG de 30,6% sur une série de 72
patientes (Matsui et al., 2000a). Ce risque était de de 50% chez les 18 patientes qui avaient une
confimation du diagnostic de mole par la cytogénétique. L’incidence des complications
maternelles est beaucoup plus élevée chez ces derniéres par rapport a une modle compléte
unique (50% versus 12,5%). Le risque de développer une TTG secondaire ne semble pas étre lié a
’age de Uinterruption de la grossesse qu’elle soit demandée par la patiente ou imposée par les
circonstances (Matsui et al., 2000a). Toujours dans ce sous-groupe de 18 patientes (mole
confirmée par la cytogénétique), le taux de complications maternelles séveres (prééclampsie,
mort foetale in utero, hémorragies séveres) est plus élevé chez les patientes qui ont une TTG
(7/9 patientes) par rapport a celles sans TTG (1/9 patientes) (p < 0,05) (Matsui et al., 2000a)
(niveau de preuve 4).

L’hypothese de ’agressivité particuliere de ces tumeurs avait été retenue des 1994 dans l'une
des premieéres séries ou 12 patientes sur 22 (55%) avaient dU étre traitées par chimiothérapie,
dont 8 par polychimiothérapie (Steller et al., 1994a, b) (niveau de preuve 4). La plus grande
série anglaise (77 patientes) vient renforcer cette hypothése d’augmentation particulierement

importante du risque de TTG apres grossesse molaire gémellaire mais moins importante toutefois
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que celle évoquée précédement, puisque 15 sur 77 (19%, 95%Cl 11-30), ont recu une
chimiothérapie : 4 patientes ont recu une polychimiothérapie et 11 une monochimiothérapie

(Sebire et al., 2002b) (niveau de preuve 4).

Tableau 14. Evolution vers la TTG secondaire ou métastatique a travers les séries les plus importantes.

" Nombre .o
Références de grossesses TTG secondaire (%)
Steller 1994 (Hancock et al., o
1998; Steller et al., 1994a) 22 12 (55%)
Hancock 1998 (Hancock et al., o
1998) 17 2 (13%)
Fishman 1998 (Fishman et al., o
1998; Hancock et al., 1998) / 4 (57%)
Matsui 2000 (Matsui et al., 2000a) don7t21 g 292 ((5301°//3)
Sebire 2002 (Sebire et al., 2002b) 77 15 (20%)

* confimées par cytogénétique

Points clés

Le diagnostic doit étre confirmé pour discuter avec la patiente de la conduite a tenir : poursuite
de la grossesse ou interruption en fonction de ’apparition ou non de complications.

La plus grande série anglaise vient renforcer ’hypothése d’une augmentation particulierement
importante du risque de TTG apres grossesse molaire gémellaire (niveau de preuve 4).

Il n’y a pas de facteur de risque identifié de développement d’une TTG secondaire (niveau de
preuve 4).

La littérature ne permet pas de dégager une conduite a tenir pour l’accouchement.

Recommandations

En cas de grossesse gémellaire associant un foetus vivant et une grossesse molaire, la grossesse
peut étre poursuivie jusqu’a terme si la patiente le souhaite aprés avoir été informée des
risques et des complications les plus fréquemment rapportées : hémorragies, fausse couche
tardive, mort feetale in utero, et pré-éclampsie (grade C).

Néanmoins, si la patiente en fait la demande, U'interruption médicale de grossesse peut étre
envisagée (IMG) (grade C).

Le risque plus élevé de TTG secondaire justifie une surveillance par dosage quantitatif d’hCG
totale sérique apres 'issue de la grossesse, comme pour une MH (grade C).
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V.2. Les tumeurs trophoblastiques du site d’implantation (TTSI)

Les TTSI correspondent a une maladie beaucoup plus rare que la mole invasive ou le
choriocarcinome (Chang et al., 1999; Feltmate et al., 2001; Gillespie et al., 2000; Papadopoulos
et al., 2002). Sa reconnaissance en pathologie est récente. Ces tumeurs étaient dénommée
initialement “Intermédiaire Trophoblast” (Kurman et al., 1984b). Elles repésentent moins de
0,25% des cas de maladie trophoblastique gestationnelle (Hancock, 2006). La littérature
internationale, permet de retrouver a ce jour un peu plus de 100 cas décrits. Les deux plus
grosses séries sont celles de Chang et al. et Papadopoulos et al., publiées respectivement en
1999 et 2002 sur 88 et 34 patientes. Le niveau de preuve des données publiées n’excede pas le
niveau de preuve 4.

La tumeur du site succéde habituellement a une grossesse de sexe féminin (dans 90% des cas)
(Hui et al., 2004). En 2002, Monclair a publié un cas de transmission materno-foetale de TTSI
(Monclair et al., 2002).

V.2.1. Diagnostic clinique

— L’age des patientes
L’age au moment du diagnostic de la maladie est variable, de 19 a 60 ans (Feltmate et al.,

2001). La médiane est de 33 ans (IC95% [25-41]) (Papadopoulos et al., 2002) avec quelques cas

observés aprés la ménopause (McLellan et al., 1991).

— Les signes cliniques

La symptomatologie principale est représentée par des métrorragies dans 79% des cas
(Papadopoulos et al., 2002). La TTSI survient le plus souvent dans les suites d’une grossesse
menée a terme (53% des cas) ou plus rarement d’une fausse couche (15%) voire d’une mole
compléete (21%) (Papadopoulos et al., 2002). Moore-Maxwell observe des chiffres similaires
(Moore-Maxwell and Robboy, 2004). L’intervalle entre la derniére grossesse et le diagnostic est
en moyenne de 3,4 ans (IC95% [1,9-4,9]) (Papadopoulos et al., 2002). Des délais de plus de 15

ans ont cependant été observés dans la littérature (Chang et al., 1999).

— L’examen clinique

L’examen clinique permet de retrouver un volume utérin augmenté avec une origine endo-
utérine des saignements (Feltmate et al., 2001). Des tableaux cliniques inhabituels ont été

décrits : perforation utérine spontanée (Hopkins et al., 1985), virilisation (Nagelberg and Rosen,
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1985), amaigrissement, anorexie, syndrome paranéoplasique (de type syndrome néphrotique ou
prééclamptique) (Fox, 1985; Fukunaga and Ushigome, 1993b; Young et al., 1985), coagulation
intravasculaire disséminée (Brewer et al., 1992).

Des TTSI de localisation tubaire et méme ovarienne ont été rapportées (Al-Hussaini et al., 2002;
Baergen et al., 2003; Su et al., 1999). Ces tumeurs surviendraient dans les suites d’une grossesse

extra-utérine (Baergen et al., 2003).

V.2.2. Diagnostic paraclinique

— L’hCG
L’hCG est habituellement légerement augmentée (10 a 5000 mUI/ml) (Ajithkumar et al., 2003;
Feltmate et al., 2001; Papadopoulos et al., 2002). Le taux est trés inférieur a celui observé lors
d’une mole (Khanlian et al., 2003). Quelques trés rares cas ont été décrits avec un taux d’hCG

négatif (How et al., 1995). En cas de lésion métastatique, I’hCG est habituellement plus élevée
(> 2 500 mUI/ml) (Feltmate et al., 2001).

— L’échographie endovaginale
La description de la tumeur n’est faite qu’a partir d’un ou deux cas cliniques rapportés dans
chaque publication (Abulafia et al., 1994 ; Condous et al., 2003 ; Bettencourt et al., 1997;
Ichikawa et al., 2003 ; Sumi et al., 1999). L’échographie endovaginale permet aussi d’éliminer
une grossesse intra-utérine ou extra-utérine. La tumeur se présente habituellement comme une
image échogénique avec des zones hypo-échogénes mal individualisées dans l‘endometre ou le
myometre (Abulafia et al., 1994 ; Condous et al., 2003).
La réalisation d’un doppler associé a l’échographie permet de confirmer que la tumeur est
habituellement tres vascularisée et ce de facon anarchique (Bettencourt et al., 1997; Ichikawa
et al., 2003 ; Sumi et al., 1999).
En 1999, Sumi publiait le cas d’une patiente de 39 ans présentant des métrorragies avec un taux
d’hCG élevé (97 mUI/ml), sans tumeur décelée a I’échographie endovaginale mais avec une IRM
révélant une une petite tumeur myométriale solide, sans kystes et peu vascularisée (Sumi et al.,
1999).

— LIRM
L’IRM retrouve des images similaires a celles observées avec |’échographie: lésion

hypervascularisée, hétérogene, mal limitée et siégeant dans la cavité ou dans la paroi utérine
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(Abulafia et al., 1994; Brandt and Coakley, 1998; Sumi et al., 1999). Elle permet d’évaluer

’extension locale de la TTSI avant la décision chirurgicale (Sumi et al., 1999).

—  L’hystéroscopie
L’hystéroscopie permet de découvrir une masse hypervascularisée, saignant au contact et

d’aspect souvent nécrotique (Buenerd et al., 2003). Dans le cas de tumeur nécrotique friable, le

risque de perforation est plus grand dés la mise en place de I’hystéroscope.

— Le curetage

Le curetage permet habituellement de faire le diagnostic en association avec les examens

précédemment décrits (Feltmate et al., 2002).

V.2.3. Bilan d’extension

La revue de la littérature fait apparaitre que le bilan d’extension n’est envisagé qu’au cas par
cas. Une grande étude identifiée est celle du NETDC (New England Trophoblastic Disease Center)
avec 13 cas publiés entre 1982 et 1999 (Feltmate et al., 2001). Le bilan réalisé de facon
systématique pour chaque patiente comportait une radiographie pulmonaire, un scanner et une
échographie abdominopelviens (a la recherche de métastases hépatiques, rénales, spléniques,
ovariennes ou ganglionnaires), un scanner cérébral, une étude de la fonction hépatique et un
dosage initial de ’hCG totale sérique. Une IRM pelvienne était réalisée afin de déterminer
Uextension de Uenvahissement utérin. Les saignement vaginaux étaient présents chez 8
patientes (8/13) de la série de Felmate (61,5%) et chez 27 patientes (23/34) dans la série de
Papadopoulos (79%) (Feltmate et al., 2001; Papadopoulos et al., 2002). A propos d’un cas, Vuong
insiste sur la nécessité d’un examen gynécologique minutieux afin d’identifier d’éventuelles
métastases vaginales et/ou pelviennes (Vuong et al., 1998).

En 2003, Ajithkumar a fait une revue de la littérature et a confirmé le role de U'IRM pelvienne
dans le bilan local de U'extention de la TTSI (Ajithkumar et al., 2003).

L’examen TEP n’a pas été évalué dans les TTSI placentaires mais il pourrait étre intéressant pour

identifier d’éventuelles métastases.

— Stade

La plupart des auteurs recommandent d’utiliser la classification anatomique de la FIGO,
utilisée pour les tumeurs gestationnelles, mais pas la classification pronostique (score) (Chang et
al., 1999; Feltmate et al., 2002; FIGO, 2002).
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— Pronostic

L’évolutivité des TTSI placentaire est imprévisible (Binelli et al., 1998; Remadi et al., 1997).
Les facteurs de mauvais pronostic identifiés sont les suivants :

» facteurs anatomopathologiques : volume tumoral , importante cellularité, nécrose
étendue, taux élevé de mitoses (supérieur a 5 mitoses x 10 par champ a fort
grossissement), prédominance des cellules a cytoplasme clair, franchissement de la
séreuse utérine (Feltmate et al., 2001; How et al., 1995; Remadi et al., 1997), délai
important entre [’apparition de la lésion et la derniéere grossesse.

