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Méthodes de dosages

Cinétique de I’'H.C.G

Evolution de I’'H.C.G ou de la sous
unité béta H.C.G libre

Signes radiologiques
Echographie
Scanner pelvien avec injection

I.R.M pelvienne
Radio-immuno scintigraphie

Signes anatomopatologiques
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I

INTRODUCTION
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La mdle hydatiforme compléte appartient, avec la mole
partielle, la moéle invasive, le choriocarcinome et la tumeur
du site d’implantation placentaire, au grand groupe des
maladies trophoblastiques gestationnelles.

Ces différentes entités ont en commun leur origine
histologique, le trophoblaste gestationnel, mais elles différes
par leur prise en charge thérapeutique et leur pronostic.

La description de la grossesse molaire est ancienne,
datant d’Hippocrate, mais sa connaissance approfondie sur
le plan anatomo — clinique, biologique et radiologique est
contemporaine.

Ces derniéres années de recherche ont permis un
dépistage, plus précoce de la maladie et une amélioration de
sa prise en charge.

La mole compléte dans la majorit€ des cas bénigne,
dégénére dans 15% des cas en tumeur trophoblastique
( moéle invasive, choriocarcinome ...).

On insiste ainsi sur I’importance de la rapidité
diagnostique.

C’est une maladie qui reste rare en France, sa fréquence
est estimée a 1/1000 grossesses.
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Nous verrons qu’il existe de grandes variations
d’incidence d’un pays a un autre en raison de différents
facteurs dont certains, sont encore meéconnus.

Dans notre étude nous rapportons un cas de mole
compléte, chez une femme de 47 ans en péri ménopause.

Apreés une revue de la littérature nous établirons une
comparaison des données relatées a celles du cas présenté.

L’objet de notre travail est de rappeler que:
- D’approche diagnostique est parfois trompeuse,

- les différents moyens techniques, lorsqu’ils
sont mis en ceuvre, ont leur propre limite,

- 1’évolution d’une moéle potentiellement maligne
implique une surveillance accrue et une prise en
charge thérapeutique adaptée.
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II

OBSERVATION
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Madame M.C, 47 ans, est hospitalisée en urgence en juillet
1998 pour un épisode de métrorragie sévere.

Dans ses antécédents médicaux :

On retrouve, une intoxication au parathion en 1994, une
tachycardie sinusale et une hypertension artérielle traitées
par béta bloquant en 1998, ainsi qu’une ostéoporose et une
arthrose débutante.

Dans ses antécédents chirurgicaux :

la patiente a subi en février 1996 une hystéroscopie
opératoire pour poly fibromatose sous muqueuse et
hyperplasie endométriale suite a des épisodes ménorragiques
depuis 1995.

Dans ses antécédents obstétricaux :
on note deux grossesses sans pathologies associées; une

fille née en 1971 et une seconde en 1976.Les accouchements
se sont fait par voie basse.
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L’histoire de Madame M.C remonte donc en mars 1994
date a laquelle elle présente des épisodes méno-
métrorragiques nécessitant un traitement progestatif.
Compte tenu de la persistance de la symptomatologie une
échographie est pratiquée avec pour résultat :

« utérus fibromateux porteur d’une fibromatose sous
muqueuse est d’un polype endométrial ».

On décide de pratiquer une hystéroscopie opératoire.
Cette derniére réalisée le 26 février 1996 précise :

« résection endométriale puis résection de six fibromes,
trois de la face postérieure mesurant 2cm chacun, trois de la
face antérieure, 2 de 2cm et 1 de 4cm. On est obligé de
laisser en place le fond du coquetier du fibrome de 4 cm car
celui-ci s’approche trop de la séreuse péritonéale ».
[’examen anatomopathologique donne de résultat suivant :
« - hyperplasie endométriale polypoide avec discret
déficit lutéal.

- présence d’une myomatose sous-muqueuse. [l n’y a
aucun caractere de malignité.  »
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En juin 1998 Madame M.C voit réapparaitre des
métrorragies qui sont attribuées a la récidive d’une
hyperplasie endométriale sur un terrain hormonal en
déséquilibre oestro progestatif li¢ a 1a péri ménopause.

Il n’y a pas eu de menstruations depuis
I’endométrectomie ni de symptomes gynécologiques
anormaux. Elle est alors traitée par progestatifs.

Le 23 juillet de la méme année, nouvelles métrorragies
qui font envisager un nouveau bilan spécialisé.

Le 24 juillet il est 8 heures lorsque Madame M.C
appelle son médecin traitant en urgence. Elle dit « saigner
beaucoup et beaucoup plus que d’habitude ».

Le médecin rapidement sur les lieux juge la situation
critique. La déperdition globulaire est patente, la patiente est
péle, les levres encore colorées, pas de signe de choc chez
cette patiente sous béta bloquant.

La patiente est alors orientée rapidement en milieu
spécialisé.

Le bilan biologique retrouve une anémie sévere a
6 g/100ml d’hémoglobine, la patiente est transfusée par
plusieurs culots globulaires.

[’examen gynécologique retrouve un utérus
volumineux de la taille d’une grosse orange.
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L.’échographie endovaginale et abdominale retrouve un
endomeétre trés épaissi a 47 mm.

Compte tenu de 1’anamnése et de I’hémorragie il est
décidé de pratiquer une hystérectomie hémostatique et
curative le 27 juillet 1998.

L’intervention se déroule bien et ce n’est qu’a I’examen
histologique que le diagnostic se précise :

« mole hydatiforme avec importante hyperplasie
throphoblastique ».

Suite a ces informations, un prélévement sanguin est
effectué, avec dosage des béta HCG plasmatiques
( BHCG P1) qui ira dans le sens du diagnostic avec un
taux a 22 000 mUI/ml.

Sur le plan clinique les suites opératoires sont simples.
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Sur le plan biologique I’évolution décroissante de
la B HCG Pl ne s’est faite que tres lentement comme le
montre la courbe suivante :

Evolution de la B HCG de Mme M.C.
apres hystéréctomie
23000

22000 +

QO

T

21000 1
20000 +

19000 -
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Dans un méme temps le bilan est complété par un
scanner thoraco abdomino pelvien qui retrouve une image
nodulaire de 10 mm de diamétre en situation sous pleurale
au niveau du lobe inférieur droit, sans spécificité a priori
pour les radiologues.

A 1’étage abdomino pelvien aucune anomalie n’est
retrouvée notamment dans le parenchyme hépatique et
splénique.

9 semaines aprés I’intervention, devant la persistance
des BHCG PI, un traitement par chimiothérapie est alors
entrepris ( méthotrexate (MTX )).

Le protocole d’administration du MTX se fait a raison
de 25 mg en intra musculaire, deux fois par semaine, jusqu’a
la sixiéme semaine incluse apres que les B HCG Pl se
soient normalisées. Le traitement s’est arrété 4 mois apres
I’intervention (cf. diagramme 1).

Au décours de ce traitement on constate une mucite
mineure grade I sans autres complications cliniques.

Le bilan hématologique est resté normal, le temps du
traitement.

On note seulement en fin de chimiothérapie une légere
cytolyse sans gravité SGOT a deux fois la normale, et SGPT
a une fois et demi la normale, n’ayant pas nécessité I’ arrét
du traitement.
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Sur le plan hormonal, la FSH est a 6 Ul/l, et la LH
normale a 7 UI/L.

Madame M.C est par la suite rentrée dans un protocole
de surveillance :

- Clinique : examen gynécologique, pulmonaire,
abdominal, et neurologique.

