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Pré-requis : Les maladies trophoblastiques gestationnelles

Les maladies trophoblastiques gestationnelles (MTG) sont un panel de proliférations
cellulaires dont I’origine est le tissu trophoblastique issu d’une grossesse débutante. Cette
dénomination englobe cinq principales formes de tumeurs qui se distinguent sur le plan

clinique et anatomopathologique.

Certaines de ces MTG sont des lésions bénignes précancéreuses. C’est le cas de la
mole hydatiforme, qui peut tre partielle ou compléte. D’autres sont des 1ésions cancéreuses,
également appelées tumeurs trophoblastiques gestationnelles (TTG). C’est le cas de la mdle
invasive (MI), du choriocarcinome (CC), des tumeurs du site d’implantation (TSI) et des
tumeurs trophoblastiques épithélioides (TTE). Les TTG ont un fort potentiel métastatique et

sont mortelles en 1’absence de traitement [1].

Ces maladies peuvent se rencontrer chez des femmes de tous les groupes ethniques en
age de procréer et leur potentiel invasif et métastatique nécessite parfois d’avoir recours a la

chimiothérapie et/ou a la chirurgie [2].

Actuellement les prises en charges recommandées de ces tumeurs permettent
généralement d’obtenir un pronostic favorable, au prix d’un traitement qui peut étre plus ou

moins lourd et délétere pour la fertilité de la patiente selon les situations cliniques [3].

1) La mole hydatiforme

La mole hydatiforme (MH) est la plus fréquente des MTG. Sa prévalence est évaluée a

une pour 1000 grossesses [4].

Histogénése

Les moles se développent sur des grossesses résultant d’une fécondation anormale
entrainant un exces de matériel chromosomique d’origine paternelle [5]. Elles se caractérisent

par une prolifération trophoblastique excessive et ne permettent pas un développement
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embryonnaire normal. Il existe deux types de moles hydatiformes : les moles completes (MC)

et les moles partielles (MP).

Une mole partielle se caractérise sur le plan génétique par une triploidie, par diandrie
dans 99% des cas. Elle est issue de la fécondation d’un ovocyte normal par deux
spermatozoides ayant pénétré simultanément dans 1’ovocyte ou par un spermatozoide anormal
contenant un matériel génétique diploide. Dans ce type de mdle on retrouve fréquemment des
¢léments embryonnaires, bien qu’une évolution vers un feetus de développement normal soit

impossible [6].

Une mdle compléte se caractérise quant a elle par une diploidie androgénétique. Cela
signifie qu’elle résulte de la fécondation d’un ovocyte anucléé ayant expulsé par erreur la
totalit¢ de son matériel chromosomique d’origine maternelle par un ou deux spermatozoides
haploides. Ce type de mole ne contient jamais de matériel embryonnaire. Les cellules d’une
mole compléte sont de caryotype 46 XX dans plus de 75% des cas et de caryotype 46 XY

dans moins de 25% des cas. (Annexe 1)

I1 existe de rares formes de mdles hydatiformes d’origine biparentale. Ces formes sont
liées a des mutations des génes NLRP7 ou KHDC3L dans le génome maternel et peuvent étre

a ’origine de récurrences familiales [7].

Evolution naturelle

Historiquement le diagnostic d’'une mdle compléte était fait tardivement, souvent au
deuxiéme trimestre de la grossesse, devant un tableau clinique trés bruyant associant une
hauteur utérine supérieure a celle attendue pour 1’age gestationnel, une anémie ferriprive, des
vomissements gravidiques, une pré-éclampsie, une hyperthyroidie, une détresse respiratoire et

un taux d’hCG plasmatique tres élevé [8,9].

De nos jours ce type de présentation clinique est devenu rare dans les pays
industrialisés puisque les grossesses bénéficient d’un suivi médical précoce et que le recours a

I’échographie est devenu routinier [10].
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Les moles hydatiformes peuvent évoluer vers une TTG. Cette évolution vers une
néoplasie est plus fréquente dans le cas des moles complétes avec environ 15% de survenue
de TTG dans les suites. Toutefois il a été démontré que les mdles partielles pouvaient elles

aussi €tre a I’origine de TTG, dans environ 0,5% des cas [11].

Diagnostic

Dans la pratique le diagnostic de mdle est le plus souvent suspecté devant un tableau
de métrorragies au premier trimestre de la grossesse [8]. L’échographie retrouve alors un
trophoblaste exubérant apparaissant hyper-échogeéne et vésiculaire (Annexe 2). Cet aspect
vésiculaire en échographie correspond a I’aspect macroscopique d’une mole hydatiforme qui
est traditionnellement décrit « en grappe de raisin » (Annexe 3). Le diagnostic échographique
peut étre plus difficile dans les moles partielles qui peuvent dans certains cas contenir un
embryon avec une activité cardiaque [12] (Annexe 4). Le taux d’hCG plasmatique peut étre
élevé. Il est retrouvé supérieur a 100 000 UI/L dans 50% des moéles compléetes et 10% des

moles partielles [13]. L’hCG est le seul marqueur spécifique des MTG [14].