* présence de métastases (Chang et al., 1999) ;

Plus le diagnostic est tardif, plus la lésion est grave et possiblement métastatique (Chang et al.,
1999; Papadopoulos et al., 2002),

Le taux d’hCG peut bien étre indicateur de métastases, mais n’est en lui-méme pas un facteur
pronostique des tumeurs du site (Chang et al., 1999; Feltmate et al., 2001; Fukunaga and
Ushigome, 1993b). Les métastases sont observées dans 25% des cas (Feltmate et al., 2001; Janni
et al., 1999; Papadopoulos et al., 2002) et surviennent surtout lorsque l’index mitotique est
élevé (Feltmate et al., 2002; Fukunaga and Ushigome, 1993b; How et al., 1995). Il existe
souvent une discordance entre l’index mitotique de la tumeur et celui des métastases (Fukunaga
and Ushigome, 1993b). La survie est supérieure a 90% dans les stades FIGO | et Il (Chang et al.,
1999; Feltmate et al., 2002; How et al., 1995). Elle n’est par contre que de 30 a 40% dans les
stades lll et IV (Chang et al., 1999; Feltmate et al., 2002; How et al., 1995; Papadopoulos et al.,
2002).

V.2.4. Traitement chirurgical

— L’hystérectomie
Le traitement chirurgical repose habituellement sur une hystérectomie totale interannexielle
(Dessau et al., 1990; Feltmate et al., 2001). La voie d’abord de !’hystérectomie est sujette a
discussion, mais les auteurs des publications recommandent souvent une voie laparotomique ou
laparoscopique pour réaliser une exploration abdominale et pelvienne compléte (Newlands et
al., 1998a; Papadopoulos et al., 2002). Sur les 135 patientes étudiées dans 3 séries différentes
(Chang et al., 1999; Feltmate et al., 2001; Papadopoulos et al., 2002) 118 d’entre elles (87,4%)
ont eu une hystérectomie. Il s’agissait dans la quasi-totalité des cas d’un traitement chirurgical

initial unique. Ces auteurs concluent que U'hystérectomie est le traitement de base des lésions
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et s’intégre dans la prise en charge initiale des TTSI placentaire (Binelli et al., 1998; Dainty et
al., 2003; Feltmate et al., 2001; FIGO, 2002; Gillespie et al., 2000; Pisal et al., 2002; SGOC et
al., 2002)

En 2002, Papadopoulos a observé deux tiers de guérison aprés chirurgie seule en [’absence de
métastase (Papadopoulos et al., 2002). Ce résultat est en accord avec ceux de Chang, Feltmate
et Gillespie publiées précédemment (Chang et al., 1999; Feltmate et al., 2001; Gillespie et al.,
2000).

Il n’existe pas d’argument en faveur d’une annexectomie de principe, ceci d’autant plus que
’age moyen des patientes est peu élevé. L’intérét d’une lymphadénectomie pelvienne est

discutable en raison de la faible incidence des métastases ganglionnaires (Feltmate et al., 2001).

— L’exérese de la tumeur avec conservation utérine

Deux cas de traitement conservateur sous la forme d’une résection utérine partielle par
laparotomie ont été rapportées en 1996 et 2002 (Leiserowitz and Webb, 1996; Tsuji et al.,
2002). Ce geste opératoire a comporté une résection de ’ensemble du mur myométrial incluant
la tumeur. Les auteurs précisent que ce type de traitement doit étre réservé aux patientes
souhaitant ardemment une nouvelle grossesse et a condition que la tumeur soit localisée, de
petite taille, et de stade FIGO | ou Il. Aucune grossesse n’a été décrite apres ce type de

traitement.

—  Chirurgie des métastases

Les TTSI placentaires sont peu chimiosensibles et habituellement résistantes au MTX et a
’actinomycine D (Aoki et al., 1999; Dainty et al., 2003; Dessau et al., 1990; Samlowski et al.,
1985). Feltmate et Ajithkumar s’accordent a donner la priorité a la chirurgie méme en cas de
métastases (Ajithkumar et al., 2003; Feltmate et al., 2001). Ce type de traitement est
particulierement recommandé en cas de métastases vaginales et/ou de métastase viscérale
unique (Janni et al., 1999). De méme, par analogie avec le choriocarcinome, le traitement
chirurgical des métastases est envisageable en cas de lésion réfractaire a la chimiothérapie et

accessible a la chirurgie (Carlson et al., 2002).

V.2.5. Traitement par chimiothérapie

— Hystérectomie avec chimiothérapie adjuvante

Papadopoulos a publié 34 cas de TTSI sur une période de 25 ans (1975-2001) (Papadopoulos et

al., 2002) (niveau de preuve 4). Au moment du diagnostic, la maladie était localisée a l’utérus
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pour 15 patientes (44%), avec envahissement pelvien pour 8 d’entre elles (24%) et métastases
pulmonaires pour 10 d’entre elles (29%). Sept patientes (21%) sont décédées avant le début du
traitement : toutes présentaient des métastases pulmonaires avec un délai de plus de 4 ans
depuis leur derniére grossesse. Le traitement a consisté en une chirurgie seule pour 10 patientes
(37%) [8 hystérectomies, 2 aspiration-curetage]. Quatre patientes ont eu une chirurgie suivie
d’une chimiothérapie adjuvante. La séquence hystérectomie avec chimiothérapie a été
effectuée pour 14 patientes (chimiothérapie néoadjuvante pour 10 patientes, chimiothérapie
postchirurgicale pour 4). Le protocole de chimiothérapie utilisé était soit I’EMA-CO soit
U’EP/EMA. Les auteurs concluent que les patientes qui n’ont pas d’extension extrapelvienne de
leur maladie et qui sont a moins de 4 ans de leur derniéere grossesse ont une survie de100%. La
chirurgie seule a été curative pour 2/3 des patientes ayant une maladie limitée a l'utérus
(Papadopoulos et al., 2002).

Chang a publié une série de 88 patientes entre 1976 et 1998. Cinquante-huit d’entre elles
étaient en stade FIGO | et 4 en stade FIGO Il. Le pronostic des patientes en stade FIGO | et I
aprés hystérectomie est de 93,5% versus 33,3% pour les patientes en stade FIGO Il et IV
(p < 0.0001) (Chang et al., 1999). L’auteur conclut que le facteur pronostic le plus important est
le stade FIGO.

L’intervalle entre ’hystérectomie et la chimiothérapie semble important. La série de Felmate
montre un bénéfice de la chimiothérapie adjuvante a condition que celle-ci soit initiée
rapidement apres la chirurgie. Sur 8 cas de tumeurs, Felmate n’a 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
(Feltmate et al., 2001).

— Hystérectomie aprés chimiothérapie premiére

Certains auteurs ont utilisé la chimiothérapie en néoadjuvant en cas de lésion volumineuse
et/ou métastatique en vue de favoriser le geste chirurgical (Chang et al., 1999; Janni et al.,
1999).

Sur 6 patientes dont le stade n’est pas précisé, 1 décés est survenu (17%) dans la série de
Papadopoulos (Papadopoulos et al., 2002). Dans la revue de Chang sur 17 patientes (16
patientes avec une tumeur de stade FIGO | et 1 patiente avec une tumeur de stade Il), aucun
déces n’est survenu. En revanche, la moitié des patientes avec une tumeur de stade Il (2/4) et

toutes les patientes présentant une tumeur de stade IV (4/4) sont décédées (Chang et al., 1999).
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Pour les patientes avec une tumeur non réséquable initialement, la chimiothérapie
néoadjuvante a montré un taux élevé de réponse mais avec peu de réponse compléte (Chang et
al., 1999).

— Traitement des métastases

Les métastases vaginales et pulmonaires sont les plus fréquentes mais des métastases ont été
également décrites dans les ganglions, le foie, les reins, ’estomac, la rate, et la peau. Ce type
tumoral est caractérisé par une chimiorésistance (Aoki et al., 1999; Dainty et al., 2003; Dessau
et al., 1990; Samlowski et al., 1985). Cependant, les taux de réponse des tumeurs métastatiques
observés avec la chimiothérapie sont de "ordre de 25%, (Feltmate et al., 2001; King et al., 1992;
Omura, 2000; Randall et al., 2000). Etant donnée cette chimiosensibilité variable et le mauvais
pronostic de la maladie métastatique, certains auteurs ont proposé une chirurgie de réduction
des métastases (métastases vaginales réséquées a 2 reprises) associée a une polychimiothérapie
(type EMA-CO). Janni a retrouvé dans la littérature internationale moins de 10 patientes traitées
par cette association (Janni et al., 1999). Cet auteur conclut que la maladie métastatique
nécessite une polychimiothérapie et que l’exérése des métastases est parfois justifiée pour
obtenir une rémission (Janni et al., 1999).

Des réponses complétes prolongées ont été observées dans |’étude de Felmate. Le temps moyen
de surveillance a été de 56,2 mois avec évaluation de la réponse par les taux d’hCG sériques et
UIRM (Feltmate et al., 2001). Dans ’étude de Gillepsie, 7 patientes ont été suivies durant 5 ans
dont 2 avec métastases initiales pulmonaires, sans récidive de leur maladie a 5 ans (Gillespie et
al., 2000). Janni rapporte un cas de longue rémission (supérieure a un an) avec métastases
vaginales, pulmonaires et envahissement médullaire. La rémission a été confimée par le scanner
thoracique et la biopsie médullaire (Janni et al., 1999). D’autres cas uniques de rémission
complétes ont été publiés dans la littérature (King et al., 1992; Randall et al., 2000; Swisher and
Drescher, 1998;).

Le protocole de chimiothérapie habituellement proposé est UEMA-CO (Dainty et al., 2003;
Feltmate et al., 2001; SGOC et al., 2002; Swisher and Drescher, 1998) avec utillisation de
facteurs de croissance dans U’étude de Twiggs (Twiggs et al., 1998). D’autres protocoles ont
montré une efficacité comparable comme UEMA-EP (Feltmate et al., 2001; Newlands et al.,
2000; Omura, 2000), le BEP (bléomycine, étoposide, cisplatine), le VIP (étoposide, ifosfamide,
cisplatine), et UICE (ifosfamide, carboplatine, étoposide) (Lurain, 2002b).
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Les résultats publiés pour les protocoles EMA-CO et EMA-EP sont les suivants :

= EMA-CO (Swisher and Drescher, 1998) : sur 7 cas de TTSI métastasée au poumon (nodules
multiples) et au vagin (3 nodules de 2cm) avec un taux d’hCG a 18 UI/L , Swisher a
montré une normalisation de ’hCG aprés un cycle, une réduction de la taille des nodules
vaginaux apres deux cycles, et la disparition des métastases vaginales apres 4 cycles. A la
radiographie pulmonaire, il persistait de minuscules images aprés 8 cycles de
chimiothérapie EMA-CO d’ou la décision de poursuivre jusqu’a 10 cycles (radiographie
pulmonaire normale). Une hystérectomie abdominale avec conservation ovarienne a
complété le traitement initial. La patiente est restée en rémission compléte 6 ans apres
ce traitement. L’auteur poursuivait par une revue de la littérature concernant les autres
cas de TTSI métastatiques traités par EMA-CO. Le nombre de cas, y compris celui qu’il
publiait, était de 7. Le taux de réponse globale a été de 71% dont 28% de réponse
complétes.

= EMA-EP (Newlands et al., 2000) : Newlands a publié 8 cas dont 3 cas avec un intervalle de
moins de 2 ans par rapport a la derniere grossesse (groupe 1) et 5 cas avec un intervalle
de plus de 2 ans (groupe 2). Quatre des 8 patientes (50%) étaient en rémission prolongée
(jusqu’a 12,5 ans). Si on considere les 2 sous-groupes, 100 % (3/3) des patientes du

groupe 1 étaient en rémission compléte versus 20% du groupe 2 (1/ 5).