- Biologique : avec contréle hebdomadaire de la
B HCG P1, pendant le traitement. Puis un mois apres
la normalisation, et mensuelle pendant 6 mois.

- Imagerie : la tomodensitométrie thoraco-abdomino-
pelvienne de contréle ne retrouvait pas I’image
nodulaire d’origine au niveau du parenchyme
pulmonaire.

- Anatomopathologie : un nouveau contrdle des lames
a permis d’éliminer une mole invasive.

Un an aprés son intervention, on conclue :

Modle hydatiforme compléte non invasive
anormalement persistante sur le plan
biologique, en rémission compléte

3 mois aprés I’intervention et apres la
chimiothérapie.
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La mole hydatiforme se définit comme suit :

s.f. (angl.mole) . Maladie du placenta caractérisée
par le développement d’une masse charnue informe dans
I’utérus, issue de la dégénérescence des villosités du
chorion et du placenta. La méle se termine spontanément
vers le 4° mois par un avortement. Masse plus ou moins
volumineuse expulsée durant la grossesse, formée par la
prolifération des villosités du chorion, unies par des
pédicules présentant un aspect semblable a une grappe. (1)
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1V

REVUE DE LA LITTERATURE
DE LA MOLE COMPLETE
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1 Historique :

Ambroise Paré dans ses ceuvres, consacre une
partie de son livre ( XXIV) a faire le point sur la genese de
’homme a partir des hypothéses élaborées par les « anciens
et les modernes ».

C’est ainsi qu’il rapporte la description de la mole
hydatiforme faite par Hippocrate ( - 460 ans av.J.C).

Modle vient du latin « mola » et du grec « moles »
ou « myle » qui signifie meule de moulin, pour la similitude
qu’elle a au niveau de la « figure qui est ronde et au niveau
de la consistance qui est dure ».(2)

Hydatiforme vient du mét grec « hydatide » qui
signifie sac hybride.(3)

Hippocrate définit la « moles » comme étant la
« simple imprégnation d’une chair sans forme, de figure
ronde et dure, contenue en la matrice, comme une masse
rude, excitée d’une semence corrompue ou imbécile, et d’un
flux excessif de sang menstruel ».(2)

Philonius par la suite précise : « la mole est
engendrée de la semence de la femme et du sang menstruel
concurrents ensembles sans semence virile ».(2)
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Galien (131-201) affirme ensuite que « les poules
font bien des ceufs sans coq, mais que les femmes ne
congoivent sans les hommes, ni un amas de chair, ni autre
chose semblable qui peuvent étre dites mauvais germe ».(2)

Plusieurs siecles apres et notamment au moyen
age, I’existence d’une mole attestait de la vitalité paternelle
puisque chaque vésicule était apparentée a un ceuf. (3)

Fernel démontre que la mdle « ne peut Etre faite,
sans la semence virile ».(2)

Au XIV®S A. Paré reprend les concepts antiques
empruntés a ses peres avec la connotation religieuse de
1’époque.(4) Il procéde a des autopsies et fait une description
macroscopique de la mdle, illustrée figure N°1.

Au XIX°S la méle partielle est décrite par
Cruveilhier (1791-1874).( 3)

Et ce n’est qu’au XX°S, en 1977 que KAJII et al.
déterminaient 1’origine génétique de la méle compléte.(5)

Entre temps la définition de la méle hydatiforme
s’est nettement affinée grace aux nouvelles technologies de
recherches et en particulier, I’examen anatomopathologique
qui demeure essentiel au diagnostic et au pronostic de la
grossesse molaire.
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Figure 1 : Illustration macroscopique de [’utérus
contenant la méle. (Euvre d’Ambroise Paré, « de la Val au
Maine ». Page [X.CLXXV.
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2 Epidémiologie :

L’incidence de la mdle hydatiforme en France est
estimée & 1/1000 grossesses, soit 800 moéles par an.

La fréquence est extrémement variable d’un pays a
[’autre et on retrouve plusieurs facteurs de risque :

a. Age maternel :

Il semble étre un facteur prédominant, déja
rapporté au X VII°S par Hirtzman. Celui ci trouvait une
prédominance des cas chez « les femmes agees ».

« sur 35 cas, 14 femmes avaient de 25 a 35 ans et
21 avaient plus de 35 ans ». (6)

De nos jours on constate une augmentation des cas
aux deux extrémes de la vie génitale avec une nette
prédominance chez les femmes de plus de 40 ans.

« Le risque relatif est multipli€ par 1,5 si les
patientes ont moins de 20 ans, et par 7,6 apres 40 ans ».(3)

Si on rapporte le nombre de méle au nombre de
grossesse, il y a 0,74 mdles sur 1000 grossesses avant 40
ans, 2,86/1000 entre 40 et 45 ans, et 31,25/1000 apres 45
ans.
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b. Age paternel :

Il est contesté par la plupart des auteurs sauf pour
Parazzini qui trouvait dans son étude en 1986 une incidence
augmentée chez les hommes de plus de 45 ans.(7)

c. Les antécédents gynécologiques et
obstétricaux :

IIs sont recensés dans la littérature comme €tant
des facteurs de risques significatifs mais inférieurs a celui de
I’age maternel.

e Antécédent de mole hydatiforme :

Le risque de récidive de mole compléte est
multiplié par 10 aprés une grossesse molaire et plus
aprés deux ou plusieurs antécédents.(8)

e Antécédent d’avortement spontané :
Un avortement spontané multiplierait le
risque de mole hydatiforme par 3.(9)

e Antécédent de grossesse gémellaire de
multiparité et de procréation
médicalement assistée:

Sont d’autres facteurs de risques suggeres par

Querleu.(10)
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Cet ensemble de données comprenant I’age
maternel et les antécédents gynéco-obstéricaux
implique une participation du vieillissement
ovocytaire dans la conception de la moéle, mais il est
impossible de conclure quant a leur implication
indépendante.

d. Les facteurs géographiques :

Les derniéres études recensées, en tenant compte
des différents biais (recrutement, population
hétérogéne) montrent de grandes différences d’incidence
d’un pays a [’autre :

e (0, 26/1000 au Paraguay.

e (,4/1000 grossesses molaires aux états unis
et en Europe.

e 2/1000 a 5/1000 en Asie du Sud Est
(Chine Japon)

e 1/1000 a 2/1000 en Amérique du Sud
( Mexique et Brésil ).

e 9,94/1000 en Indonésie.(11)

e. Les facteurs raciaux :

Les différences raciales peuvent expliquer de telles
variations d’incidence. Le taux chez les Asiatiques est plus
élevé que chez les blancs, méme a I’intérieur d’un méme

pays. (12)
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f. Les facteurs nutritionnels :

Certains auteurs constatent une augmentation du
risque de mole en cas de carence ou de réduction des doses
de carotene, de vitamine A, de protéines et graisses
animales.(13)(14)(15)

g. Les facteurs environnementaux :

Le niveau de radiations naturelles, le tabac, la
prise de toxique pourraient jouer un réle favorisant sur
I’incidence des grossesses molaires.(10)(3)

h. Un facteur viral ou immunologique
peut étre en cause.(16)

i. Le role de la contraception orale

semble étre discuté. Toutefois pour Berkowitz ,
sur une étude en 1995 une prise de contraception orale de
plus de 4 ans ou des irrégularités menstruelles pourrait
augmenter I’incidence des modles mais uniquement les
partielles.(26)
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En considérant 1’ensemble de ces données, il est
difficile de déterminer quelle est la part respective de chacun
des facteurs, qui sont en fait plus ou moins intriqués.