Devant toute suspicion échographique de MH, il est donc recommandé de réaliser un
dosage d’hCG totale sérique. Au cours du premier trimestre de la grossesse, 1’échographie
pelvienne endo-vaginale (EEV) est le seul examen d’imagerie recommandé pour établir le
diagnostic de MH. Il n’est pas recommandé¢ de réaliser un doppler des artéres utérines ou un

doppler couleur chez ces patientes [15].

Le diagnostic de certitude passe forcément par un examen anatomopathologique
[3,16]. L’examen microscopique d’une mole hydatiforme révele des villosités choriales
hydropiques diffuses ainsi qu’une hyperplasie trophoblastique diffuse. Dans le cas d’une mole

compléte on n’observe pas de tissu embryonnaire (Annexe 5).

Le diagnostic histologique de ces pathologies rares n’est pas toujours ais¢ pour des
pathologistes non habitués. C’est pourquoi il est nécessaire que les lames soient relues par un
anatomopathologiste référent lorsqu’une MTG est suspectée [17]. L’usage d’une fiche

standardisée est recommandé [15].
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Facteurs de risque

L’age maternel est un facteur de risque de MH bien identifié¢ [18,19]. Le risque est
augmenté aux deux extrémes de la vie reproductive de la femme, c’est a dire a 1’adolescence
(risque relatif de 1,5 a 2 avant 20 ans) et dans les années précédant la ménopause [20] (risque
relatif de 5 a 10 apres 45 ans [21]). Le risque d’évolution vers une TTG dans les suites d’une
MH augmente aussi dans les années précédant la ménopause. Aprés 50 ans plus de la moitié

des moles complétes évoluent vers une TTG [22].

L’antécédent personnel de MH est également un facteur de risque [23] avec une
probabilité de récidive de 1% a chaque grossesse aprés une mole [24] et d’environ 25% a

chaque grossesse chez les patientes ayant déja présenté 2 mdles ou plus [25].

Le groupe sanguin maternel pourrait jouer un role dans la survenue des moles
puisqu’on observe une fréquence légerement plus élevée chez les patientes de groupe A et AB

[26,27].

La contraception hormonale orale pourrait également augmenter le risque de mdle
avec un risque relatif de 1,1 a 2,1 [23]. Toutefois le nombre de moéles hydatiformes observé
dans les pays ou I’usage de la pilule contraceptive est courant n’est pas supérieur a celui des
pays ou la contraception hormonale est moins répandue [28,29]. La contraception cestro-

progestative n’est d’ailleurs pas contre-indiquée dans les suites d’une MTG [30-32].

L’origine ethnique n’est pas un facteur de risque démontré de MH [33-35]. Pour
certains auteurs 1’incidence serait plus élevée en Asie et en Amérique du Sud mais ces
observations pourraient étre dues a une plus grande exhaustivité des déclarations du fait de

I’existence de centres de référence.

L’influence des facteurs environnementaux est méconnue [35,36].

Prise en charge

Un bilan d’extension n’est pas indiqué lors du diagnostic d’'une mole hydatiforme

[16].
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Le traitement des MH, qu’elles soient completes ou partielles, repose simplement sur
I’évacuation de la mole par aspiration du contenu utérin [37]. Ce geste d’aspiration n’est pas
toujours ais¢ dans le cas d’'une MH. Les rétentions utérines apres aspiration sont fréquentes et
il existe un risque plus important de perforation utérine que dans d’autres indications plus
classiques d’aspiration utérine. L’aspiration d’une MH doit donc étre réalisée sous contrdle
échographique afin d’assurer une évacuation utérine la plus compléte possible et de diminuer
le risque de perforation [38]. L’évacuation utérine par curette mousse n’est pas recommandée.
De méme le recours a un traitement médical pour obtenir 1’évacuation d’une grossesse
molaire est a proscrire car il pourrait €tre a [’origine d’une embolisation des tissus

trophoblastiques [39].

L’indication d’une hystérectomie est une option qui peut étre évoquée et discutée avec
les patientes présentant une mdle avérée dés lors que la patiente considére comme accompli
son projet parental. L’hystérectomie ne dispense pas de la surveillance ultérieure du taux
d’hCG totale sérique. Il n’est pas justifi¢ d’effectuer une ovariectomie en cas d’hystérectomie

pour MH [15].

En cas de grossesse gémellaire associant une mole hydatiforme et une grossesse
normale il est licite d’accepter, si la patiente le souhaite, de laisser la grossesse se poursuivre
jusqu’au terme. La patiente doit étre bien informée des risques d’une telle grossesse qui sont
principalement des hémorragies génitales, la fausse couche tardive, la mort feetale in utero
(MFIU) et la pré-éclampsie. La surveillance du taux d’hCG sérique doit alors étre réalisée
apres 1’accouchement selon le méme calendrier que si la grossesse molaire avait été évacuée
par aspiration. Si le couple est demandeur d’une interruption médicale de la grossesse (IMG)

cette indication est recevable [40].