Le texte des recommandations américaines mentionne que les femmes ayant des métastatases
au moment du diagnostic ne peuvent étre guéries par chirurgie seule et recommandent le
traitement par polychimiothérapie (Gillespie et Hancock., 2009).

Le traitement des rechutes n’est pas codifié, il est souvent palliatif et différentes
thérapeutiques peuvent donc étre proposées: chimiothérapie, chirurgie, radiothérapie
(Feltmate et al., 2001).

V.2.6. Surveillance

La surveillance a pour but de détecter les rechutes qui surviennent dans 15 a 20% des cas
(Feltmate et al., 2001; Newlands et al., 1998a; Papadopoulos et al., 2002). Le délai de survenue
des rechutes est habituellement de 1 a 5 ans apres le traitement initial de la tumeur (Feltmate
et al., 2002), mais des rechutes tres tardives ont été décrites (How et al., 1995; Swisher and
Drescher, 1998).

Le dosage sérique de ’hCG est l’élément fondamental de la surveillance. La plupart des auteurs

recommandent un dosage hebdomadaire jusqu’a normalisation puis un dosage mensuel pendant
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un an (Arato et al., 2000; Newlands et al., 1998a; Papadopoulos et al., 2002; Rinne et al., 1999).
Le rythme de la surveillance ultérieure est moins défini. Un dosage d’hCG tous les 3 a 4 mois

pendant 5 ans semble une attitude adoptée (Feltmate et al., 2002).

Point-clé

La rareté des tumeurs trophoblastiques du site d’implantation, dont Uévolutivité est
imprévisible, doit amener a essayer de colliger le maximum de cas dans le cadre de registres
afin d’optimiser la prise en charge. Lors du Xlll congres mondial sur la MTG qui s’est déroulé
Hong Kong en octobre 2006, Hancock a proposé de référencer dans une base de données
internationale avec des données anonymes cette maladie rare. Ce travail aurait pour but
d’optimiser la prise en charge diagnostique et thérapeutique. Ce n’est qu’en regroupant un
nombre maximum de cas, que pourront étre réalisés des essais comparatifs permettant de
progresser dans la prise en charge de ce type de tumeur.

La classification pronostique (score) de la FIGO 2000 n’est pas applicable aux TTSI qui sont des
tumeurs tres rares.

L’hystérectomie est le traitement de base des lésions et s’intégre dans la prise en charge initiale
des TTSI placentaires (niveau de preuve 4).

L’examen gynécologique doit étre minutieux afin d’identifier d’éventuelles métastases vaginales
et/ou pelviennes (niveau de preuve 4).

Un scanner thoracique abdominal et pelvien permet d’identifier d’éventuelles métastases
pulmonaires, hépatiques, rénales, spléniques, ovariennes ou ganglionnaires (niveau de preuve
4).

Les patientes d’emblée métastatiques au moment du diagnostic ne peuvent étre guéries par
chirurgie seule et le traitement par polychimiothérapie est nécessaire (niveau de preuve 4).

La chimiothérapie des TTSI n’est pas standardisée. Les associations de type EMA-CO ou EMA-EP

ont été les plus utilisées (niveau de preuve 4). Le traitement des rechutes n’est pas codifié.

Recommandations

La classification pronostique (score) de la FIGO 2000 ne doit pas étre utilisée pour les TTSI qui
sont des tumeurs tres rares (accord professionnel).

L’hystérectomie totale est le traitement de base des TTSI. Elle permet ’exéréese de la tumeur
(grade C).

L’extension extrapelvienne de la tumeur justifie d’associer a l’hystérectomie d’autres gestes
pelviens permettant le controle local (grade C).
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Recommandations (suite)

La chirurgie conservatrice ne se concoit qu’en cas de désir de grossesse et qu’apres une
évolution favorable de la tumeur (clinique, biologique et radiologique) (accord professionnel).

En Uabsence de résidu tumoral pelvien et/ou de métastases, une chimiothérapie
complémentaire n'est pas recommandée (accord professionnel).

En cas de métastases et en raison de la chimiorésistance fréquente de ce type de tumeur, la
priorité reste a |’hystérectomie complétée par une chimiothérapie (grade C). Une chirurgie
d’exérése peut étre discutée en cas de métastases réfractaires avérées (accord professionnel)

La chimiothérapie des TTSI n’est pas standardisée. Les associations de type EMA-CO ou

EMA-EP peuvent étre utilisées (accord professionnel).

VI. INFORMATIONS DE LA PATIENTE

Le diagnostic confirmé, la discussion, entre la patiente et le médecin est essentielle.
Le diagnostic devra étre annoncé a la patiente conformément aux préconisations du dispositif
d’annonce’ et lui apporter les informations nécessaires afin qu’elle participe activement a sa

prise en charge.

Pour le cas particulier des grossesses gemellaires, les recommandations du Congres de ’ISSTD de
1998 sur "Trophoblast Disease Update” (Hancock et al., 1998) précisent que les informations
suivantes doivent étre données a la patiente :

= La patiente doit étre informée que la grossesse peut étre conduite avec succeés en
’absence de saignements importants, de prééclampsie ou autres complications
médicales. La SOGC confirme la possibilité de poursuivre la grossesse en |’absence de
complications (SGOC et al., 2002). L’interruption de la grossesse deviendra impérative, si
’une de ces complications survenait.

» La patiente sera avertie que le risque d’évolution vers une TTG secondaire varie de 20 a
50%, et cela que la grossesse soit poursuivie a terme ou arrétée. La chimiothérapie est
plus souvent nécessaire dans cette situation de grossesse gémellaire que dans les
grossesses molaires. On n’explique pas cette augmentation du risque. S’agit-il d’une
agressivité plus importante de ces tumeurs ou est ce di a un retard du diagnostic ? Apres

la grossesse, Goldstein conseille la réalisation d’une radiographie du thorax, en vue

121
! Recommandations nationales pour la mise en ceuvre du dispositif d’annonce du cancer dans les
établissements de santé. Novembre 2005. Disponible sur www.e-cancer.fr.
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d’avoir un cliché de référence, si U’évolution ultérieure se faisait vers une TTG. Aprés
Uinterruption ou ’accouchement, une surveillance des hCG doit étre instituée pour
détecter ’évolution éventuelle vers une TTG et ainsi permettre un bilan d’extension et
la mise en route d’une chimiothérapie (Goldstein et al., 2006),

* Si la grossesse atteint la viabilité, Uobstétricien aura a décider du mode
d’accouchement. La plupart des auteurs optent pour la césarienne, mais plusieurs
patientes ont accouché par voie basse. Dans ce cas, la mole s’évacue soit spontanément

soit par aspiration.

La patiente sera rassurée quant au déroulement d’une grossesse suivante, méme s’il y a eu
chimiothérapie pour TTG.

Il est fortement conseillé aux cliniciens de colliger les nouveaux cas cliniques, car Uutilisation
plus fréquente des stimulations d’ovulation pourrait s’accompagner d’une incidence plus grande

de cette situation (Hancock et al., 1998).
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ANNEXE 1. FICHE ANATOMO-PATHOLOGIQUE

Antécédents = Age

= Date des derniéres regles

= Intervalle depuis la derniére grossesse
= Taux d’hCG et évolution

= Evolution clinique, métastases ?

* Traitement appliqué

»  Aspect échographique

= |IRM

Macroscopie * Poids de la piece

= Taille des lésions

= Taille des villosités

= Cavité amniotique ? Foetus ? Aspect du feetus

= Hystérectomie
o Diamétre de la lésion
0 Localisation
o Envahissement de la paroi utérine, du col, des ovaires

Nombre de = 1 par cm de diamétre tumoral pour une tumeur
prélévements : individualisée
= 1a3 pour 100 g de matériel ?
Fixation *= Formaldéhyde tamponné phosphate 10% final
Microscopie optique = Technique de Routine : Coloration standard HPS
= Techniques spéciales : Immunohistochimie
» KL1 : pan kératine
* hCG
e hPL :human placental lactogen
e CD 146: ou MeL-CAM, melanoma cell adhesion molecule
» PLAP: placental alkaline phosphatase
Microscopie = non en routine

électronique :

Congélation Congélation d’un fragment dans [’azote liquide (attention aux régles éthiques !)

Le College Américain des Anatomopathologistes (Lage and Movahedi-Lankarani, 2005) a publié en

2005 une fiche de liaison type a remplir par les chirurgiens.
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ANNEXE 2. CLASSIFICATION PRONOSTIQUE DE LA FIGO

Tableau 15. Systéme de cotation de I’OMS, modifié et adapté par la FIGO 2000

SYSTEME DE COTATION de [’OMS modifié et adapté par la FIGO 2000
(FIGO, 2002; FIGO and IGCS, 2006)

Classification anatomique de la FIGO

Stade | maladie confinée a l’utérus

Stade Il maladie étendue au dela l’utérus mais limitée aux structures génitales
(annexe, vagin, ligament large).

Stade Il maladie étendue aux poumons avec ou sans atteinte du tractus génital
Stade IV tous les autres sites métastatiques

Score * P 0 1 2 4

Age (ans) < 40 > 40

Mole

: Avortement Grossesse a terme
hydatiforme

Grossesse précédente

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

hCG totale sérique (UI/L) <10° 10°- < 10* 10*- < 10° > 10°

Taille tumorale la plus

grande incluant l'utérus 3-<5cm 25cm
Site des métastases poumon rate, rein tube digestif cerveau, foie
Nomb_re de.nj,etadstases 0 1-4 5.8 .8
identifiees
NN . Echec de Echec de
chimiothérapie antérieure Non A S
monochimiothérapie polychimiothérapie

Score total® : < 6 Bas risque ; = 7 Haut risque

@ Les tumeurs du site d'implantation sont exclues de ce score.

P Le score total est obtenu en additionnant les scores individuels de chaque variable pronostique.

¢ L'intervalle est le temps (en mois) séparant la date de l'avortement (mdlaire ou non) ou de
I'accouchement (normal ou non) précédent et la date de début de la chimiothérapie.

4 Compter toutes les métastases et non les sites. Le dénombrement des métastases pulmonaires se fait

sur la radiographie pulmonaire et non sur le TDM.
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ANNEXE 3. LA GONADOTROPHINE CHORIONIQUE HUMAINE (HCG)

Structure

L'hCG « entiere » (holo-hCG ou hCG dimere) est une molécule glycoprotéique de masse moélaire
d'environ 37 000, secrétée par les cellules trophoblastiques.

Elle est constituée de deux unités polypeptidiques, liées de facon non covalente :

* une sous-unité alpha de 92 amino-acides, commune aux hormones FSH, LH et TSH,

* une sous-unité béta de 145 amino-acides, qui posseéde une séquence de 24 acides aminés

constituant la partie carboxylique terminale spécifique de la molécule.
Chaque sous-unité est stabilisée par des ponts di-sulfures intramoléculaires et porte un certain
nombre de résidus glucidiques (glycosylation).

Seule ’hCG entiere glycosylée a une activité biologique.

Synthése

L’hCG est synthétisée par les cellules trophoblastiques.

Les deux sous unités alpha et béta sont codés par des genes distincts, situés sur le chromosome 6
pour lalpha et sur le chromosome 19 pour béta. Les 2 chaines sont synthétisées de facon
indépendante, ce qui explique la présence dans le sérum des sous-unités alpha et béta libres en
plus de la molécule d'hCG, en faible pourcentage au cours d’une grossesse normale, en
proportion variable dans certaines maladies.

La molécule d'hCG est ensuite glycosylée en différentes position des chaines alpha et béta.

Les différentes formes moléculaires de I'hCG

On distingue :

* |"'hCG" entiere ou dimérique, la forme « classique » prédominante dans le sérum dans une
grossesse normale et biologiquement active.