Le niveau socio-économique est déterminant sur
les conditions alimentaires et sanitaires. De ce fait,
I’incidence des mdles est plus €levée, dans les pays en voie
de développement, ol les femmes sont plus carencées, ou
les grossesses sont multiples et étendues sur toute la période
d’activité génitale, en raison en particulier de I’absence de
contraception efficace.
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3 Diagnostic de la mole hydatiforme compléte :

Il repose sur un ensemble de données : cliniques,
biologiques, échographiques et anatomopathologiques.

a- Signes cliniques :
e Signes généraux :

IIs témoignent des signes d’intoxication
gravidique plus ou moins sévere ( élévation du taux de
I’HCG). Les vomissements sont souvent décrits comme
incoercibles avec une résistance anormale a la thérapeutique.

On les rencontre dans 1/3 des cas, pouvant
conduire a une altération de I’état général. Dans les deux
études décrites par Goldestein en 1981 et en 1995 on
retrouve respectivement 26 % d’altération de 1’état général
en 81 contre 8% en 95 chez les patientes atteintes de mole
hydatiforme.(17)(18)

En cas de métrorragie, on retrouve une
anémie avec un taux d’hémoglobine inférieur & 10g/dl dans
54% des cas, sur la série de 1981.(18)

Le pourcentage est probablement inférieur a
’heure actuelle en raison du dépistage plus précoce des
moles mais il n’y pas eu d’étude récente a notre
connaissance.
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Le syndrome vasculo-rénal, avec pré
éclampsie voir éclampsie est plus rarement observe
toujours en raison du dépistage plus précoce.

e Signes gynécologiques :

[Is sont dominés par les métrorragies du
premier trimestre de la grossesse. Celles ci sont parfois
séro-hématiques, mais le plus souvent hémorragiques et
d’abondance variable. Elles sont liées au décollement du
tissu mélaire de 1’utérus entrainant 1’ouverture des vaisseaux
utérins. On les retrouve dans 84% des cas. (17)

L’expulsion de vésicules est rare, ces
derniéres sont a différencier macroscopiquement des
vésicules choriales rencontrées dans les rétentions
prolongées banales. (19)

[’examen physique rapporte la triade
pathognomonique :

-> disproportion entre le volume
utérin et I’age supposé de la grossesse

-> utérus anormalement mou
-> absence d’activité cardiaque feetale

a I’auscultation et absence de
mouvements foetaux.
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L’utérus est plus volumineux que ne le voudrait
I’age de la grossesse en raison de la prolifération
trophoblastique et de la rétention intra-utérine de caillots. La
différence est dans la moitié des cas supérieure a 4 semaines
par rapport a une grossesse normale. (18)

Lorsque les métrorragies apparaissent, le volume
utérin varie d’un jour a I’autre en fonction de
’extériorisation des saignements.

Le corps utérin est particulieérement mou et donne
la sensation de « la pression d’une éponge mouillée »(20)
car le myométre est distendu par les vésicules
hydatiformes.(21)

Un quatriéme signe, s’il existe, n’est pas sans
valeur. La présence de Kkystes ovariens bilatéraux dans la
majorité des cas est un argument de plus en faveur de la
mdle. Ils sont la conséquence directe de la lutéinisation des
follicules par hypersécrétion de I’HCG. Ils sont détectables
par échographie ou lors de complications cliniques
secondaires (hémorragie, rupture, torsion, infection).(21)

Ces complications sont rares, Montz retrouvait en
1988 dans son étude 3 cas sur 102 patientes.(22) La
présence de ces kystes ne nécessite aucun traitement ( en
I’absence de complications ), ils régressent le plus souvent
spontanément avec la décroissance de I’'HCG apres
1’évacuation molaire.(23)
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e Autres complications :

En dehors des signes cliniques gynécologiques on
peu retrouver des complications touchant la thyroide et
I’appareil respiratoire qui sont : ’hyperthyroidie et
I’embolie trophoblastique

L’ hyperthyroidie liée a I’action thyréotrope de
I’HCG se traduit directement par, une tachycardie, des
tremblements, et une augmentation du volume de la
thyroide.

Ces signes cliniques sont rarement évidents. Pour
Goldstein on les rencontre dans 2% a 7% des cas sur son
étude faite en 1981. En revanche dans 25% des cas
I’hyperthyroidie biologique est présente.(25) Afin d’éviter
une thyrotoxicose, un traitement par béta bloquant est
préconisé avant tout traitement spécifique.

L’embolie trophoblastique est rarissime mais
potentiellement mortelle, Goldstein retrouve 2% de cas
d’embolie, sans aucun cas mortel en 1981.(24) Elle
provoque une insuffisance respiratoire aigué, survenant le
plus fréquemment aprés évacuation utérine et sur un
important volume utérin.
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b- Signes biologiques :

Le dosage quantitatif de ’HCG et surtout de sa
sous - unité béta est un argument complémentaire au
diagnostic de mdle et constitue, grice a son taux initial, de
base de référence a la surveillance post-molaire.

e Structure de ’HCG :

L’HCG (human chorionic gonadotrophin ou
hormone chorionique gonadotrophe), est une glycoprotéine
placentaire de poids moléculaire égal a 30000, composéce
de 2 sous-unités.

La sous-unité alpha est commune a celle des
hormones hypophysaires ;LH(hormone lutéinique),
FSH(hormone folliculo-stimulante), TSH(hormone thyréo-
stimuline). Elle comporte 92 acides aminés et deux chaines
glucidiques.

La sous-unité béta a une partie commune de 89
acides aminés avec la LH ( a la partie C-OOH terminale) et
une partie qui lui est propre composée de 30 acides aminés(a
la partie -NH2 terminale) et de composants carbohydrates
spécifiques. (27)

Les sous unités de I’HCG sont codées par des
génes différents, la chaine alpha n’est codée que par un seul
géne qui se situe sur le chromosome 7.

La chaine béta est codée par sept génes qui se
trouvent sur le chromosome 19.Ces deux chaines libres une
fois constituées se lient sous forme d’un dimére, seul actif
biologiquement.
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L’activité biologique est portée par la sous-unité
béta, mais elle ne peut s’exprimer qu’en se liant a la chaine
alpha. Sous forme libre elle est totalement inactive.

e Méthodes de dosages :

Les premiers dosages biologiques sont effectués
en 1923 par Asheim et Zondek (28) a partir d’urine animale,
mais cette technique cofiteuse, complexe et imprécise est
abandonnée au profit des méthodes immunologiques.

C’est donc en 1960 que Wide utilise la technique
d’inhibition d’hémagglutination. Cette technique simple et
largement utilisée présente 1’inconvénient de ne pas étre
assez sensible ; la limite de détection se situe seulement a
1000 UI /1. Cette méthode utilisée pour les dépistages de
grossesses ne peut servir de méthode de surveillance des
maladies trophoblastiques gestationnelles.(28)

Les techniques radio-immunologiques, utilisées
par la suite, basées sur le principe de la compétition de
I’inhibition apportent une sensibilité meilleure avec une
limite de détection & 1UI /I (dans les urines et le plasma).

L’utilisation des immuns sérums polyclonaux
provenaient de lapins ou de souris immunisées avec la
molécule d’HCG entiére. L’inconvénient de ces méthodes
provenait de I’apparentée structurale entre ’HCG et la LH.
En exemple, la détection de I’HCG était impossible en cas
de pic ovulatoire de LH.
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Ce n’est qu’en 1972 que Vaitukaitis et al. (29)
décident d’utiliser comme immunogene la sous-unité béta de
I’HCG pour produire les immuns sérums Le seuil de
détection est de 5§ mUI/ml d’ou une meilleure sensibilité. Au
niveau de la spécificité de faibles réactions croisées
persistaient encore avec la LH car les immuns sérums
reconnaissaient les sous-unités béta libres et le dimére HCG.