En I’absence de complications (rupture hémorragique, torsion), les kystes lutéiniques
fréquemment associés aux MH ne justifient aucune intervention et disparaissent spontanément

apres 1’évacuation utérine [15].

Une injection d’immunoglobulines anti-D doit étre effectuée chez les femmes de

Rhésus négatif pour prévenir le risque d’allo-immunisation maternelle [41].
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Surveillance

Un contrdle échographique de la vacuité utérine doit étre réalis€ 2 semaines apres
I’aspiration. Si ce contrdle met en évidence une rétention intra-utérine avérée avec un
diametre antéropostérieur de 1’image intra-cavitaire supérieur a 17mm une seconde aspiration
utérine doit étre réalisée. En aucun cas il ne doit étre réalisé¢ de troisi¢me geste d’aspiration
utérine en raison de 1’augmentation importante du risque de synéchie utérine lors de curetages

itératifs [15].

La surveillance des suites d’une mdle hydatiforme aprés aspiration repose
essentiellement sur le dosage hebdomadaire du taux d’hCG total sérique jusqu’a négativation
complete confirmée sur trois dosages successifs pour une mole partielle. Cette surveillance

hebdomadaire doit étre poursuivie 6 mois apres la négativation en cas de mole compléte [42].

Cette surveillance biologique permet de détecter précocement la survenue éventuelle
d’une TTG. Les dosages d’hCG doivent étre réalisés toujours selon la méme technique et si
possible dans le méme laboratoire. Ils permettent de remplir des courbes semi-logarithmiques
de surveillance de décroissance qui rendront aisée la visualisation d’une éventuelle stagnation.
Cette modélisation de la surveillance de décroissance de I’hCG donne également des
informations prédictives sur la potentielle résistance au traitement des TTG post-molaires

quand ces derniéres surviennent [43].

Une nouvelle grossesse est de principe contre-indiquée pendant la période de
surveillance post-molaire car elle rendrait impossible la surveillance des hCG sériques et
pourrait cacher la survenue d’une TTG, entrainant un retard de prise en charge. Une
contraception hormonale orale pourra étre prescrite pour la durée de la surveillance, aprés
s’étre assuré de I’absence d’autre contre-indication non liée a la MTG [30,31]. Toutefois si
une grossesse survient malgré tout pendant la période de surveillance il est licite de laisser la
grossesse se poursuivre car ce type de grossesse se déroule dans la majorité des cas sans
complication, y compris si la grossesse a débuté avant que le taux d’hCG totale sérique ne soit

devenu indétectable [44,45].
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2) Le choriocarcinome

Le choriocarcinome (CC) est une tumeur maligne qui se développe a partir de cellules
trophoblastiques, donc de cellules issues d’une fécondation. Cette tumeur cancéreuse peut
survenir dans les suites d’une grossesse mdlaire, mais aussi apres n’importe quel type de
grossesse : une fausse couche, une interruption volontaire de grossesse (IVG), une grossesse

extra utérine (GEU) ou une grossesse normale [16].

Diagnostic

Comme pour les autres TTG le diagnostic de choriocarcinome est souvent évoqué
dans les suites d’une grossesse molaire sur la constatation d’une évolution anormale du taux
d’hCG sérique. La stagnation ou la ré-ascension du taux d’hCG total au cours du suivi post-
molaire est ainsi a ’origine de 60% des diagnostics de CC. Dans 30% des cas ce diagnostic
est évoqué devant la persistance inexpliquée de métrorragies dans les suites d’une fausse
couche ou d’une IVG. Dans environ 10% des cas ces métrorragies persistantes surviennent
aprés un accouchement dans le cadre d’une grossesse d’évolution normale ou apres une
grossesse ectopique. Cependant le risque trés faible de survenue d’une TTG apres une IVG,
une GEU ou une grossesse normale ne justifie pas la réalisation d’un examen
anatomopathologique apres ce type de grossesse [46]. Tres rarement la découverte premicre
de métastase pulmonaire, cérébrale ou dans d’autres sites métastatiques peut révéler une TTG

[38].

Les critéres permettant de poser le diagnostic de TTG dans les suites d’une grossesse
molaire sont précis [15]. IIs ont été définis en 2000 par le FIGO Oncology Committee (FIGO,
2002). Ils reposent sur un consensus d’experts. Le diagnostic d'une TTG post-mdlaire est

porté sur I’un des critéres suivants :

» 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)

(Annexe 6) ;

* Existence d’une augmentation (accroissement d’au moins 10 %) des valeurs d’hCG sur au

moins 3 dosages successifs hebdomadaires sur une période de 2 semaines (jours 1, 7 et 14)
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(Annexe 7) ;

* Persistance d'hCG détectable plus de 6 mois apres évacuation ;

* Diagnostic histologique de choriocarcinome.

Par ailleurs un dosage d’hCG totale sérique pour rechercher une TTG est recommandé

dans les situations suivantes [15] :

* Dans les suites d’une MH connue.