* La "sous-unité béta libre de 'hCG" ou "chaine B libre", qui circule librement dans le sérum et
non associée a la sous unité-alpha.

* la "sous-unité alpha libre de 'hCG" (ou de la TSH ou de la FSH ou de la LH), qui circule

librement dans le sérum et non associée a la sous-unité béta.

Seules les deux premieres formes sont couramment dosées dans le sérum au cours des affections
trophoblastiques, les dosages de sous-unité alpha libre étant réservés a l'exploration de maladies

hypohysaires.
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On distingue également :

1. la forme hyperglycosylée de 'hCG, appelée encore "invasive trophoblastic antigen” (ITA).
Cette forme constitue une proportion importante de 'hCG en début de grossesse normale et
lors de reprise de développement de tumeur trophoblastique (Cole and Sutton, 2004)

2. les formes clivées de 'hCG (nicked hCG) ou de la chaine béta libre, correspondant a une
coupure de la chaine béta.

3. les formes tronquées ayant perdu la partie carboxy-terminale.

4. le B-core : une partie de la chaine béta, métabolite retrouvée essentiellement dans l'urine.

Tableau 16. Importance de différentes formes d'hCG dans la grossesse normale et les maladies
trophoblastiques (Cole and Butler, 2002)

Grossesse Male Hydatidiforme MTG Chorio-
normale persistantes carcinome
Formes : N
d’hCG , Apres | Apres Avec
3-6 7 SA Avant évacuation | evacuation augmentation Avant
SA évacuation | hCG >100 | hCG <100 %e hee traitement
Ul/L ul/L

hCG

R ++ +++ +++ +++ + + +
entiere
hCG
Hypergly- e+ + + + + e+ e+
cosylée
hCG clivée - - + + + ++ + +
hCG , + + + + +
tronquée
C,'halines P + + + + +++ + +
libres
B_C,Ore + +++ ++ ++ +++ ++ +
(urine) o

Métabolisme

Le métabolisme de 'hCG a lieu essentiellement dans le foie et le rein.
Apres accouchement, la concentration sérique d’hCG (endogéne) diminue en suivant une courbe
de décroissance triphasique (Korhonen et al., 1997). Les valeurs moyennes des trois demi-vies

sont données dans le tableau 17 pour ’hCG entiére et les chaines béta libres de I’hCG.

Argumentaire 126



Maladies trophoblastiques gestationnelles : diagnostic et prise en charge

Tableau 17. Demie-vie moyennes de l’"hCG entiére et des chaines béta libres

Demi-vies des 3 pentes (heures)

Composante rapide Composante moyenne Composante lente
hCG entiére 3,73 18,31 52,95
Chaine béta libre 0,99 23,67 217,09

Le métabolisme conduit a la formation du béta core, partie de la chaine béta, qui constitue une

forme d'élimination majeure dans les urines.

Méthodes de dosages de I'hCG et des sous unité béta libres de I'hCG
a) Dosages de I’hCG dans le sérum réalisés dans tous les laboratoires

Les dosages d'hCG sur sérum font appel a des techniques utilisant des anticorps monoclonaux

permettant de reconnaitre 2 sites antigéniques différents de la molécule (méthodes

immunométriques)

On peut distinguer 2 grands groupes de méthodes :

= (Celles qui dosent uniquement I’hCG entiere dimérique, utilisant un anticorps dirigé contre la
chaine B et un anticorps dirigé contre la chaine a ou la jonction a-B (dosages d’hCG
dimérique).

» Celles qui dosent a la fois I’hCG entiére et les chaines B libres utilisant deux ou plusieurs
anticorps monoclonaux dont deux dirigés contre deux sites antigéniques différents de la
chaine B. Ces méthodes sont souvent désignées sous le terme de « dosage d’hCG totale »
(Berger et al., 2002; Sturgeon and McAllister, 1998) et sont les plus commercialisées et
utilisées en France.

Les spécificités de ces 2 types de trousses sont bonnes et leur limite de détection proches de

1 Ul/L. Néanmoins, les résultats peuvent étre assez différents d’une trousse a l'autre, (du

simple au double, beaucoup plus dans quelques cas) du fait de la reconnaissance ou non des

chaines B libres. De plus, les formes secondaires d'hCG (hCG clivées, chaines béta clivées, hCG
ayant perdu une partie de la chaine carboxylique terminale), de méme que les formes
hyperglycosylées, sont reconnues de facons variables par les différentes trousses utilisées en
routine dans les laboratoires, ce qui contribue a augmenter la variabilité des résultats obtenus.

Et ces formes secondaires peuvent étre en proportion importante dans les maladies

trophoblastiques. (Cole and Kardana, 1992; Cole and Sutton, 2004; Cole et al., 2004).

A coté de ces différences liées aux caractéristiques des anticorps, la variabilité des résultats est

également liée a la nature des calibrants utilisés dans les trousses (Stenman, 2004).
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Dans le cadre d'un suivi thérapeutique, il convient donc d'informer la patiente d'aller toujours
dans le méme laboratoire pour que les dosages soient toujours faits par la méme technique ;
sinon l’interprétation du suivi est trés aléatoire.

b) Dosage des chaines B libres de I’hCG dans le sérum
Les dosages des sous-unités béta libres de 'hCG utilisent deux anticorps monoclonaux dont ’un
est dirigé contre un site de la chaine B qui est masqué lorsque la sous unité béta de 'hCG est
associée a la sous unité alpha.
Seules deux techniques ont été validées par ’AFSSAPS pour le dosage des chaines B de U’hCG
comme marqueur tumoral : trousse Elsa FnCG de CisBio Schering AG et trousse FhCG Imulite de
DPC France. Ce dosage nécessite en effet une bonne reproductibilité dans les valeurs basses et
une limite de détection inférieure a 0,1ng/ml (0,1mUl/ml), de maniere a éviter les faux positif
et les faux négatifs (Afssaps, 2002). Ce dosage ne peut donc étre réalisé que dans des
laboratoires disposant d’un automate d’immunoanalyse Immulite de DPC, ou pouvant utiliser des
radio-éléments.

c) Autres mesures
Les évaluations qualitatives dans le sang ou les urines de type « savonnettes » sont a proscrire
dans le cadre du suivi des maladies trophoblastiques.
Les évaluations quantitatives sur urine ne sont pas validées sur la plupart des automates

disponibles en France.

Remarque sur la terminologie

L'appellation « béta-hCG » ne devrait plus étre employée car elle caractérisait les dosages

d’hCG spécifiques du dimere alpha-béta de ['hCG, donc la molécule entiére d'hCG sans
interférence avec la FSH ou la LH. En effet, dans les années 80, les dosages de 'hCG utilisaient
des techniques par compétition entre de 'hCG marquée (radioactive) en quantité connue et
'hCG du prélévement vis a vis d'anticorps polyclonaux : ces anticorps reconnaissaient a la fois
'hCG et en proportion variable d'autres hormones glycoprotéiques (FSH, LH et TSH) ce qui
entrainait des valeurs faussement élevées d’hCG en présence de quantités importantes de FSH
et/ou de LH et/ou de TSH. Les dosages apparus ultérieurement sont immunométriques et ont
été appelés ensuite "béta-hCG" car ils utilisent des anticorps monoclonaux spécifiques de la
molécule dimérique de 'hCG, la spécificité étant portée par la chaine béta, différente de celle

des stimulines hypophysaires (LH, FSH, TSH).
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C'est pourquoi il convient de privilégier les appellations :

= «hCG » pour les dosages spécifiques de 'hCG entiere,

= « hCG totale » pour les dosages reconnaissant a la fois ’hCG entiere (dimérique) et la sous-
unité béta libre de I’hCG,

* «sous-unité béta libre de I'hCG » ou "chaines béta libres de I'hCG" ou « hCG f » pour les
dosages qui reconnaissent spécifiquement et seulement la sous-unité béta libre (free), non

associée a la chaine alpha.

A titre indicatif, les tableaux 18 a 20 présentent les principales trousses de dosages utilisées

au 1" Juin 2004 dans les laboratoires de France.

Tableau 18. Trousses de dosage de I’hCG totale*

Fournisseur Nom de l'automate Nom de la trousse
Abbott IMX B hCG totale
Abbott AXSYM B hCG totale
Abbott ARCHITECT B hCG totale
Bayer ACS180 hCGpB

Bayer CENTAUR hCGpB
Brahms KRYPTOR hCG +
Roche ELECSYS hCG +
Roche MODULAR hCG +
Tosoh AlA B hCG

Ortho VITROS ECI B hCG totale
DPC IMULITE hCG

Tableau 19. Trousses de d

osage de I’hCG dimérique*

Fournisseur

Nom de l'automate

Nom de la trousse

Biomérieux VIDAS hCG
Roche ELECSYS hCG
Roche MODULAR hCG
Dade Behring RXL hCG

*certains fournisseurs proposent sur le méme automate deux types de trousses : une pour I’hCG totale et

une pour ’hCG dimérique

Tableau 20. Trousses de dosage de la sous unité béta libre de I’hCG

Fournisseur

Nom de l'automate ou RIA

Nom de la trousse

DPC

Imulite

Free Beta hCG

Schering AG CisBIO

Radio immunologie

Elsa Free-hCG

Argumentaire

129




Maladies trophoblastiques gestationnelles : diagnostic et prise en charge

ANNEXE 4. CHIMIOTHERAPIE DES TUMEURS A BAS RISQUE

Critéres d’inclusion :

Traitement des MTG

Patientes non métastatiques ou a faible risque métastatique

Protocole de chimiothérapie avec méthotrexate seul ou en association avec de
’acide folinique

Article original

Inclusion de plus de 100 patientes

Critéres d’exclusion :

Mémes patientes utilisées dans des études différentes : I’étude retenue est la plus

récente et/ou compléete.

Résultats de la recherche bibliographique :

9 articles identifiés pour les grands essais, 5 articles retenus selon les criteres

d’inclusion : (cf. tableau 22).
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Tableau 21. MTX en premiére ligne chez les patientes a faible risque : essais de petite taille

Design étude Modalités de traitement Doses Score Score
Références nombre de Métastases Molécules Rythme FIGO OMS Réponse initiale Echec Toxicité Déces
patientes
MTX IM 1 a2,5 mg/kg
J1,3,5,7 Taux hCG indétectable
Rétrospectif Citrovorum factor IM 0,1 a pdt 3 sem
0,25 mg/kg J2,4,6,8. 1/10° Low and N=32 ou 91% chez les Conjonctivite légere
(Goldstein et | 38 oui de lAa dosg de M;I:Z( ‘ medium patientes sans metast. Résistance : 3 (20%) o aucun
al., 1978) (35 sans Arrét apres la 1% cure si risk (en 1,1 cycles) Stomatite légere :
métastases et hCG | progressivement 2/3 des patientes majorit patientes
3 avec) Cure si hCG stable pdt 2 métastatiques (en 2
sem, en t ou apparition de cycles)
métastatses.
Retrospectif MTX 10 & 30mg/j IM J1-J5
(1967-1978) Ou (si pas de réponse et Classification de Résistance :
inversement) . Lewis . Apparition de
(Jones, 1981) Oui ACT-D 8 a 13 ug/kg/ m2 IV Inter;ure $2 Baisse du taux hCG metastases Non précisé aucun
J1-5 semaines Low-risk N=14 61% Ou elev des
Si a nouveau pas de réponse hCG
MAC
Rétrospectif Rfmissizon
- ) <1an :
%109n71§-a1r3;11f) MTX seul IM 0.4mg/kg J1-5 Intercure : 7 ;r:rlrJ]XhCG <5Ul/1 pdt 3 Résistance : 3 :'des SfOT 50% /4%
. j 9 ematologique :
(Smith et al., ] Non Non 30/39 ou7% rogique : 4/ 2D
1982) 39 MTX Non MTX IM 1 mg/kg J1,3,5,7 | précisé précisé Toxicité : 4 Dermatite severe : 2/0 | aucun
29 MTX-Ac Ac. Folinique IM 0.1 mg/kg | INtercure:7 14/29 Taux de GB<3000 :
folini : J2'4 6. 8 = j 05 Rechute : 7 19/0
Tolinque (P<0,5) Résistance :8
ou 27.5%
Résistance: Leucopénie mineure
. ] Taux hCG (<5 U/ si N= 6 ou 18,1% (4) o
Rétrospectif MTX IM 0,4 mg/kg J1-5 sguin, < 50 Ul urinaire) | Rechute N=2 ou Thrombocytopénie
comparatif s . pdt 3 semaines 6,1% légere a modérée (3)
1972-1980 Classif interne: S ite (3 di
(Wong et al., .(;3 M-TX ) ’ Oui Intercure: 14 | Low-risk <4 Ttomqt!tﬁ ,( ) . 7 aucun du au
1985) (MTX seul) ut MTX IM 1 mg/kg J1,3,5,7 jminimum | Medium-risk 4-6 Résist oxicite hepatique (7) | traitement par
Ac. Folinique IM 0.1 mg/k High risk >6 N= 25 ou 76% o ance Leucopenie legere (4) | MTX
68 (MTX + Ac. 2468 -1 Marxg $=8 (11,8% Herpes zoste
Folinique) e Toxicite r(1)
N=52 ou 84% hépatique N= 6
Rechute N= 2
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Tableau 21 (suite)