C’est avec les techniques immunoenzymologiques
(ELISA) et immunoradiométriques (IRMA) découvertes
dans les années 1980 que 1’on arrive a une nette
amélioration de la sensibilité avec un seuil de détection a
0,03 mUI/ml (utilisation d’anticorps monoclonaux
spécifiques). Les anticorps monoclonaux dirigés contre
I’extrémité carboxy-terminale de I’HCG permet de doser
cette molécule sans réaction croisée avec la LH ou la béta
HCG libre. On peut doser aussi séparément les chaines béta
HCG libres et alpha HCG libres.(10)

e Cinétique de ’HCG :

Au cours d’une grossesse normale le taux d’HCG
est détectable dans le plasma cing a sept jours apres
I’implantation de I’ceuf. Sa concentration va doubler toutes
les 36 heures pendant les premiéres semaines, pour observer
un pic au premier trimestre (entre 10 et 12 semaines
d’aménorrhée) de 50000 & 100000 mUI /ml. On constate
ensuite une décroissance progressive jusqu’a la 25° semaine
d’aménorrhée puis un plateau jusqu’a la fin de la
grossesse.(29)
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En début de grossesse la sous-unité béta HCG
libre est plus élevée correspondant a la phase de
prolifération accrue du trophoblaste. Elle est basse en fin de
grossesse alors que la sous-unité alpha HCG libre, elle, est
augmentée. Les taux de la béta HCG libre ne dépassent pas
70 ng/ml en cas de grossesse normale. Mieux que la valeur
du taux de béta HCG libre, le rapport béta HCG libre / HCG
dimérique, oriente sur 1’origine de la sécrétion hormonale. Il
est compris entre 0,05% et 1% dans la grossesse normale.

Dans la grossesse molaire les taux de béta HCG
libre sont 7 & 13 fois supérieurs, entre 10 et 18 semaines
d’aménorrhée. En dessous de 8 semaines d’aménorrhée les
taux sont compatibles a ceux d’une grossesse normale.

Le rapport béta HCG libre / HCG dimérique donne
une indication plus fiable, il est compris entre 1% et 5%

( contre 1% dans la grossesse normale )

e Evolution de PHCG ou de la sous-unité
béta HCG libre :

Aprés I’évacuation d’une mole hydatiforme (par
aspiration ou aprés hystérectomie), la décroissance doit étre
réguliére et rapide. Le temps de décroissance jusqu’a une
négativité compléte du taux de béta HCG varie en fonction
des études et des auteurs.

Dans une évolution favorable (vers une rémission
compléte), on retiendra que « I’HCG plasmatique retourne a
la normale en moins de 8 semaines dans 40% des cas, en 9 a
22 semaines dans 55% des cas et en plus 22 semaines dans
5% des cas ».(27)
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L.>évolution est parfois moins favorable avec :

- stagnation de la courbe ( existence d’un plateau dans
la courbe décroissante défini par la succession de
trois taux hebdomadaires consécutifs identiques).

- ascension des taux de béta HCG a deux examens
consécutifs.

- absence de normalisation de ’HCG plasmatique
2 a 3 mois apres évacuation molaire.

Nous pouvons donc conclure que le taux de béta HCG
sérique et surtout son évolution quantitative et
temporelle, sont des éléments décisifs sur la
classification définitive de la maladie et déterminant sur
la conduite & tenir thérapeutique.



57

c- Signes radiologiques :

C’est en 1966 que Hernandez-Torres et Pelegrina
obtiennent la premiére image radiologique de mole.(21)

La technique consistait a injecter un produit de
contraste dans 1’utérus par voie abdominale. Ils obtenaient
alors une image caractéristique en nid d’abeille. Cette
technique a été rapidement abandonnée en raison de son
risque infectieux majeur au profit de nouvelles méthodes
dont 1’échographie.

e Echographie :

C’est un examen fondamental qui représente un
test diagnostic sensible mais non infaillible.

On décrit typiquement dans la littérature au
deuxiéme mois de la grossesse une image floconneuse en
« tempéte de neige » remplissant la totalité de la cavité
utérine, celle ci déja trop large pour le terme.(10)

Cette description macroscopique faite par I’emploi
des appareils bistables a évolué et montre actuellement
I’aspect de vésicules liquides multiples, de tailles
différentes, au sein d’une masse de tissu d’importance
variable.(37)(Doc.1)
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Document 1
Echographie

Echographie : Image typique de mole hydatiforme.
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Selon le stade d’évolution de la grossesse et
surtout en début de grossesse 1’échographiste peut s’orienter
vers un diagnostic différentiel et notamment une rétention
ovulaire banale ou un caillot. En effet dans les formes jeunes
les vésicules peuvent €étre trés petites et / ou peu
nombreuses.

L’échographie transvaginale a ce stade apporte
une meilleure définition de 1’image et permet un dépistage
plus précoce de la modle. Dans 50% des cas des kystes
lutéiniques bilatéraux, multiloculaires sont mis en évidence.
L’échographie reste un outil de référence dans I’aide au
diagnostic tout en connaissant ses limites.

Nous 1’avons vu, il existe des pieges surtout en
début de grossesse, mais aussi chez des femmes ayant une
hyperoestrogénie avec une hypertrophie endométriale. Il est
possible de confondre une mdle et une hypertrophie
glandulokystique de 1I’endomeétre.

Le doppler pulsé retrouve quant & lui une
circulation importante dans ce tissu anormal qui confirme
fonctionnellement le faible degré d’invasion des vaisseaux
maternels par ce trophoblaste anormal.
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e Scanner pelvien avec injection :

I1 montre un agrandissement de 1’utérus avec des
masses intra-utérines iso denses ou hypodenses par rapport
au myometre normal. Lorsqu’il existe une extension
tumorale aux annexes ( mdle invasive), le scanner permet de
bien la visualiser, elle se présente sous forme d’une masse
irréguliére para-utérine de densité proche de 1’utérus. Les
kystes ovariens sont également vus mais mieux €valués par
I’échographie (21) et I’LLR.M.

e [.R.M Pelvienne :

Les coupes sagittales et perpendiculaires a 1’axe
utérin en T1 et T2 aprés injection de Gadolinium et
saturation du signal de la graisse permettent d’estimer
I’invasion de [’utérus et de la cavité pelvienne. L’[.LR.M
pelvienne est considérée comme facultative pour Kohorn et
al.(31). Cependant dans la pratique contemporaine de
nombreux praticiens la considére comme indispensable.

e Radio-immunoscintigraphie :

Cette technique pourrait fournir une réponse
spécifique en cas de récurrence de la maladie gestationnelle
trophoblastique.

La méthode consiste a utiliser des anticorps
monoclonaux anti-béta HCG marqué a 1’lode 131,
permettant de localiser avec une grande sensibilité le site
d’une tumeur.
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Ces trois derniéres techniques d’imagerie sont
indiquées dans le suivi post molaire a la recherche d’une
récurrence, donc d’une maladie trophoblastique persistante.
L ‘échographie, bien qu’elle manque de spécificité reste
I’examen radiologique principal du dépistage d’une mdle
hydatiforme.

d- Signes anatomopathologiques :

Le diagnostic anatomique de méle complete
repose sur des critéres macroscopiques et microscopiques.
Ce diagnostic ne sera précis que dans deux circonstances,
car la piece tumorale est prélevée entierement :

- lors d’une hystérectomie de nécessité en cas de
métrorragie abondante ou d’infection sévere.