* Au décours d’une grossesse, connue ou fortement suspectée, quelle que soit son issue,

devant toute métrorragie persistant plus de 6 semaines.

* Devant toute patiente en age de procréer présentant des métastases (pulmonaires,

hépatiques, cérébrales, rénales ou vaginales) sans cancer primitif connu.

Bien que cette attitude puisse paraitre attentiste il est important de respecter les délais
recommandés de 3 semaines de stagnation ou 2 semaines d’ascension du taux d’hCG avant la
mise en route d’un traitement. Un traitement plus précoce n’améliore en effet pas le pronostic
des patientes présentant une TTG et augmente le risque de survenue d’effets indésirables chez
des patientes qui n’auraient pas nécessité¢ de traitement alors qu’une négativation spontanée
des hCG est fréquemment observée apres une période de plateau sur seulement 3 dosages

hebdomadaires successifs [47].

Histologie

Le choriocarcinome ne contient jamais d’éléments embryonnaires ni de villosités
choriales. Au niveau macroscopique le choriocarcinome apparait comme une hyperplasie

trophoblastique diffuse contenant des plages de nécrose et des hémorragies intra-tissulaires.

Au niveau microscopique le choriocarcinome est composé de cytotrophoblaste, de

syncitiotrophoblaste et de cellules intermédiaires en proportions variables (Annexe 8).
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Prise en charge

Devant tout diagnostic de TTG doit étre réalisé un bilan d’extension afin d’établir le
score pronostic de la FIGO (Annexe 9). Ce bilan cherche a caractériser I’extension locale de
la tumeur par échographie endovaginale avec doppler couleur, son extension locorégionale
par une imagerie par résonnance magnétique (IRM) pelvienne, et son extension a distance par

un scanner thoraco-abdominal et une IRM cérébrale. [15,48].

En I’absence de traitement 1’évolution naturelle du choriocarcinome consiste en une
diffusion métastatique qui se fait préférentiellement vers le vagin (30% des patientes
métastatiques) et le pelvis (20%) au niveau local, le poumon (80%), le cerveau (20%) et le
foie (10%) par voie hématogéne [49]. Dans les cas fréquents ou le scanner thoracique
objective des métastases pulmonaires, une radiographie thoracique simple doit étre réalisée

afin de compter et mesurer ces métastases pour définir le score FIGO [50].

Le calcul du score FIGO permet de classer les TTG en 2 groupes selon leur pronostic :

* Les tumeurs a bas risque d’échec d’une mono-chimiothérapie sont celles dont le score FIGO

est inférieur ou égal a 6.

* Les tumeurs a haut risque d’échec d’une mono-chimiothérapie dont le score FIGO est

supérieur ou €gal a 7.

Il est important de noter que la présence de métastases ne classe pas systématiquement
une TTG en haut risque [51]. En effet, contrairement a ce qui est observé dans la plupart des
autres tumeurs cancéreuses, le pronostic d’une TTG, et donc le traitement recommandé,
découlent du score pronostic de la FIGO et non directement du stade anatomique [52]

(Annexe 10).

Le traitement de référence des TTG a bas risque consiste en France en une mono-
chimiothérapie par Méthotrexate (MTX). Afin de minimiser les effets indésirables du MTX il

est recommandé d’y associer son antidote, le folinate de calcium, au lendemain de chaque
2
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injection [53,54]. En cas de contre-indication ou d’intolérance au MTX, I’ Actinomycine D en

monochimiothérapie est recommandée.

Au niveau international le consensus n’est pas formel sur le traitement a privilégier en
cas de TTG a bas risque d’échec d’'une mono-chimiothérapie. En Europe le MTX est le plus
souvent utilis¢é en premiere intention, tandis qu’aux Etats-Unis I’Actinomycine D a la
préférence. Un essai international est actuellement en cours pour tenter de départager ces deux

attitudes thérapeutiques [55,56].

La chirurgie n’est pas recommandée en premiére intention dans le traitement des TTG
a bas risque. L’hystérectomie peut néanmoins é&tre proposée avant le début de la
chimiothérapie en cas de TTG non métastatique chez une patiente n’ayant plus de désir de
grossesse [57,58]. Les complications hémorragiques graves des TTG peuvent justifier une

embolisation (si elle est techniquement possible) voire une hystérectomie d’hémostase [57].

En cas de TTG a haut risque le traitement recommandé repose sur une
polychimiothérapie. La plupart des auteurs proposent des protocoles a base de MTX de type
EMA-CO (Etoposide, MTX, Actinomycine D, Cyclophosphamide et Vincristine). Des
protocoles a base de Cisplatine ont ¢galement fait 1’objet de publications dans la littérature.
Les études appuyant I’utilisation de ce type de traitement sont moins nombreuses et ont des
effectifs plus restreints, mais ils peuvent cependant €tre proposés, notamment en cas de

contre-indication au MTX [59].