Design étude

s . Modalités de traitement Doses Score Score . s e -
Références non.1bre de Métastases Molécules Rythme FIGO OMS Réponse initiale Echec Toxicité Déces
patientes
MTX 10 a 30mg/j IMde J1-J5
Ou (si pas de réponse et
Rétrospectif inversement) Classification de P .
. ACT-D82a13ug/kg/ m2 IV | Intercure:2 | Lewis Remission chez 61% Resistance chez -y
(Jones, 1987) Oui - . ayant recu un seul 5 ou 21,5% apres | Non précisé aucun
de J1-5 semaines No metastatic . .
33 - . - produit 1 produit
Si encore pas de réponse Low-risk
c’est
association MAC (3 produits)
Absence de -
- MTX IM 30 mg/m?/ sem A de . Taux hCG normal pdt 3 baisse du taux Leucop¢n1e (13.)
Etude pilote 5 me/m? toutes les 3 sem Performance status 0: | sem d’hCGou Stomatite mucite,
(Homesley et | prospective ) ms o 2 Lo N= 56 N=51 ou 81% (IC 73-89%) g Nausées,
Non jusqu'a max 50 mg/m*. Intercure: 7 j . . P apparition de . aucun
al., 1988) N \ Performance status 1: | Durée médiane pr j vomissements (20)
Arrét 1 cure apres 1ere - ] ) métastatses -
63 N=7 atteindre la réponse P X Nadir plaquettes bas
valeur hCG Normale . Résistance: N=11
compléete : 7 sem (17%) 3)
. . MTX IM puis po 0,4 mg/kg/j Absence de
Retrospectif J1-5 . Taux hCG <5Ul/l pdt 3 baisse hCG Granulopénie (2)
(Barter et al., | (1973-1984) N Intercure : 14 Non Non N=6 (17.2% Mucite (15 * 40 5%
1989) on . R j précisé précisé sem =6 (17,2%) ucite (15 ; 40,5%) aucun
37 Arrét apres 1 dosage hCG N=31 ou 83.8% Toxicité : n=3
normal Rechute n=1
Taux hCG < 5Ul/ml pdt
3 sem
MTX IV J1bolus 100 mg/m? P<0.01 Résistance (Si N | Rash érythémateux
, . 2
Rétrospectif +200 mg/m? 12h N= 22 ou 68,7% hCG < 1 log n
comparatif Dont 19 (86%) en une apres 2 cycles) Tox. Hépatique (26) aucun
. . P . 1
(Berkowitz et 32(1985- Non Ac. Folinique IM J2 15 mg Intercure: 3 Non Non seule cure u%p_nuloc topenie
al., 1990b) ttes les 12 h qsp 4 fois sem. précisé précisé -
1987) N=10 ou 3.2% Thrombopénie (3)
N=147 ou 90,2% dont 1£5 Dleur plévre (5) 0
163 MTX IM 1 mg/kg J1-3-57 121 (82%) en une seule Ulcére peptique actif
— Ac. Folinique dose? J2-4-6-8 cure Non précisé )
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Tableau 21 (fin)

Design étude

Références nombre de Métastases mg:iéacl:ltlee ss de traitement g;:l?;\e ifg(r)e ?)(;;\);e Réponse initiale Echec Toxicité Déces
patientes
MTX IM 40 mg/m?/sem Absence de Thrombopénie (2)
prospectif puis C suiv + 5mg/m? selon Li“j‘f)hocfﬁyfdt 3sem baisse hCG ou Nausées (11 ou 18%)
(Homesley et Non réponse et tolérance. Intercure : 2 Non Non Durée médiane pr apparition de Vomissements (6 ou aucun
al., 1990) 62 Dose max : 50 mg/m? sem précisé précisé atteindre la rémission métastases 10%)
Augmentation toutes les 2 compléte : 7 sem N=16 ou 26% Stomatites (5)
sem : : Rechute : 0 Leucopénie (8)
Résistance (taux
hCG en plateau Neutropénie grade 1
Taux de hCG <5Ul /L pdt 4 sem. 24 (22)
Rétrospectif N=31 ou 60% consécutives ou Mucite ou stomatite
(Elit et al., | (1975-1990) Oui MTX IM 0,4 mg/k/j J1-5 Intercure : 12 Nop ] 136 apparition de 20) aucun
1994) ’ j précisé Nbre médian de cycles nouvelles Pleurésie (6)
52 pr atteindre la métastases) Toxicité hépatique
rémission compléte : 3 N= 10 ou 19% 5)
Toxicité N=11ou
21%
Rétrospectif
(1977-1991) MTX IV bolus 100 mg + 900 La_‘;’; <5§L{; Hématologiaue Grad
85 mg 15h - J1 X Low risk /7 ou o4k - . ematologique Grade
(Soper et al., - . - Intercure : 10 Nbre médian de cycles Résistance MTX : | 1 et 2 (29)
1994a) @0 faible | Oui Ac, Fohr}lque IV 15mg et po j selon pr atteindre rémission:4 | 14 ou 16% Gastro-intestinale aucun
risque, 5 15mg puis ttes les 6h - qsp 7 WHO o
risque doses (135mg) Nbre médian de cycles grade 1 et 2 (23)
intermédiaire) de consolidation : 7
3 Taux hCG normaux Critere:
Rétrospectif MTX IM 40 mg/m2 J1 pdt 2 semaines apparition de Nausées (2)
(Hoffman et | (1989-1995) Non Puis C suiv + 5 a 10 mg/m? Intercure : 1 OMS<= 3 N= 12 ou 60% métastases ou Neutropénie (2) aucun
al., 1996) selon réponse et tolérance. sem Nbre médian de sem pr hCG en plateau Rash (1)
20 Dose max : 60 mg/m? atteindre la rémission : pdt 2 sem Rash acnéique (1)
8 (2-12) N= 8 ou 40%
MTX IV 100mg/m? bolus +
200mg/m2-12h
Ac folinique IM 15 mg ttes Pas de cure
Prospectif les 12h - 4 doses (si MTX > 10 | supp. Tant 5 rép partielles Synd Stevens-Johnson
‘ngggg et al, | 1990-1998) | Oui (n=g) | HmMoVL) o que hCG 1. IA (N=54) 1 454 N=54 ou 91.7% Rechutes :2/54 | (10u2%) aucun
) 59 Si réponse adéquate : méme | Cure si hCG 1IA (n=8) ou 3.5% Nausées modeérées (5
dose stable pdt 3 ’ ou 8%)
Si réponse inadéquate : semou 1.

MTX+Actinomycine D toutes
les 2 sem.
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Tableau 22. MTX en premieére ligne chez les patientes a faible risque : grands essais

Nbre moyen de cure : 4,7

Rechute : 6/253 ou
2,4% a 1 a 9 mois

(3) Dleur pleurale
ou péritonéale (3)

Type d’étude nombre de patientes Score | Score Molécules Doses - rythme
Références (date d’inclusion o . . Modalités de ~ Réponse initiale Echec Toxicité Déces
d . Profil métastatique FIGO OMS : Arrét TTT
es patientes) traitement
e s Taux hCG <5Ul/L pdt 8 Résistance : 11/88 R
. Classification a sem o 3nondusala
1964-1974 : 126 avant s o ou 12% L .
classification posteﬁon : 70/88 ou 81% Rechute : 15 ou 4% Non précisé maladie ou au
88 faible risque, nbre de cycles non : 7T
précisé
Rétrospectif MTX IM 50 mg Intercure 14
Bagshawe et | (1964-1986) JA1 ’3;:5’[7 e bme | g
al.. 1989 c. Folinique 6mg | Arrét apres 8 sem
’ Classification IM J2,4,6,8 de Taux hCG .
élaborée par le Normal Taux hCG <5Ul/l pdt 8 Résistance : 69 ou | Hépatique
1974-1986 : 348 faible rouDe deptravail sem 20% Pleurésie 1
risque e N= 256/348 ou 73,6% Mucites di & un LMNH
traitement. Rechute : 13 ou 4% | N=23/69
Toxicité : 23 ou 6%
Intercure: 2 sem Resistance (2
Arrét aprés 6 sem hCG>/71) :150 ou
-3- 0
_ Cphorte . 485 Classification du MTX IM 50 mg J1-3 de Taux hCG Taux <5Ul/1 pdot 6 sem 31/;‘) .
McNeish et al., | rétrospective Charing Cross 5-7 Normal N=313 ou 64.5% Toxicité (11 ou Mucite+++ aucun
2002 (1992-2000) Non Métastatique < WHO 6 Ac. Folinique po Taux réussite apres 1ere | 2.3%)
Métastatique (% NR) - 7,5mg J2-4-6-8 cure : NR Rechute (11 ou
Nbre de cycles o S .
. 2, 3,4%) mediane :
non précisé 6.3 mois
Résistance 7 enz hépatiques
(hCG=>/7 apres (1) Neutropénie (2)
Lurain and Cohorte 253 MTX IV 0,4 Intercure: 14 j Taux hCG <2UI/1 pdt 3 une cure) : 27/253 | Rash cutané
Elfstrand rétrospective Non précisé mg/kg/j J1-5 (max. | Arrét avec le 3°™ | S€M ou 10,7% +stomatite (4) aucun
1995 ’ (1962-1990) Non métastatique 25mg) dosage hCG 226/253 ou 89.3% Toxicité : 12/253 Stomatite grade 3
q normal. ) ou 4,7% (14) conjonctivite
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Tableau 22 (fin)