- Lors d’une hystérectomie curatrice chez une femme
proche de la ménopause ne désirant plus de
grossesse.
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En dehors de I’hystérectomie, le diagnostic
histologique peut étre douteux avec des faux positifs et des
faux négatifs dans les circonstances suivantes :

- lors d’une évacuation par aspiration-curetage, le
diagnostic est moins fiable. Il existe une probabilité
d’erreur non négligeable car il est impossible de
détecter les nodules de mole invasive ayant pénétré
le myometre ou un chorioépithéliome qui reste
inaccessible a ces techniques d’évacuation.

- Lors d’un avortement molaire le probléme est alors
identique a la situation précédente.

e Critéres macroscopiques :

Le diagnostic est en général évident a I’ceil nu.(doc. 2)

Document 2

Aspect macroscopique de mole hydatiforme compléte : utérus distendu
par les vésicules molaires entourées de thromboses.
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Le poids de la méle est en moyenne de 200 g et
peut atteindre 2000 g. Le placenta est d’aspect vésiculaire en
grappe de raisin, sans cavit€¢ amniotique donc sans cordon ni
embryon.(Document 3 et 4)

Document 3

Mole hydatiforme : masse hémorragique
avec multiples vésicules.

Document 4

Moble hydatiforme : aspect en grappe de raisin.
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La taille des vésicules varie de 1cm a 4 cm de
diametre, elles se développent le long des villosités et sont
reliées par des segments villositaires filiformes avasculaires.
On retrouve un aspect typique de micro thromboses
entourant les vésicules (issues du sang inter villeux)

e Critéres microscopiques :

A I’histologie, le diagnostic repose sur
I’hyperplasie du trophoblaste périvillositaire. Cette
hyperplasie est bimorphe, a la fois cyto et
syncytiotrophoblastique.(Document 5.6.7)

Document 5

Mole hydatiforme : hyperplasie trophoblastique bimorphe (cyto
et syncytiotrophoblastique).
Aspect microscopique



65

Document 6

Mole hydatiforme : hyperplasie trophoblastique avec mitose.
Aspect microscopique.

Document 7

Mole hydatiforme : marquage du trophoblaste par des
anticorps anti béta HCG. Aspect microscopique.
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A la surface du pourtour villositaire, le
syncytiotrophoblaste se détache et tend secondairement a se
rejoindre formant ainsi des bulles ( dystrophie bulleuse du
trophoblaste). L’hydrops villositaire s’accompagne de
volumineuses citernes ( cavités centro villositaires limitées
par des cellules endothéliformes )(Doc. 8). Des fentes
capillaires peuvent apparaitre mais leur lumicre est virtuelle
sans globules rouges feetaux.

Document 8

Moéle hydatiforme : hyperplasie bimorphe
(cisterne en bas de ’image microscopique)
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On peut distinguer trois variétés d’hyperplasies
trophoblastiques périvillositaires (38) :

- Hyperplasie périvillositaire jeune ( mole a son début
détectée par un dépistage précoce)

- Hyperplasie périvillositaire abortive ( exceptionnelle)

- Hyperplasie périvillositaire focale associée a un
placenta normal et un foetus vivant correspondant au
départ a une grossesse gémellaire avec
transformation molaire d’un seul ceuf.

En 1956 Hertig (39) proposait un systeme de
classement selon des critéres histologiques dans le but
d’évaluer le pronostic de la mole et d’en améliorer sa prise
en charge. Ce systéme n’est plus employé a I’heure actuelle,
d’une part car plusieurs études montrent la faible corrélation
de celui ci avec le devenir clinique et d’autre part car les
résultats anatomopathologiques ne sont parfaitement fiables
que sur une piece d’hystérectomie.
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4 Cytogénétique :

On doit la découverte de I’origine paternelle de la
mole hydatiforme compléte a Kajii et Ohama en 1977, grace
a I’étude du polymorphisme chromosomique.(34)

Cette étude sera confirmée par la suite avec
I’utilisation de sondes génétiques. Ces techniques sont
aujourd’hui amplifiées par d’autres méthodes : restriction
enzymatique, amplification génique, cytométrie en flux,
hybridation in situ en interphase, utilisation d’oncogenes
dans le but de préciser le pronostic de la méle
hydatiforme.(3)

Les moles complétes sont toutes d’origine
paternelle.Elles sont le plus souvent diploides comprenant
deux jeux de chromosomes paternels avec la persistance
d’un ADN mitochondrial maternel. (35)

Ceci implique le concept de la fécondation d’un
ovule anucléé et non d’un simple globule polaire.
La mdle hydatiforme compléte est donc une allogreffe totale
avec dans 80% a 90% des cas un caryotype 46 XX et dans
10% 46 XY. Un faible pourcentage est accordé au caryotype
Y'Y, forme toujours Iétale.
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Il existe trois types de mécanismes constitutifs des
moles complétes représentées par le tableau I et le schéma 1.

Tableau I

Mécanismes génétiques de la mole compléte

Meécanisme Mere Pere Caryotype
Diandrie Anucléée |1 haploide |46 XX
(monospermie) répliqué  |Homozygote
Dispermie Anucléée |2 46XX ou
haploides | 46 XY
Hétérozygote

Diplospermie |Anucléée |1 haploide |46XX ou
46 YY létale

Les trois types de mécanismes sont la diandrie ou
le matériel chromosomique du spermatozoide se réplique
apres la fécondation de I’ovocyte anucléé ; la dispermie dans
laquelle deux spermatozoides pénétrent 1’ovocyte et la
diplospermie ou la duplication se fait dans le spermatozoide
avant la fécondation. (35)(36)
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Schéma I

Mécanismes génétiques de la mole hydatiforme compléte
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Apres avoir décrit le contenu génétique des moles
complétes et leurs mécanismes chromosomiques constitutifs,
la recherche cytogénétique se tourne vers 1’évolution et le
pronostic de ces mdles mais actuellement il n’y a aucun
marqueur génétique ni aucune méthode de biologie
moléculaire pour prédire I’agressivité¢ d’une tumeur
trophoblastique.(36) Certains auteurs évoquent pourtant un
potentiel d’agressivité dans les mdles completes
hétérozygote (46XY) plus important que la contre partie
homozygote (46XX).(37)
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5 Traitements :

Nous aborderons dans ce chapitre les différents
modes de prise en charge thérapeutique au cours de la mole
hydatiforme. La connaissance de cette maladie et de son
évolution potentielle vers le choriocarcinome a permis
d’élaborer une stratégie thérapeutique qui détermine le
pronostic de ces tumeurs hautement malignes.

a. Les traitements chirurgicaux :

On sous entend par traitement chirurgical
I’évacuation de la mdle soit par :

- une technique d’aspiration + /- curetage

- hystérectomie, geste plus invasif et plus
rare réserve a une catégorie de femmes
plus agées.

e Aspiration +/- curetage :

Spontanément, la mo6le hydatiforme
aboutit & un avortement classiquement tardif (fin
du premier trimestre) mais incomplet et
hémorragique.