La rapidité d’instauration du traitement de ces tumeurs est déterminante pour le
pronostic. En effet le risque de déces est proportionnel au délai entre 1’évacuation de la méle
et le début de la chimiothérapie [60]. Cela ne doit pourtant pas justifier la mise en route d’un

traitement avant que les critéres de diagnostic d’une TTG ne soient totalement remplis [47].

Si il existe des métastases cérébrales au moment du diagnostic il est recommandé de
commencer le traitement par une induction avec de faibles doses d’Etoposide et de Cisplatine
puis de réaliser un protocole EMA-CO avec de hautes doses de MTX [61]. 1l n’y a pas

d’indication a réaliser une irradiation cérébrale en plus de la chimiothérapie [62].

Les métastases pulmonaires de TTG ne doivent pas €tre réséquées chirurgicalement en

cas de persistance de nodules a I’imagerie aprés négativation du taux d’hCG [63].
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Surveillance

Le suivi d’une TTG apres la chimiothérapie repose sur la surveillance de 1’évolution

du dosage des hCG totales sériques. Ce dosage doit étre réalisé :

* De mani¢re hebdomadaire pendant les 8 premicres semaines suivant la

chimiothérapie.

« Tous les 15 jours de la 9™ a la 16°™ semaine suivant la chimiothérapie.

» De maniére mensuelle au dela de la 16”™ semaine et pour une durée totale de :

* 1 an pour les TTG a bas risque
* 18 mois pour les TTG a haut risque [15].

Les femmes ayant un antécédent de mole hydatiforme ou de TTG ont une fertilité
comparable a celles des femmes de la population générale du méme age. Toutefois chez les
patientes ayant bénéfici¢ d’une chimiothérapie dans le cadre du traitement d’une TTG on
constate une légére augmentation du risque de MFIU apreés 28 SA pour les grossesses

ultéricures [64].

3) Les autres types de maladies trophoblastiques gestationnelles

La mole invasive

La mole invasive (MI) fait suite a une moéle compléte ou plus rarement a une mole
partielle qui, dans son évolution, ne s’est pas limitée a augmenter de volume a I’intérieur de la

cavité utérine mais a infiltré les structures adjacentes.

Dans une MI des villosités trophoblastiques sont retrouvées dans le myomeétre ou le

ligament large.
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La MI est une tumeur trophoblastique gestationnelle a part entiére. Son traitement et la

surveillance a mettre en place par la suite sont les mémes que pour le choriocarcinome [65].

Les sites métastatiques préférentiels des MI sont les poumons et le vagin [3].

Les tumeurs du site d’implantation et les tumeurs trophoblastiques épithélioides

Les tumeurs du site d’implantation (TSI) et les tumeurs trophoblastiques épithélioides
(TTE) sont les plus rares des TTG. Elles représentent en effet moins de 0,25% des maladies
trophoblastiques gestationnelles. Ce sont des proliférations de cellules trophoblastiques
intermédiaires qui jouent normalement un role lors de I’implantation de la grossesse dans

I’utérus maternel [66].

Les TSI dérivent du trophoblaste intermédiaire de la zone de nidation tandis que les

TTE dérivent du trophoblaste intermédiaire membranaire [66].

Ces deux types de tumeurs rares bien distinctes présentent des similitudes cliniques,
pronostiques et thérapeutiques. Elles surviennent le plus souvent apres une grossesse normale
menée a terme, méme si comme pour les autres TTG leur survenue est possible apres tout
type de grossesse, aussi bien apreés une grossesse molaire qu’apres une fausse couche, une
GEU ou une IVG [67]. Les TSI font préférentiellement suite a une grossesse de génotype

féminin [68].

La présentation clinique des TSI et des TTE n’est pas spécifique. Le taux d’hCG
plasmatique est peu ¢élevé, et peut méme Etre exceptionnellement négatif [69]. Cette
présentation clinique et biologique non spécifique peut orienter a tort vers le diagnostic erroné

de GEU [70].

L’¢évolution naturelle des TSI et des TTE consiste d’abord en une croissance locale
avec envahissement du myomeétre puis du péritoine. Dans un second temps apparaissent des

adénopathies locorégionales, puis des métastases a distance.

Les TSI et les TTE sont peu sensibles a la chimiothérapie. Lorsque la tumeur est

limitée a I’utérus le traitement de référence est I’hystérectomie [71,72].
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Les nombreuses difficultés que présente le diagnostic de TSI ou de TTE, tant sur le
plan clinique qu’histologique, justifient le recours a un centre de référence lorsque ce

diagnostic est évoqué afin d’éviter des prises en charges thérapeutiques inadaptées [17,70].
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Résumé

OBJECTIF: Décrire la présentation clinique et paraclinique des maladies trophoblastiques
gestationnelles (MTG) chez les femmes de moins de 19 ans révolus ainsi que leur évolution
sous traitement. Nous avons par ailleurs cherché a comprendre si cette population adolescente

présente des facteurs spécifiques qui peuvent affecter 1’évolution de ces maladies.