Type d’étude nombre de patientes Score Score Molécules Doses - rythme
Références (date d’inclusion R - Modalités de Py Réponse initiale Echec Toxicité Décés
. Profil métastatique FIGO OMS : Arrét TTT
des patientes) traitement
Taux hCG < 2UI/L 1 an
Classification MTX IM 1 mg/kg 162/185 ou 87,6%
propre au J1,3,5,7 a C1 Pas de cure ﬁpre“ C‘ére 81l-5% -
NETDC: supplémentaire moyen de cycies - 1,2 | Resistance (hCG> | hépati
185 Quand cure tant que hCG N n (%) NM M 2 aprés( 2 ?ig?thue (26 ou
. Rétrospectif . . _ No metastatic | SUPPlémentaire: Cure si hCG cvcles) 23/185 ou N -~
Eﬁ”‘&’;‘;z et | (1974-1984) gggsﬂ‘;:asmt‘q“e N163] (stage Iy n=163 | Si rép. adéquate”: [>' 3 sem de cem | 147 |15 1"2’ 4%)3 ﬁ?g‘;“;‘:g;"’)pe”‘e aucun
Métastatique: n=22 ou . meme dpse . . su11te (90%) | (68%) Toxicité : N=2 ou | Thrombopénie (3
11.9% Low-risk (stages | Si rép. inadéquate: | 7 1.08% ou 1,6%)
’ Il et ll) n=22 MTX a 2 mg/kg N' < 1 log sur 18 -v0/%0 ’
Pas de precisions | Ac. Folinique IM | jours En1| 121 11
sur le Low-risk 0,1 mg/kg J2,4,6,8 cure | (82%) | (73%)
Taux d’hCG<5Ul/l pdt 3
sem
N=124/192 ou 64,6%
m?/(m'zv bolus 109 Aprés 1 cure : 108/124
200mg/m2-12h - J1 U8
Ac. Folinic po|Pas de cure ngz:z d: 132[2‘5.12
192 0: 37% | 15mg ttes les 12h - | supplémentaire ’ Résistance (si hCG
I 85% ; %;;‘/’ i)z’ 43 hCG apre Eant qgﬁgéG - n NM M - 3 sem de Granulocytopénie
Garrett et al., | Rétrospectif - Non  métastatique | .. o™ |3 ¢ go Cﬁ;aiz af&f: 9u1re ;1 wem dell @ suite,7 ou N < 1 (2) aucun
2002 (1985 - 2000) (84.9%) ol otk q . log sur 18 jours Irritations buccale
Fai . Il: 14% | 4: 7% (toutes les | suite . . .
) a}ble risque 5 6: semaines) 1 12 0 apres 2 cycles) : . ou occulaire (10)
métastatique 4 Suivi 12 mois N' < 1 log sur 18 || Rém ©9%) | @i%) 68/192 ou 35,5%
Si rép. adéquate* : | jours
méme dose
Si réponse
inadéquate : ACT-D En1| 101 7
cure | (90%) (58%)

*

: réponse adéquate : définie comme une diminution d’au moins 1 log du taux
augmentation du taux de hCG ; N du taux de hCG.

de hCG aprés une cure de chimiothérapie ; > taux de hCG stable; 7
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Tableau 23. Actinomycine D en premiére ligne chez les patientes a faible risque

Références

Type
d’étude
Nombre de
patientes

Métastases

Modalités
de
traitement

Nb Cure
(médianes
extrémes)

Réponse

Echec

Toxicité

Déces

Osathanondh et

al., 1975

Prospectif
70

Oui
(n=31)

actinomycine
D 12pg/kg
Pendant 5
jours 1 cure et
retraitement
si BHCH non
normalisée

94% non
méta
67% méta

Twiggs, 1983

Prospectif
12

actinomycine
D 40ug/kg
tous les 15
jours

4.8 (3.8)

100%

Nausée
Vomissements
(100%)

Mucite (25%)
Trombopénie
(75%)

aucun

Petrilli and
Morrow, 1980

Prospective
18

actinomycine
D 0.5mg
pendant
5jours/15
jours

Versus
Actinomicyne
D 40ug/kg
tous les 15
jours

3.6 (1-7)

4.9 (1-7)

77%

80%

5 jours moins
toxiques

aucun

Petrilli et al.,
1987

Prospective
31

actinomicyne
D 1.25mg/m?
Tous les 15
jours

4 (2-15)

94%

2
rattrapé
Actinomi
cyne D
sur 5
days

Nausées
Vomissements
(73%)
Hématologique
(17%)

aucun

Goldsteinet al.,
1972

Prospectif
32

20

actinomicyne
D 9-13pg/kg
Pendant 5
jours

2.6-3.9

87.5%

aucun

Matsui et al.,
1998

Prospectif
247

MTX IM
0.35-0.4mg/kg
J1,2,3,4,5
MTX IM 0.85-
1mg/kg + folic
acid 85-
100pg/kg
J1,2,3,4,5
actinomycine-
DIV 8.5-
10ug/kg
J1,2,3,4,5

MTX
73.6%
MTX+FA
60%
VP-16
90.1%
Act-D
84%

16%

15%

5.8%

3.7%

Toxicités > VP-
16 et Act-D

Activité > VP-16
et Act-D

aucun

Kohorn, 2002b

5 progression
sous

Act-D bolus
1.25mg/m?

actinomycine-
D 12 pg/kg
5 jours

100%

aucun
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Tableau 24. Etoposide en premiére ligne chez les patientes a faible risque mais également inclusion des
patientes a risque moyen et élevé

Références Molécule/Schéma Réponses
Wong et al., 1984b VP-16 200 mg/m?/j 5 jours per os 100%
VP-16 100 mg/m?2/j pendant 5 jours Faible 63%

Hitchins et al., 1988
ou 250 mg/m?2/j pendant 3 jours Moyen 73%

Elevé 50%

Choo et al., 1985 VP-16 200 mg/m?/j pendant 5 jours

Wong et al., 1984a 100%
VP-16 200 mg/m2?/j 5 jours per os

Mangili et al., 1996 VP-16 200 mg/m?/j pendant 5 jours

Adewole et al., 1986 | VP-16

Wong et al., 1986¢ 94.9%
VP-16 200 mg/m2?/j 5 jours per os

Matsui et al., 1998
VP-16 1.7-2mg/kg/j 5 jours IV 90.1
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Les tableaux 25 a 27 présentent les études sur les chimiothérapies de deuxieme ligne

chez les patientes présentant une TTG de faible risque.

Tableau 25. Actinomycine D en deuxiéme ligne dans les TTG de faible risque

Référence | Effectif 1°' ligne réponse Echec | Survie Schemg d ad.m1mstrat1on
de la 2éme ligne

Lurain, 22/27 o Actinomycine D

2002b 27 MTX (81%) > 100% 10 - 12 mg/kg/j IV J1-5
90% i ;

Chenet | 4, 6/10 4 ‘e ?CzusnomycTelvD bolus ;

al., 2004 (1 déces ,£2 Mg/m en bolus ;
maladie) | J1et15

Tableau 26. Etoposide/actinomycine D (EA) en deuxiéme ligne dans les TTG de faible risque

Schéma d’administration de la

Référence | Effectif 1°' ligne réponse | Echec | Survie X .
2éme ligne

Etoposide
Dobson et 100 mg/m2/j IV J 1-2-3
35 MTX* 97% 1 100%
al., 2000 . .
Actinomycine D
0,5mg/jIvVJ1-2-3

* MTX 50 mg 1 j sur 2 4 injections + ac folinique ; cycle a répéter a intervalle d’une semaine. Toxicité
(Leucopénie grade 3 - 4 : 57% ; Thrombopénie grade 4 : 1 patiente ; transfusion globulaire : 16 patientes)

Tableau 27. MTX/actinomycine D/cyclophosphamise (MAC) en deuxiéme ligne dans les TTG de faible
risque

Référence | Effectif | 1°™® ligne réponse | Echec Survie S(fhemé.l d’administration de la
2éme ligne
MTX
0,3 mg/kg IV*
8/27 . .
Lurain and MTX échecs* | (30%)* Actinomycine D
et/ou 7/27 P L 8-10 pg/kg
Brewer, 27 : . o 2 déces | déces
actinomycine | 26% : .
1985 toxiques | maladie .
D (rechute) Cyclophosphamide
3 mg/kg (max 200 mg)
J1as5/J1=J14

*A noter un certain nombre de patientes de haut risque initial
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Figure 5. Traitement par chimiothérapie des tumeurs trophoblastiques a faible risque (score FIGO < 6)

TTG a bas risque

Monochimiothérapie
Prococole MTX

Y Y \ 4
*Bonne contre-indication *Echec du
décroissance ou traitement
des hCG totales intolérance
sériques
\ 4 \ 4
hCG hCG
< 500 UI/L > 500 UI/L
v
Monochimiothérapie P
Actinomycine D -
A\ 4 Y
*Bonne *Echec du
décroissance traitement
des hCG totales
sériques
v

Surveillance des hCG

totale sériques apres

négativation v

. N Polychimiothérapie
»( « pendant 12 mois aprés [« <
P L T P EMA-CO / autres

monochimiothérapie

* pendant 18 mois apres

polychimiothérapie
*Stagnation ou augmentation du taux d’'hCG totales sériques aprés au moins deux cycles consécutifs de
chimiothérapie, soit aprés 4 a 6 semaines en fonction du protocole utilisé.
**|a diminution des hCG d’au moins 10% a chaque dosage hebdomadaire définit leur « bonne » décroissance.
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Tableau 28. Protocoles de méthotrexate

Protocole le plus utilisé au Royaume-Uni, aux Etats-Unis et en France
Espacement des J1 : 14 jours (le J1 revient tous les 14 jours)

Méthotrexate 1 mg/kg IM J1 J3 J5 J7
Folinate de 10 mg per os

(C:lec}gm ou 2 J4 J6 J8
folinique) 0,1 mg/kg IM

Protocole de MTX du centre de Brewer Trophoblast de Chicago
Espacement des J1 : 14 jours sans acide folinique

Méthotrexate 0,4mg/kg IM J1 J2 J3 J4 J5

Protocole de MTX Américain (Hoffman et al., 1996; Homesley et al., 1988; Homesley et al., 1990)

Méthotrexate 50mg/m? IM Administré 1 fois/ semaine

La FIGO 2006 recommande la réalisation d’un bilan biologique avant chaque cycle (J1)
comportant numération, formule sanguine et plaquettes, créatinémie, transaminases (SGOT) et

urée sanguine pour la fonction rénale (FIGO and IGCS, 2006).
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ANNEXE 5. CHIMIOTHERAPIE DES TUMEURS A HAUT RISQUE

Les tableaux 29 a 35 présentent les études sur les chimiothérapies de premiere ligne chez les

patientes présentant une TTG a haut risque.

Tableau 29. Protocole EMA-CO en premiére ligne dans les TTG a haut risque

Schema d’administration EMA-CO

Jour Drogue Dose
Etoposide 100 mg/m?2 IV perfusion 30min
1 Actinomycine D 0,5 mg IVD
MTXt 100 mg/m2 IVD
200 mg/m?2 IV perfusion de 12h (1L G5%)*
Etoposide 100 mg/m?2 IV perfusion 30min
2 Actinomycine D 0,5 mg IVD
Acide Folinique 15 mg IM ou per os toutes les 12 heures
4 doses a débuter 24 h apres le début du MTX
8 Cyclophosphamide | 600 mg/m2 IV
Vincristine 1 mg/m2 IVD
Etudes
Référence Effectif |Score Réponse compléte | Echecs Survie
21 échecs
WHO 11 déces
Bower et al 78% . .
* 151 >8:140 oy g s précoces 85% a 5 ans
1997 5.7« 11 8 (5%) recidives 1 décas
toxique
Newlands et al Charing 1(r)éccj:<e;$:22
76 cross 53/66 : 82% P 62/76 : 82%
1991 > 10 (avant
= Chimio)
13 échecs
Escobar et al., 19/25 : 76% . a0
2003 25 *recidives 23/25:92%
1 échec
Bagshawe P 0 déces
Bolis et al., 1988 |22 69:5 |21/22:95% toxiques 20/22 : 91%
4 rechutes A
>210:17 0 déces
précoces
Soper et al., 6 4/6
1994b **récidives

tPour Newlands, en cas de métastases cérébrales : MTX 1 g/m2 + MTX intrathécal 12,5 mg a J8 ;

Pour Bolis, en cas de métastases pulmonaires : MTX intrathécal 10 mg / 4semaines jusqu’a normalisation
du taux d’hCG et en cas de métastases cérébrales MTX 1 g/m?2; * 9/32 (28%) ; **6/17 CR (35%) ont récidivé
mais non détaillé entre premiere ligne et récidive ; WHO: WHO prognostic scoring index.
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Tableau 30. Protocole EMA-CO forte dose en premiere ligne dans les TTG a haut risque*

Schema d’administration EMA-CO forte dose

Jour Drogue Dose

étoposide 100 mg/m?2 IV perfusion 30min
Cycle 1 : J1 actinomycine D 0,5 mg IVD

MTX 1000 mg/m?2 IVD perfusion de 24h

etoposide 100 mg/m?2 IV perfusion 30min
n actinomycine D 0,5 mg IVD

acide Folinique 15 mg IM ou per os toutes les 8 heures

9 doses a débuter 32 h apres le début du MTX
vincristine 1 mg/m2 IVD
. cyclophosphamide [ 600 mg/m?2 IV perfusion

Cycle2:J8 MTX IT 12,5 mg/m? Intrathécal

Acode folinique 15 mg H24 et H36
Etude
Référence Effectif |Score Réponse Echecs Survie

. . 3 déces
T};gg‘? etal, 18 g?::;”ﬁ 5 | 13/18 (72%) précoces 78%
= 2 échecs
*en cas de métastases cérébrales d’emblée ; Tsuivi médian : 33 mois (4-74 mois) ;
Tableau 31. Protocole BEP en premiere ligne dans les TTG a haut risque
Schema d’administration BEP
Drogue Dose Jour
Bléomycine 30 mg IV directe J1 J8 J15
) .