L’évacuation de celle ci est donc décidée
rapidement aprés avoir éliminé et traité si besoin
des complications : une anémie, une pré
éclampsie, une détresse respiratoire par embolie
trophoblastique ou une hyperthyroidie.(31)
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La technique consiste a faire une aspiration sous
anesthésie générale et sous contrdle échographique. A la fin
de I’intervention une perfusion d’ocytocine est nécessaire
pour assurer une meilleure rétraction utérine, une
antibioprophylaxie est instaurée afin d’amoindrir le risque
d’endométrite. Une injection de gammaglobulines anti-D est
indispensable chez les femmes rhésus négatif.(31) Cette
technique est complétée selon les équipes par un curetage
prudent servant a évacuer les résidus de tissus molaires.
Mais compte tenu de la fragilit¢ du myométre et de son
risque de perforation, ce geste n’est pas fait en premiere
intention du moins pour certaines équipes.

L’induction du travail par prostaglandines ou
ocytocine était préconisé par certains auteurs surtout lorsque
I’utérus était volumineux. Cette stimulation s’aveére inutile,
voir dangereuse sauf en cas de méle embryonnée.(32) Cette
technique est la plus courante car elle préserve la fertilité des
femmes en étant la plus atraumatique. L’efficacité de
I’aspiration est égale a celle de I’hystérectomie réservée aux
femmes de plus de 45 ans et supérieure a celle de
I’hystérectomie de méme qu’un curetage chez les femmes de
moins de 40 ans.(10)
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e Hystérectomie primitive :

Elle ne perd pas son intérét chez les femmes agées
de plus de 40 ans et /ou ne désirant plus de grossesse. Curry
décrit en 1975 une diminution du risque de maladie
trophoblastique gestationnelle persistante chez les femmes
agées de plus de 45 ans apres hystérectomie.(33)

L’hystérectomie avec préservation des annexes se
pratique aussi a visée hémostatique lors d’une hémorragie
cataclysmique. Ce geste est parfois supplanté par une
technique nouvelle d’embolisation artérielle sélective des
arteres utérines. Cette méthode est utilisée chez les femmes
jeunes désirant préserver leur fertilité.

6 Surveillance et évolution post molaire :

L’évolution de la grossesse molaire est dans la
majorité des cas bénigne, avec une rémission compléte de
la maladie. Cette rémission est caractéris€e par des criteres
biologiques, cliniques, radiologiques et
anatomopathologiques.

Dans un certain nombre de cas la mole évolue de
facon anormale, s’intégrant alors dans le groupe des
maladies trophoblastiques gestationnelles persistantes.
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On distingue :

- la méle invasive ayant un caractére intermédiaire de
malignité ( 15% des cas de mdle compléte ).

- le choriocarcinome, tumeur hautement maligne mais
trés chimiosensible

- la tumeur trophoblastique du site d’implantation(5%
des cas).

La difficulté tient au fait que la frontiére est parfois
difficile a fixer entre une mole d’évolution bénigne mais
retardée et une mole prenant des allures de maladie
trophoblastique persistante.

Tous les auteurs se rejoignent pour dire que la
surveillance post moélaire est avant tout une surveillance
biologique et clinique. C’est 1’évolution de la courbe de
décroissance de ’HCG ou de la BHCG qui dirigera
I’orientation diagnostique et les conduites a tenir en
thérapeutique secondaire.
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a- Surveillance biologique :

Le dosage quantitatif sérique de PHCG , faite
par un méme laboratoire ( dosage immunoenzymologique
ou immunoradiométrique ++ ) est hebdomadaire jusqu’a
négativation compléte, pendant les 3 semaines
consécutives a la rémission, puis mensuelle pendant 12
mois pour les moles complétes.

( cette période peut étre réduite & 6 mois pour les moles
partielles et en cas de décroissance rapide )

Il est utile de réaliser une courbe de
décroissance semi logarythmique a partir des différents
résultats de ’HCG afin d’en étudier le type d’évolution.

L’évolution apparait normale lorsque la
décroissance est réguliére et exponentielle en moins de 12
semaines. La normalisation est parfois plus lente (supérieure
a 12 semaines) sans pour cela tendre forcément vers une
issue péjorative.

On peut considérer qu’une évolution est
anormale lorsque ’HCG :

- stagne pendant 3 semaines consécutives
( formation d’un plateau).

- augmente pendant 2 semaines consécutives.
- reste positive plus de 24 semaines apres le traitement

initial.(40)(41), ce délai est variablement apprécié
selon les auteurs. Pour Yedema (42) le temps moyen
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de normalisation de ’HCG est de 74 jours, et les
patientes ayant un temps de normalisation plus long
ont un risque supérieur de maladie trophoblastique
persistante. D’autres auteurs proposent la
chimiothérapie en cas de décroissance lente de
’HCG a partir de la 8°semaine.

Meéme si le délai reste a I’appréciation des équipes
cliniques, il peut €tre raisonnablement fixé a 3 mois dés
lors que la décroissance reste réguliere.(10)

b- Surveillance clinique :

Elle impose un examen physique général et
gynécologique, une semaine apres le traitement initial,
toutes les deux semaines jusqu’a normalisation de I’HCG,
puis tous les trois mois pendant 1 an.

L’examen gynécologique s’assure de la
disparition des saignements (signe d’une rétention molaire),
de I’involution utérine, de la régression des kystes
lutéiniques et de I’absence de métastases vulvo-vaginales.

[’examen clinique général s’assure de 1’absence
de signes neurologiques, pulmonaires et hépatiques.
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c- Surveillance radiologique :

Elle se fait par la radiographie pulmonaire
avant le traitement initial et 4 semaines apres. Elle se fait
aussi par tomodensitométrie thoracoabdominopelvienne a
la recherche de métastases pulmonaires, hépatiques et
pelviennes.

Un scanner cérébral est réalisé en cas de signes
neurologiques.

L’échographie pelvienne est utile pour vérifier
’absence de rétention molaire massive ou pour déceler des
signes d’invasion du myomeétre en cas d’évolution clinique
ou biologique anormale. Elle permet de suivre I’évolution de
la régression des kystes ovariens souvent trés lente.

L’échographie hépatique vérifiera 1’absence
d’image suspecte.

d- Contraception post molaire :

Il est évident et indispensable d’éviter une
grossesse pendant la premiére année suivant la rémission de
la maladie, ceci afin de surveiller correctement 1’évolution
de 'HCG.

Bagshawe et Stone dans leurs publications en 1976
puis en 1980 évoquent le risque accru d’évolution vers une
maladie trophoblastique gestationnelle persistante en cas de
prise d’oestroprogestatifs, avant la négativation compléte de
I’HCG.(43)(44) Cette étude n’a pas était confirmé par Curry
en 1989 qui, a partir d’une étude prospective randomisce
comparant la contraception orale et la contraception
mécanique, ne retrouve aucune différence concernant
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le risque de maladie trophoblastique gestationnelle
persistante.(45)

La prudence est de décaler le début de la prise des
oestroprogestifs aprés la négativation compléte de ’'HCG.

La contraception orale reste la méthode de choix
lors d’une surveillance post molaire par sa plus grande
fiabilité.

Le dispositif intra utérin ne peut étre posé avant la
normalisation de ’HCG en raison du risque de perforation
utérine et du saignement pouvant nuire a la surveillance
clinique.(21)

Le diagnostic exact secondaire lors de 1’évolution
post molaire est souvent difficile a établir :

- par les difficultés d’interprétation de la courbe de
décroissance de I’'HCG.

- par I’absence de diagnostic anatomopathologique
précis.

Ceci explique que le taux d’évolution anormale publi€ par
différents auteurs varie de 5,7% pour Bagshawe a 20% pour
Goldstein et 26% pour Morrow.(46)
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7 Chimiothérapie :

La maladie trophoblastique gestationnelle est le
seul exemple en cancérologie ou la chimiothérapie est
couramment débutée sans preuve histologique sur la seule
persistance de ’HCG.