MATERIEL ET METHODE: Nous avons utilisé la base de données du Centre Francais des
Maladies Trophoblastiques (CFMT) situ¢ a Lyon pour analyser les données cliniques de
toutes les femmes agée de moins de 19 ans révolus déclarées au centre apres avoir présenté
une MTG depuis la création du centre en novembre 1999 jusqu’en décembre 2013 inclus. Les
principaux parametres cliniques de ces patientes ont été étudiés, incluant leur age, les
symptomes présentés, 1’histologie et I’éventuel développement d'une tumeur trophoblastique

gestationnelle (TTG). Cela a permis de discerner les facteurs associés a 1’adolescence.

RESULTATS: Nous avons identifi¢ 89 femmes pour lesquelles une MTG a été diagnostiquée
avant I’age de 19 ans révolus. Le signe clinique le plus fréquent était des saignements
vaginaux. L’age gestationnel médian au diagnostic ¢était de 9 SA et 6 jours, pas différent de
celui retrouvé dans la population générale. Les adolescentes semblent présenter une
surreprésentation des modles complétes par rapport aux adultes. Les moles complétes sont
généralement associées a un risque accru de développer une TTG, mais en dépit de la
fréquence des moles compléte chez les adolescentes, le taux d’évolution des mdles vers une
TTG retrouvé dans notre recueil est comparable a celui retrouvé chez I’adulte dans les
données de la littérature. L’analyse des sous-groupes selon 1’histologie molaire semble
montrer qu’un age inférieur a 19 ans révolus est associ¢ a une diminution du risque

d’évolution des mdles complétes vers une TTG.

CONCLUSION: Les adolescentes représentent 2,1% des femmes présentant des MTG dans
notre sé€rie, ce qui est inférieur aux données antérieures de la littérature, qui avaient cependant
¢été établies sur des populations non comparables. Elles présentent souvent des saignements

vaginaux. Bien que cette population développe des moles complétes avec une fréquence plus
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¢levée que les adultes de moins de 40 ans, les adolescentes semblent avoir un risque diminué

de développer des TTG dans les suites d’une mdle compléte.

Mots clefs

Maladie trophoblastique gestationnelle, mdle hydatiforme, adolescence, grossesse molaire,

grossesse chez I’adolescente.
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Introduction

La mole hydatiforme (MH) est un trouble de la grossesse provoqué par la fécondation
anormale de 1'ovule conduisant a la croissance de tissus trophoblastiques anormaux [3]. Les
MH peuvent étre de deux natures différentes: mole partielle ou mole complete. Cette
différenciation est basée sur l'histopathologie et le caryotype des cellules molaires [2,73].
Alors que les mdles complétes sont caractérisées par un patrimoine génétique diploide
d’origine entiérement paternelle, les moles partielles se caractérisent par une triploidie par

diandrie et la présence de tissu feetal.

Les MH peuvent évoluer vers une transformation maligne, qui se produit dans 5 a 15%
des cas de moles complétes et 1 a 3% des cas de moles partielles. Cette évolution vers une
tumeur trophoblastique gestationnelle (TTG) peut conduire, si elle est méconnue ou mal

traitée, a une morbidité maternelle significative voire au déces de la patiente [2,73].

Parmi de nombreux autres facteurs de risque associés a la survenue d’une MH et au
risque de développer une TTG, les dges maternels extrémes, aussi bien dans les extrémités
supérieures qu’inférieures, ont été identifiés comme 1'un des facteurs les plus importants. Les
femmes agées de plus de 40 et de moins de 19 ans ont selon les auteurs entre 4 fois et 10 fois
plus de risque de MH que les patientes dont 1’age se situe entre 20 et 30 ans [74,75]. De plus
un age maternel supérieur a 40 ans est corrélé avec le développement plus fréquent de TTG en

général, et en particulier de tumeurs résistantes a la chimiothérapie [22,52,76,77].

Malgré ce risque augmenté, la proportion de patientes agées de plus de 40 ans
rapportée par les grands centres de référence des maladies trophoblastiques reste modérée. Le
Sheffield Trophoblastic Disease Centre au Royaume-Uni et le New England Trophoblastic
Disease Center aux Etats Unis rapportent des taux similaires qui sont respectivement de 4,5%
(380 cas apres 40 ans sur 8156 cas de MH enregistrés) et de 5% (80 cas apres 40 ans sur 1495
MH) [21,74].

Alors qu’un age maternel supérieur a 40 ans semble étre relativement peu fréquent
dans la population des patientes ayant présenté une MH, les adolescentes semblent représenter

une part plus importante des MH enregistrées dans les différents centres de référence. Elles
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pourraient par ailleurs présenter des caractéristiques cliniques différentes de celles de la

population générale [78].