Etoposide 100mg/m? perfusion | ;4 2 J3 J4 J5

de 2h

) .

Cisplatine 20 mg/m? perfusion | ;, 2 J3 J4 J5

de 1h
Etude
Référence Effectif |Score Réponse compléte | Echecs Survie
Guimaraes et al., WHO , . 2 échecs IR
1998 15 103 16 13 réponses completes 1 rechute 80% a 6 ans
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Tableau 32. Protocole APE en premiére ligne dans les TTG a haut risque

Schema d’administration APE

Jour Drogue Dose
J1
Cisplatine 100 mg/m2 IV
(J1 = J28)
J2-J3 Actinomycine D 300 pg/m2/j IV
J14-J15-J16 Etoposide 100 mg/m? /j per os
Etude
Référence Effectif |Score Réponse Echecs Survie
Théodore et al., WHO 8 /8 réponses s
1989* 8 >8 complétes 2 rechutes 2 déceés /8

* Toxicité sur 16 patientes (8 premieres lignes et 8 rechutes): 3 sepsis, 7 thrombopénies grade > 2. Les 8
patientes avaient une une chirurgie préalable.

Tableau 33. Protocole EMA en premiére ligne dans les TTG a haut risque

Schemas d’administration EMA

Jour Drogue Dose (d’aprés Dobson et al., 2000)
1 MTX 300 mg/m?2 IV§
acide folinique 12 mg / 6 heures x8 a débuter 24 h aprés le MTX
8-9-10 étoposide 100 mg/m2/j IV
actinomycine D 0,5mg/jIVv
Jour Drogue Dose (Matsui et al., 2000b)
étoposide 100 mg/m?2 IV perfusion 30min
1 actinomycine D 0,5 mg IVD
MTX 150 mg/m2 IVD

300 mg/m? IV perfusion de 4 h (1L G5%)

100 mg/m2/j IV perfusion 30min

0,5 mg/j IVD

15 mg IM toutes les 12 heures

3 doses a débuter 24 h aprés le début du MTX

étoposide
2-5 actinomycine D
acide folinique

Etudes

Référence Effectif |Score Réponse Echecs Survie

Charing cross 75% 8 échecs* 34/38 : 89%

Dobson et al., 2000 | 38 >8 4 décés maladie (rechute)

1 décés précoce
1 déces toxique
4 échecs

Criteres de 21/27
Hammondt 77%

24/27 : 88,9%

Matsui et al., 2000b |27 2 déces maladie

§ Les patientes avec métastases cérébrales recoivent 1000mg/m?2 + MTX intrathécal a 12,5 mg *rattrapage par
chimiothérapie a base de platine (4RC/8) ; T correspond a 4 a bas risque, 7 a risque intermédiaire et 28 a
haut risque dans la classification de WHO.
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Tableau 34. Protocole MAC en premiére ligne dans les TTG a haut risque

Schemas d’administration MAC

Jour Drogue Dose
1a5 MTX 0,3 mg/kg IV*
(J1 =J14) Actinomycine D 8-10 pg/kg
(Lurain and Brewer, 1985) Cyclophosphamide 3 mg/kg (max 200 mg)
1a5 MTX 7 mg/m2/j IM
(J1 =J21) Actinomycine D 350 yg/mz/j IV
(Curry et al., 1989a) Chlorambucil 5mg/m?/j PO
Etudes
Référence Effectif |Score Réponse Echecs Survie
. 15 échecs
. Charing
Lurain and o 5 rechutes 29/46 : 63%*
Brewer, 1985 46 c>r0855 31/46 (67%) 4 déces précoces maladie (rechute)
= 0 déces toxiques
Curry et al., o . 95%
1989a 22 np 16/22 (73%) 6 échecs 1 déces maladie

* En premiere ou seconde ligne seulement 29 des 65 patientes présentant un choriocarcinome ont été

guéries (45%).

Tableau 35. Protocole CHAMOMA en premiere ligne dans les TTG a haut risque

Schema d’administration CHAMOMA modifié (J1 = J21)

Jour Drogue Dose
1 hydroxyurée 500 mg / 6 heures x 4 PO
actinomycine D 0,2 mg IVD
vincristine 1 mg/m2 IVD
2 MTX 100 mg/m2 IVD /200 mg/m2 IV 12 h
actinomycine D 0,2 mg IVD
actinomycine D 0,2 mg IVD
3 cyclophosphamide 500 mg/m?2 IVD
acide folinique 14 mg IM
4 acide folinique 14 mg/6h IM x4
actinomycine D 0,5 mg IVD
8 melphalan 6mg/m? PO
doxorubicine 30 mg/m2 IVD
Etude
Référence Effectif |Score Réponse Echecs Survie
Curry et al., . o , 70 %
1989a 20 np 1372 65% 7 &checs 6 décés maladie

* 4 patientes avaient recu une monothérapie (MTX 1, actinomycine D 1).
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Les tableaux 36 a 42 présentent les études sur les chimiothérapies de deuxieme ligne chez les

patientes présentant une TTG a haut risque (en rechute).

Tableau 36. Actinomycine D-5FU en deuxiéme ligne dans les TTG a haut risque

Schema d’administration

Jour Drogue Dose
145 actinomycine D 0,5 mg/m2/j en bolus
5FU 1500 mg/m?2/j sur plus de 6 heures
Etude
Référence Effectif | 1% ligne Réponse Echecs Survie
. EMA (7) 8/10 échecs* 8/10
Matsui et al., 2002 | 10 EMA-CO (2) 2 toxiques deces

* Toxicité : 29% de leucopénie de grade 3-4 ; 14% de thrombopénie de grade 3-4 ; 5% de toxicité hépatique

de grade 3.

Tableau 37. EMA-EP en deuxieme ligne dans les TTG a haut risque

Schema d’administration EMA-EP

Jour Drogue Dose
5 - -

étoposide 100 mg/m?2 IV perfusion 30min

Cycle 1 : J1 actinomycine D 0,5 mg IVD
’ MTX* 100 mg/m2 IVD
200 mg/m? IV perfusion de 12h (1L G5%)*

étoposide 100 mg/m?2 IV perfusion 30min
1 actinomycine D 0,5 mg IVD

acide Folinique 15 mg IM ou per os toutes les 12 heures

4 doses a débuter 24 apres le début du MTX
. cisplatine 75 mg/m2 |V perfusion 12h avec MgS08
Cycle2:J8 étoposide 150 mg/m?2 IV perfusion 1 h
Etude
Référence Effectif | 1% ligne Réponse |Echecs Survie
EMA-CO standard
21 MTX ou R 16*/21 5 échecs 5 déceés maladie
combinaisons : 1ere

Newlands et al., ligne
1998

46 Eg‘rfe'co P26me  131/46  |15échecs |15 déces maladie

* 8 chirurgies dont 4 pour tumeur du site.
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Tableau 38. EP en deuxieme ligne dans les TTG a haut risque

Schema d’administration EP

Jour Drogue Dose
J1-J5 Etoposide 100 mg/m2/j IV
(J1=J14 0u J22) |Cisplatine 20 mg/m2/j IV
Etude
Référence Effectif |Score Réponse |1 ligne |Echecs Survie Toxicité
5/7 grade 4
neutropénie
4/7 aplasie
MAC 4 4 déces fébrile
. maladie
Soper et al., 1995 |7 =7 (WHO) 16/7Re epacos 11 feci‘ﬁjtes 27
Gp ) 5 tesg 3 en vie transfusions de
2P (2, 7et 8 ans) | plaquettes
4/7
transfusions de
globules rouges
Theodore et al., 1 échec .
1989 6 > 8 (WHO) |5/6RC MAV 6 0 rechute 1 déces

Ptes : patientes; RC : rémission compléte = normalisation des hCG ; 4 patientes/7 avaient des métastases
cérébrales initiales et ont été irradiées avant UEP ; MAC: MTX, actinomycine D, cyclophosphamide; MAV:
MTX, actinomycine D, vinca-alcaloide (vincristine ou vinblastine).

Tableau 39. PVB en deuxieme ligne dans les TTG a haut risque

Schema d’administration PVB

Jour Drogue Dose
J1-J5 Etoposide 100 mg/m2/j IV
(J1 =J14 0u J22) |[Cisplatine 20 mg/m2/j IV
Etude
Référence Effectif |Score Réponse |1 ligne Echecs |Survie Toxicité
Ly 5/7 gr 4 neutro
;g;c;z 4/7 aplasie fébrile
DuBeshter et al., 28 (WHO) MAC 6 . . 2/7 transfusions de
1989* 7 median: 13 |7 RC | cHamoca 1 |3 echecs |3envie o quettes
(2, 7et 8 .
4/7 transfusions de
ans)
globules rouges
4/8 RC .
2 échecs 5/7 gr 4 neutro
pzabetal 8 >12 (WHO) fz/gcR: s | Ve 1 3 0/8 aplasie fébrile
chirurgﬁe) rechute 1/8 gr 2 plaquettes

*+ 1 cas irradiation cérébrale (30 grays) et 1 cas d’irradiation pulmonaire totale (15 grays) et 6 cas de
chirurgie (hystérectomie, résection méta pulmonaires) ; **+ 2 cas irradiation cérébrale et 3 cas (PR)
chirurgie (hystérectomie, résection méta pulmonaires). Risque initial non précisé
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Tableau 40. EMA en deuxiéme ligne dans les TTG a haut risque

Schema d’administration EMA

Jour Drogue Dose
étoposide 100 mg/m?2 IV perfusion 30min
1 actinomycine D 0,5 mg IVD
MTX 150 mg/m?2 IVD
300 mg/m? IV perfusion de 4 h (1L G5%)
étoposide 100 mg/m2/j IV perfusion 30min
2.5 actinomycine D 0,5 mg/j IVD
acide Folinique 15 mg IM toutes les 12 heures
3 doses a débuter 24 apres le début du MTX

Etude

Référence Effectif |Score Réponse |Echecs Survie

Matsui et al., Critéres . 10/12

2000 12 d’Hammond* 8/12 4 echecs 2 décés maladie

*suivi médian (ensemble population premiéere ou deuxiéme ligne : 8 ans).