On doit envisager le traitement des moéles
hydatiformes qui n’évoluent pas simplement apres leur
traitement initial et aprés avoir €liminé une rétention
molaire. En cas d’absence de normalisation de ’'HCG
sérique que I’on fixe dans un délais de 2 a 3 mois, apres
évacuation, une chimiothérapie doit €tre proposée.

Plusieurs protocoles ont été admis a des doses et
rythmes variables (Hertz et Hollande). A 1’heure actuelle il
semble que le protocole le plus fréquent dans le traitement
d’une mole reste la mono chimiothérapie avec le
méthotrexate ( protocole de I’Institut Gustave Roussy
CCMI 91).

Le MTX s’utilise a une dose de 15mg/m* en
intramusculaire 2 fois par semaine et ce, jusqu’a
normalisation de ’HCG (ou de la béta HCG) puis pendant 6
semaines consécutives. La durée du traitement est par
conséquente variable.
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En cas d’élévation secondaire, au cours du
traitement ou apres la normalisation du marqueur
biologique, le traitement sera celui d’une tumeur
trophoblastique de mauvais pronostic.(Poly
chimiothérapie).

La surveillance thérapeutique (MTX) est clinique
et biologique :

e clinique :

sur le plan digestif, I’apparition d’une stomatite ou
d’une mucite, de nausées, de vomissements, et d’une
diarrhée, impose un traitement symptomatique.



82

e biologique

Tableau I1

Récapitulatif de la surveillance biologique au cours du

traitement par MTX
Bilan Fréquence Type Remarque
Recherche
Hématologique | Bihebdomadaire \NFS
plaquettes Leuco
neutropénie
Rénal Hebdomadaire |Urée Insuffisance
créatininémie [rénale
ionogramme
Hépatique Hebdomadaire |ASAT ALAT |Insuffisance
hépatique

NB : le nadir se situe entre le 7° et le 14° jour apres introduction du traitement

La surveillance hématologique permettra 1’adaptation des
doses de MTX au cours du traitement.
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Tableau Il

Adaptation des doses de MTX en fonction des
leucocytes et des plaquettes.

Leucocytes Plaquettes MTX
10771 107/1

> 3,5 > 100 100 %

2,5-3,4 70 - 99 50% - 75%

<2,4 <69 Différer
’injection
d’une
semaine

Les modalités d’une chimiothérapie sont
actuellement décidées en fonction de la forme bio clinique
de la maladie.

Le dépistage d’une modle, évoluant anormalement,
doit étre rapide permettant ainsi une amélioration de la
survie par I’introduction précoce et adaptée d’une
chimiothérapie. \
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DISCUSSION
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C’est au travers de la discussion et grace au cas
présenté que nous aborderons les difficultés diagnostiques et
les diagnostics différentiels.

L’histoire de Mme M.C. marque sa différence par
rapport aux autres cas décrits dans la littérature, et c’est ce
qui en fait son originalité.

I1 était en effet licite de ne pas avoir évoqué une
grossesse et encore moins une grossesse molaire chez cette
femme de 47 ans, qui deux ans auparavant avait subi une
endométrectomie, et qui en dehors de I’arrivée inopinée des
métrorragies ne présentait aucun signe sympathique de
grossesse :

1 Une orientation diagnostique trompeuse :
- I’4ge de la patiente :

On rappel qu’il existe un déclin certain de la
fécondité avec 1’age, par vieillissement ovocytaire. Sur
environ 760 000 naissances par an en France, on dénombrait
37 grossesses entre 50 et 54 ans pour I’année 1990.(47)
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- les antécédents gynécologiques :

L’endométrectomie est un facteur d’infertilité, il
est rare qu’une grossesse puisse s’implanter aprés une telle
intervention. L’orientation était d’autant plus trompeuse,
qu’aucune récidive hyperplasique ou fibromateuse n’avait
été signalée, Madame M.C. était en aménorrhée et sans
signes de carence oestrogénique.

- les signes cliniques :

En dehors des métrorragies, qui pouvaient faire
suspecter une grossesse pathologique ( métrorragies du
premier trimestre de la grossesse), Madame M.C. ne
présentait aucun signe sympathique de grossesse.

L’examen gynécologique retrouvait quant a lui un
utérus de la taille d’une grosse orange, I’échographie
montrait un endomeétre trés €paissi sans 1’image typique
d’une modle.

Face a cet ensemble de données le tableau était
celui de métrorragies pré ménopausiques, évocateur
d’une récidive d’une hyperplasie endométriale avec
fibromes. Chez cette femme de 47 ans, en péri ménopause,
qui dans le cas présent nécessitait un geste chirurgical
d’urgence afin de stopper 1’hémorragie, une hystérectomie
hémostatique et curatrice est alors pratiquée d’emblée.
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Ce n’est qu’apres 1’analyse anatomopathologique
que le diagnostic se fait connaitre : contre toute attente, une
mole hydatiforme!

C’est au travers de I’histoire de cette femme, que
I’on pergoit la difficulté diagnostique, surtout lorsque le
diagnostic de grossesse n’a pas €té fait a son début en raison
du contexte trompeur.

Dans I’hypothése d’une suspicion de grossesse
molaire I’hystérectomie reste un acte validé dans la mesure
ou la patiente avait plus de 40 ans et que I’hémorragie
pouvait mettre sa vie en péril.
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L.’étude concernant Madame M.C. nous permet
d’évoquer le probléme des diagnostics différentiels devant
’apparition de métrorragies en période péri ménopausique :

2 Diagnostics différentiels des métrorragies
périménopausiques.

Plusieurs diagnostiques sont & envisager en dehors
des hémorragies de la grossesse :

Touchant la cavité utérine, on peut évoquer :

- le cancer de I’endometre

- les polypes de I’endometre

- I’hyperplasie endométriale

- les synéchies

- les endométrites

- les déséquilibres oestroprogestatifs et notamment les
carences en progestatifs avec hyperestrogenie
relative.

Touchant le myométre, on retrouve :
- les pathologies fibromateuses
- I’adénomyose

Touchant le col utérin, on retrouve :

- les cancers du col
- les pathologies bénignes du col(ectropion, cervicites)
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En dehors d’un contexte d’hémorragie aigué, il est
habituel d’explorer les métrorragies péri ménopausiques de
la maniére suivante :

3 Bilan de métrorragies périménopausiques :

Le premier bilan est avant tout clinique. Aprés
avoir éliminé les saignements du col et les saignements
vaginaux, on peut affirmer le diagnostic de métrorragies par
I’examen au speculum. A ce stade il est utile de vérifier
I’absence de grossesse par le dosage biologique des Béta
H.C.G. La réalisation d’un toucher vaginal et d’une
€chographie sus pubienne permet d’évaluer la taille de
’utérus.

Si celui ci est de taille normale, un hystéroscopie
ou une hystérosonographie est alors pratiquée.

Ces examens mettent en évidence certaines
pathologies de la cavité utérines, comme le cancer de
I’endométre, 1’hyperplasie endométriale, les synéchies et les
polypes.

Si les investigations endocavitaires se révélent
normales, une I.LR.M est demandée et permet de découvrir,
plus aisément, une adénomyose, des myomes ... une
grossesse molaire !

Si I’utérus est augmenté de volume, déformé ou
non, on peut envisager d’emblée une I.R.M., qui permettra
de confirmer le diagnostic ou de découvrir une grossesse
molaire et son degré d’invasion dans 1’utérus.