L'Organisation mondiale de la Santé (OMS) définit les adolescents comme les
personnes ayant entre 10 ans et 19 ans révolus [79]. Les chiffres émanant de différentes
sociétés savantes a travers le monde suggerent qu’entre 10 et 34% des patientes atteintes de
MH sont des adolescentes. En Amérique du Nord les études suggerent que 26% (590/2 202)
des patientes atteintes de MH sont des adolescentes [80]. Le taux semble encore plus élevé en
Amérique du Sud puisqu’on retrouve des taux de 34% (273/912) au centre de référence de
Rio de Janeiro au Brésil [10], de 30% (42/120) a I’Université de I’Etat de Sdo Paulo (Brésil)
[81] et de 21% (124/583) dans le centre de référence du sud du Brésil [82]. Les chiffres de
différents centres de référence au Moyen-Orient, en Afrique et en Europe confirment en outre
que les adolescentes représentent une proportion significative des patientes présentant une
MH, avec des chiffres s’échelonnant entre 10 et 31% [18,33,83]. En compilant les données
épidémiologiques provenant de tous ces centres, on obtient qu’environ un quart des patientes

(26%, 1100/4248) qui développent une MH sont des adolescentes [78].

Bien que les adolescentes représentent une proportion substantielle des patientes
présentant une MH, on ne sait pas comment le jeune age influe sur les facteurs cliniques
associés aux MH ou sur le risque de développer une TTG dans les suites. Les études qui ont
cherché a évaluer le risque pour les adolescentes de développer une TTG dans les suites d’une

MH sont souvent anciennes [23,84,85,86].

On sait par ailleurs que les tumeurs cancéreuses présentées par les adolescents
présentent généralement des caractéristiques biologiques qui différent des tumeurs du méme
type rencontrées chez I’adulte, que ce soit au niveau cellulaire ou moléculaire, rendant
souvent nécessaire le développement de protocoles de traitement spécifiques aux adolescents

[87].

Le but de cette étude observationnelle est d'approfondir notre connaissance de
I'histoire naturelle des MTG chez les adolescentes et en particulier de déterminer les
particularités épidémiologiques des MGT survenant dans cette tranche d’age, en nous basant
sur notre expérience du Centre Frangais des Maladies Trophoblastiques, centre de tumeur rare

labellisé par I’INCa en 2009.
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Matériel et méthode

Nous avons réalisé¢ une revue rétrospective analysant les données du Centre Francais
des Maladies Trophoblastique (CFMT) situé¢ a Lyon concernant les patientes agées de moins
de 19 ans révolus au moment du diagnostic et ayant été déclarées au centre pour une maladie
trophoblastique gestationnelle entre la création du CFMT en novembre 1999 et le 19

décembre 2013.

Les patientes présentant les criteres de la FIGO (Fédération Internationale de
Gynécologie Obstétrique) permettant d’affirmer le diagnostic de maladie trophoblastique
gestationnelle et agées de moins de 19 ans révolus au moment du diagnostic ont été

identifiées dans la base de données du CFMT.

Parmi les 4275 patientes ayant été déclarées au CFMT entre novembre 1999 et
décembre 2013, les dossiers des patientes qui n’avaient pas atteint I’age de 19 ans révolus au
moment du diagnostic de MTG ont été identifiés. De cette maniere 89 patientes ont été
inclues dans I’étude. Nous avons examiné les données cliniques et les comptes-rendus

d’anatomopathologie de ces patientes adolescentes.

Les données suivantes ont été analysées dans la population étudiée : 1'dge maternel,
I'age gestationnel au moment du diagnostic, le type histologique de MTG (notamment pour
les mdles hydatiformes le fait qu’il s’agisse d’une moéle compléte ou partielle), le taux d’hCG
au moment du diagnostic, la présence ou non d’une anémie (taux d'hémoglobine <11 mg/dL),
I’existence d’une hémorragie génitale au moment du diagnostic (saignement aigu lors de la
présentation initiale nécessitant une intervention chirurgicale en urgence), d’un utérus plus
volumineux que ce qui était attendu pour l'age gestationnel, ou de vomissements gravidiques

incoercibles.

Le développement d’une TTG a ¢été défini selon les critéres de la FIGO 2002 par
I’existence d’un plateau lors de la surveillance du taux d’hCG sur au moins 4 mesures

hebdomadaires consécutives, c’est a dire sur au moins 3 semaines, ou par la ré-ascension du
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taux d’hCG sur au moins 3 dosages hebdomadaires consécutifs, c’est a dire sur au moins 2

semaines.

En ce qui concerne les TTG les critéres qui ont été évalués sont le type de grossesse
précédant la tumeur, 1’age des patientes, les circonstances et le moyen de diagnostic de la
TTG, I’existence et la taille de la localisation utérine, I’envahissement du myomeétre,
I’existence de métastases et leurs localisations, le délai d’instauration du traitement, le taux
d’hCG totales sériques avant traitement, le stade et le score FIGO de la tumeur et le type de

traitement mis en place.

Les proportions absolues et relatives en pourcentage ont été utilisées pour décrire les
variables quantitatives. Cette ¢tude est une étude descriptive simple pour laquelle il n’a pas

¢été réalisé de groupe controle.
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Résultats

En date du 19 décembre 2013, 89 patientes avaient été enregistrées au CFMT pour
avoir présenté avant 1’age de 19 ans révolus une maladie trophoblastique gestationnelle. Les
adolescentes représentaient 2,08% de I’ensemble des 4275 patientes enregistrées au centre sur

la période étudiée.