Tableau 41. APE en deuxiéme ligne dans les TTG a haut risque

Schema d’administration APE

Jour Drogue Dose

J1 cisplatine 100 mg/m2 IV

(J1 = J28)

J2-J3 actinomycine D 300 pg/mz/j IV

J14-J15-J16 étoposide 100 mg/m2 /j PO

Etude

Référence Effectif |Score Réponse |Echecs Survie
Théodore et al., WHO ,
1989 8 >8 8 /8 RC 2 rechutes 2 déces /8

* Toxicité sur 16 patientes (8 premiéres lignes et 8 rechutes) : 3 sepsis, 7 thrombopénies de grade > 2.
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Tableau 42. EMB en deuxieme ligne dans les TTG a haut risque

Schema d’administration EMB

Jour Drogue Dose
J MTX 100 mg/m2 IV / 900 mg/m? 12 heures
(J1 =1J7) acide folinique 15 mg IV 12 aprés MTX puis 15 mg po /6 heures x 11
J1-5 VP16 100 mg/m?2/j IV
J3 Bléomycine 20 mg/m2 IV PC 24 heures
Etude
Référence Effectif | 1% ligne |Réponse |Echecs Survie
Wong et al., , 8/9
9 CHAMOCA |8/9 1 échec o
1986a 1 déces maladie

Tableau 43. Protocole EMA-CO pour les patientes avec un score FIGO = 7

cyclophosphamide

Jours Drogues Doses
EMA J1 actinomycine D 0,5 mg DT IV bolus de 5 minutes
(espacement des étoposide 100 mg / m2 en perfusion de 2 heures
J1: 14 jours) méthotrexate 100 mg / m2 en perfusion de 5 minutes
puis 200 mg/m2 en perfusion de 12 heures
J2 actinomycine D 0,5 mg DT IV bolus de 5 minutes
étoposide 100 mg / m2 en perfusion de 2 heures
Folinatede Calcium 2 prises de 25 mg per os a 12h00 d’intervalle
(acide folinique) débuter 24 H apres le début du méthotrexate
co J8 vincristine 1 mg / m2 IV bolus (maximum 2 mg)

600 mg / m2 en perfusion de 30 minutes
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Figure 6. Traitement par chimiothérapie des tumeurs trophoblastiques a haut risque

TTG a haut risque

Polychimiothérapie
EMA-CO ou chimiothérapie a base de cisplatine
EMA-CO forte dose si métastases cérébrales d’emblée

\ 4 \ 4
*Bonne *Echec du
décroissance traitement
des hCG totales
sériques

A 4

Chirurgie pour les
métastases isolées

résécables
A\ 4 A\ 4
Surveillance des hCG Polychimiothérapie
totale sériques et de seconde ligne

surveillance clinique
pendant 18 mois

*Stagnation ou augmentation du taux d’hCG sériques aprés au moins deux cycles consécutifs de chimiothérapie,
soit apreés 4 a 6 semaines en fonction du protocole utilisé.
**|a diminution des hCG d’au moins 10% a chaque dosage hebdomadaire définit leur « bonne » décroissance.
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PLAQUETTE D’INFORMATION

Protocoles Chimiothérapie
Tumeur 2 bas risque : Score FIGO 2000 < 6
L]

. Centre de référence de LYON
Hopital Hotel Dieu - 61 Quai Jules Courmont — 69002 Lyon
Pr D.RAUDRANT / Pr F.GOLFIER /Dr JMASSARDIER -
S e

Prc le Méthotrexate
Méthowexate | ImgkgIM |1 B 15
7
Folinale de 10 mg per os 7 I3
Calcium J8

Méthotrexate (Espacement des J1 : 14 jours)

. Protocole Actinomycine
Si contre indication au Méthotrexate ou
résistance au Méthotrexate avec hCG < 500 UI/I

[Acti ineD | 0,5mg DT IV bolus
Actinomycine D (Espacement des J1 : 14 jours)

Tumeur i haut risque : Score FIGO 2000 = 7

[ a1asis_|

Protocole EMA-CO

Actinomycine D 0,5 mg DT IV bolus de 5
EMA | J1 minutes
Etoposide loﬂmym’mpa'ﬁniunde2
heures
Meéthotrexate 100 mg/m” en perfusion de $
minutes
puis 200 mg/m” en perfusion
de 12 heures
Actinomycine D 0,5 mg DT IV bolus de 5
2 minutes
100 mg/m” en perfusion de 2
Etoposide heures
2 prises de 25 mg per os &
12h00 d'intervalle
Folinate Calcium | débuter 24 H aprés le début
du méth
Vincristine 1 mg/m” IV bolus (maximum
co |8 2mg)
Cyelophosphamide | 600 mg/ m” en perfusion de
30 mi
EMA-CO (Espacement des J1 : 14 jours)

G-CSF habituellement nécessaire

Tél : 04.72.41.32.41 ou 04.72.41.32.44 / Fax : 04.72.41.39.01
E-mall : daniel.raudrant@chu-lyon.fr / francois.golfier@chu-lvon. fr
Pr V.TRILLET-LENOIR- Oncologue

Tél : 04.78.86.43.13 / Fax : 04.78.86.43.56

E-mail : veronique.trillet-lenoir@chu-lyon. fr

Dr JP.GUASTALLA - médical

Centre Léon Bérard - 28 rue Laennec — 69008 Lyon
Tél : 04.78.78.28.23 - E-mail : guastall@|yon.faclee.fr
Dr L.FRAPPART - Anatomopathologiste

Dr AM.SCHOTT- Epidémiologiste

Dr B.MATHIAN- Biologiste

#  Centre régional de TOURS
Hopital Bretonneau -2 bd Tonnellé - 37044 Tours Cedex
Pr HMARRET - Gynécologue
Tél: 02.47.47.47.41 / Fax : 02.47.47.92.73
E-mail : marret@med. univ-tours.fr
Pr P.BOUGNOUX - médical
Tél :02.47.47.82.61 / Fax : 02.47.47.80.65
E-mail : bougnouxi@med.univ-tours.fr

»  Centre réglonal de PARIS
Hopital Tenon - 4 rue de la Chine — 75020 Paris
Pr E.DARAI - Gynécologue
Tél:01.56.01.73.18 / Fax : 01.56.01.68.55
E-mail : emile.darai@tnn. fr
PrJ.P.LOTZ-

Tél : 01.56.01.60.58 / Fax : 01.56.01.68.75
E-mail : jean-pierre.lotz{@tnn.aphp.fr

Dr RROUZIER -

Tél :01.56.01.68.76 / Fax : 01.56.01.60.62
E-mail : roman.rouzieri@inn.aphp.fr

»  Centre réglonal de MARSEILLE
Dr A.AAGOSTINI - Gynécologue Avtisrnsce Pusnaus
Hopital de la ion - 13005 Marseille “"""“@
Tél : 04.91.38.37.85 / Fax : 04.91.38.16.73
E-mafl : aubert agostini@ ap-hm fr
Dr R.DESBRIERE -
Hépital Nord - Chemin des Bourrely - 13015 Marseille
Tél : 04.91.96.46.70 ou 04.91.96.48.53 / Fax : 04.91.96.46.96
E-mafl : raoul. desbricre@ap-hm.fr
Dr ANICOARA et Dr M.PROVANSAL -
Hopital de la Timone - 13385 Marseille Cedex 05
Tél : 04.91.38.45.54 ou 04.91.38.73.77 ou 04.91.38.74.01
E-mall : adriana nicoara/@ap-hm. fr / magali.provansalcheylan@ap-hm. fr

Wi, low Biewd

ASETANT HOPTA
rusLquE N oE rams

Centre
des Maladies Trophoblastiques
Lyon
Hépital Hotel Dieu - 61 quai Jules Courmont
69288 Lyon Cedex 02
http://www.mble-chorio.com

PLAQUETTE D'INFORMATION
A L'USAGE DES 6YNECOLOGUES
OBSTETRICIENS ET
DES ONCOLOGUES MEDICAUX

Contact
Mme Touria HAJRI : Chargée d’étude
Tél : 04.72.41.32.41 / Fax :04.72.41.39.01
E-Mail : touria.hajri@chu-lyon.fr
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Fonctionnement de I’unité pilote et des centres
associés

o L’objectif des centres est d’améliorer la prise
en charge des patientes présentant une
maladie trophoblastique et d’obtenir a terme
une déclaration systématique de toutes les
mdles et les tumeurs trophoblastiques en
France

o Vous pouvez contacter les experts
pluridisciplinaires des centres pour vous
accompagner dans Ia prise en charge de
vo3 patientes

En pratique

. Vous découvrez une grossesse
mdlaire :
Vous contactez un des centres pour un avis,
ou tout simplement pour déclarer le dossier

e Vous recevez un formulaire d'enregistrement
et un consentement de participation 2
retourner

e Le centre coordonnateur ou le centre régional
récupére les hCG et vous envoie
réguli¢rement la courbe d'évolution

o Le centre coordonnateur organise la relecture
des lames anatomopathologiques

e La patiente regoit un fascicule d'information
sur les mdles hydatiformes
En cas d'évolution anormale des hCG, un médecin du
centre, coordonnateur ou régional, vous contacte pour
organiser l¢ bilan d'extension, calculer Je score FIGO
2000 et décider ensemble du traitement i mettre en
place.

Prise en charge des moles hydatiformes

o  Evacuation de la méle par aspiration sous contrble

¢échographique
o Echographie de contrdle 8 4 10 jours aprés
o 2™ éyacuation si rétention > 17 mm
o  Surveillance des hCG :

toutes les semaines jusqu’a négativation
puis tous les mois pendant :

» 6 mois en cas de mole partielle ou de mdle
compléte qui se négative en moins de 8
semaines

(délai entre 1** évacuation et négativation des
hCG)

» 12 mois en cas de mle compléte qui se
négative en plus de 8 semaines

Diagnostic de tumeur trophoblastique
11 est posé devant

Une ré-ascension des hCG sur 3 dosages
consécutifs & une semaine d’intervalle (jours
1,7¢et14)

Une stagnation des hCG sur au moins 4
dosages consécutifs 4 une semaine
d’intervalle (jours 1, 7, 14 et 21)

Une persistance d’hCG positifs 24 semaines
aprés I'évacuation de 1a méble

Un diagnostic anatomopathologique de
choriocarcinome

Le bilan d’extension est alors programmé

Bilan d’extension aprés diagnestic de

tumeur trophoblastique

o Scanner thoraco-abdominal

+ Radio pulmonaire si scanner thoracique positif

» Echographie endovaginale avec doppler couleur
et/ou IRM pelvienne

o Scanner ou IRM cérébrale

Calcul du score FIGO 2000

Score ab 0 1 2 4
[Age <40 >40
Grossesse | Méle Grossesse &
datif Avortement
Intervallo
: Grossesse
préoédente _
- Début do <4 4-6 7-12 >13
iz
<103 1034104 1042105 2105

3-<Sem [25cm

poumon rate, rein tube digestif fcw"! el

° -4 5-8 >8

| (mois)
hCG
plasmatique
| (UL,
Taille
tumorale la
plus grande
Tutérus
Site des

Nb de
métastases
Identifiées
Echec

chimio monochimio { potychimio
| antérieure

Amnmmdumd‘mphmmmmdsum

b Le score total est obtenu en additionnant les scores individuels de
chaque variable pronostique.
cL‘iﬂmaﬂaakw(enm)mhdmdnl'wmm
(mhmonm)wd.e ' (normal ou non) etla

Cmnpmmalum&ntmdnmlum Le dénombrement des
jires se fiit sur 1a radio pub ot non sur le

TDM.
Score S & 6 avec présenco ou non de métastases = Tumeur & bas risque
Score 2 & 7 avec présence ou non do métastases = Tumeur haut risque
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