Cet arbre décisionnel ( cf schéma 2 ), bien qu’il
puisse €tre admis, ne tient pas forcément compte des
réalités locales, géographiques et d’une situation
d’urgence qui n’autorise pas le moindre retard.
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SCHEMA 2
Bilan des métrorragies périménopausiques

Bilan
Clinique

Saignement
du col < B

Diagnostic POSITIF de
métrorragies

o Béta

\ Toucher vaginal / HCG

+

Diagnostic
différentiel

-

Utérus de taille normale

Gros utérus et/ou Déformé

Hystéroscopie ou
Hystérosonographie

Polypes Normal
Hyperplasie T
Synéchies

Cancer endométre

Adénomyose Fibrome
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4 Optimisation de la prise en charge post molaire :
Un centre de référence des maladies
trophoblastiques.

Dans le chapitre concernant la surveillance et
I’évolution post molaire nous avons pris connaissance du
risque de transformation de la grossesse molaire en maladie
trophoblastique persistante.

Cette dégénérescence s’observe dans 15% a 20%
des moles complétes. Le nombre de mole étant estimé
a 800 / an en France il faut donc s’attendre a voir apparaitre
dans la méme année 100 & 140 tumeurs trophoblastiques.

L’évolution de la moéle est donc potentiellement
maligne et ¢’est pourquoi on insiste sur son suivi et sur sa
prise en charge thérapeutique.

Toute la difficulté, nous 1’avons vu dans la
littérature, réside dans I’interprétation de la courbe de
décroissance des HCG et dans I’instauration d’une
thérapeutique adaptée.

Concernant Madame M.C. : suite a
I’hystérectomie et la découverte anatomopathologique de la
moéle, un premier dosage des béta HCG effectué montre un
taux a 22000 mUI/ml. Au bout de 6 semaines apres des
dosages hebdomadaires, on constate que la courbe de
décroissance des Béta HCG est insatisfaisante avec une
stagnation de la courbe (cf courbe).

Apreés concertation avec les oncologues,
une chimiothérapie par méthotrexate est entreprise. La
décroissance de la courbe est alors par la suite exponentielle.

Il semble, que pour certains auteurs, I’instauration
a ce stade d’une chimiothérapie a été prématurée, d’une part
car la patiente ne présentait pas de haut risque de développer
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une tumeur trophoblastique, et d’autre part le dosage
immuno enzymologique n’est pas assez sensible pour les
taux d’HCG bas. La radio immunologie est considérée
comme la technique de référence indispensable pour la
surveillance des taux bas, mais elle ne se pratique que dans
quelques laboratoires spécialisés, ce qui limite évidemment
I’interprétation de la courbe pour les équipes médicales
n’ayant pas acces a cette méthode.

Le risque de développer une tumeur
trophoblastique persistante semblait étre minime : la patiente
était hystérectomisée, il n’y avait pas de métastase, le
volume utérin n’était pas tres augmenté et les kystes
lutéiniques étaient inférieurs a 6 cm. Cependant nous
n’avions pas le taux initial ( avant hystérectomie ) des béta
HCG qui est un critére principal de I’évaluation du risque.
On considére que le risque est €levé pour un taux initial
supérieur a 100000 mUI/ml.

En I’absence de ce taux initial, la construction de la
courbe est biaisée, ajoutant ainsi un doute supplémentaire
quant & son évolution de départ.

Aurait - il fallu attendre quelques semaines de plus
afin de mieux évaluer 1’évolution de la courbe ?

N’aurions nous pas perdu de temps et risquer une
tumeur trophoblastique a haut risque ?
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Justement, afin d’uniformiser et d’améliorer la
prise en charge des mdles hydatiformes et des tumeurs
trophoblastiques, 1’idée actuelle partagée et souhaitée par un
grand nombre de praticiens est la création de centres de
références des maladies trophoblastiques en France.

Un centre a déja était créé en 1999 a I’Hotel Dieu
de LYON dirigé par le Professeur RAUDRANT.

I1 apporte une aide a la réalisation et a
I’interprétation de la courbe de décroissance de ’HCG
( apres s’étre assuré que les dosages radio immunologiques
sont effectués pour les taux bas ), il donne des
recommandations multidisciplinaires actualisées aux
médecins en charge de la patiente.

Les grossesses molaires et les tumeurs
trophoblastiques sont des maladies rares et complexes,
expliquant les difficultés de prise en charge pour les €quipes
médicales.

La création de plusieurs centres de référence,
travaillant en réseau, pourrait apporter une aide satisfaisante
sur le plan national. Ils permettraient a terme, en dehors
d’une optimisation de la prise en charge, d’amplifier la
compréhension et les progrés concernant ces maladies, par
un regroupement national de I’ensemble des cas (création
d’un registre).
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CONCLUSION
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Dans ce travail nous rapportons un cas de
grossesse molaire chez une femme de 47 ans en péri
meénopause, anomalie découverte fortuitement a I’examen
anatomopathologique de la pi¢ce d’hystérectomie.

Au travers de cette histoire, nous percevons les
difficultés diagnostiques partagées par le médecin traitant, le
gynécologue et I’échographiste.

Elle souligne également les difficultés de suivi
post molaire et notamment I’interprétation parfois complexe
de I’évolution biologique des béta HCG, qui détermine ou
non |’existence d’une tumeur trophoblastique persistante.

L.a moéle hydatiforme s’intégre avec la modle
invasive, le choriocarcinome et les tumeurs du site
d’implantation dans le groupe des maladies trophoblastiques
gestationnelles.

Ces maladies sont rares et complexes. Malgré les
progres de ces vingt derniéres années concernant la
compréhension et la prise en charge de ces maladies, de
nombreuses questions restent en suspens quant a leurs
étiologies et leurs relations. Ceci justifie 1’existence de
centres de référence.

La grossesse molaire, bien qu’elle soit un
diagnostic d’exception pour le médecin généraliste, existe, et
a tout age.

Comme la grossesse extra utérine, « il faut toujours y
penser ».
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COLOUMY (Karine, épouse FAROUDJA). — A propos d'un cas rare de
métrorragies périménopausiques : La mole hydatiforme. Revue de la litte-
rature. — 111 f.; ill.; tabl. ; 30 cm (These : Méd. ; Limoges ; 2001).

RESUME :

Nous rapportons un cas de grossesse molaire chez une femme de 47 ans
en périménopause ayant subi deux ans auparavant une endométrectomie
par hystéroscopie opératoire pour fibromes sous muqueux et hyperplasie
endométriale. L'arrivée inopinée de métrorragies aprés deux ans d'amé-
norrhée nous a conduit finalement & un diagnostic d’exception : une mdle
hydatiforme !

L'idée est avant tout d’évequer les difficultés diagnostiques rencontrées
chez cette femme, qui par I'histoire de la maladie, la présentation clinique,
le tout dans un contexte d'urgence, ne permettait pas d'évoquer, a priori,
un tel diagnostic.

En raison du risque potentiel de développer une tumeur trophoblastique
persistante, nous abordons les difficultés rencontrées au cours du suivi
post molaire et les questions posées par les décisions thérapeutiques.

Enfin, malgré la complexité parfois rencontrée, la mole hydatiforme
est une pathologie dans la plupart des cas bénigne, le traitement initial est
souvent simple, de méme que son évolution vers une rémission compléte.

Grace a une meilleure connaissance de cette maladie et une amélio-
ration des moyens des diagnostics, le diagnostic précoce est capital.

Il permet une diminution de la morbidité globale et du risque de
développer une tumeur trophoblastique.
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