Pour 15 de ces 89 patientes (16,8%) un des deux parents ou les deux parents n’étaient

pas au courant de la grossesse de leur fille.

Aucun déces n’est a signaler parmi ces patientes qui ont toutes guéri de leur maladie

trophoblastique.

Présentation clinique initiale

Au moment de la consultation initiale 33 des 89 adolescentes (37%) pour lesquelles le
diagnostic de MTG a par la suite été posé présentaient comme symptome principal des
saignements génitaux. Dans un cas (1,1%) ces saignements ont été responsables d’une

anémie.

Deux patientes (2,2%) ont consulté initialement pour des vomissements gravidiques

importants.

Pour 4 patientes (4,5%) un utérus augmenté de volume comparativement a la hauteur

utérine attendue pour I’age gestationnel a été constaté lors de la consultation initiale.

Le taux d’hCG plasmatique au moment du diagnostic de MTG est connu pour 76 des
89 patientes du recueil (85,4%). Ce taux s’échelonnait entre 2680 UI pour la valeur la plus
faible et 1 879 000 UI pour la valeur la plus ¢levée. Le taux moyen d’hCG plasmatique au
diagnostic de MTG ¢était de 268 946,2 Ul avec un écart-type de 340 319,4 UL
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Moles hydatiformes

Quatre-vingt six des 89 maladies trophoblastiques survenues chez des adolescentes

déclarée au CFTM ¢étaient des mdles hydatiformes au moment de leur diagnostic.

Parmi les 86 patientes ayant présenté une grossesse molaire 76 (88,4%) présentaient
une mole complete, 9 (10,5%) une mole partielle et 1 (1,2%) une mdle ayant un aspect
échographique typique de mdle pour laquelle il est impossible de savoir si il s’agissait d’une
mole partielle ou complete. En effet aucune anatomopathologie n’avait été réalisée lors de
I’évacuation initiale qui avait ét¢ réalisée dans ce cas par un traitement oral par Mifepristone

et non par aspiration.

Types de grossesse molaire
N=86

H Moles completes
B Moles partielles

Mole sans précision

Figure 1: Répartition des différents types de grossesses molaires chez I'’adolescente

L’age gestationnel au moment du diagnostic de mole hydatiforme n’est connu que
pour 60 patientes sur 86 (69,8%). L’age gestationnel au moment de I’aspiration de la mdle
hydatiforme s’échelonnait entre 2 semaines d’aménorrhée (SA) et 2 jours pour I’aspiration la
plus précoce et 17 SA et 5 jours pour I’aspiration la plus tardive. L’age gestationnel moyen au

moment de 1’aspiration est de 9 SA et 6 jours avec un écart type de 3 SA et 2 jours.

69 (80,2%) d’entre elles ont eu une évolution favorable des hCG qui ont diminué
jusqu’a atteindre une valeur indétectable dans les suites de [’aspiration sans qu’il y ait eu

besoin d’avoir recours a un traitement. Il s’agissait pour 59 (85,5%) d’entre elles d’une mdle
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complete et pour 9 (13%) d’entre elles d’une mdle partielle, la derniere patiente étant celle
pour laquelle le caractére complet ou partiel de la mole n’est pas connu. A noter que la mere

de I’'une de ces 69 patientes avait un antécédent personnel de mole.

13 patientes (15,1%) pour lesquelles la maladie trophoblastique gestationnelle avait
été découverte au stade de grossesse molaire ont eu une évolution défavorable des hCG et ont
dG bénéficier secondairement d’un traitement car leur maladie avait évolué vers une tumeur
trophoblastique gestationnelle. Parmi ces 13 cas, 9 (69,2%) avaient été déclarées au centre de
référence des maladies trophoblastiques au stade de grossesse molaire et 4 (30,8%) ont été
déclarées au centre uniquement apreés 1’évolution péjorative des hCG au stade de tumeur

trophoblastique gestationnelle.

Grossesses molaires IVG GEU
N=86 N=2 N=1
76 moles completes (MC)
9 modles partielles (MP)
1 mole indéterminée

MC

N=13

Y A\ 4 v v
Perdues de vue Négativation spontanée des hCG Tumeurs trophoblastiques
N=4 (MC) N=69 gestationnelles (TTG)
(59 MC, 9 MP et 1 indéterminée) N=16

Figure 2 : Diagramme de synthese

Les 4 dernic¢res patientes parmi les 86 grossesses molaires du recueil (4,7% des
maladies découvertes au stade de grossesse molaire) ont arrété la surveillance hebdomadaire
de la décroissance des hCG apres 1’aspiration de leur grossesse molaire avant la négativation
complete et sont donc considérées comme perdues de vue. Il s’agissait pour ces 4 patientes de
moles complétes et cette mole était leur premiére grossesse pour toutes les 4. L’une d’entre

elles a refait une mole 9 mois plus tard.

Le délai de normalisation du taux d’hCG sérique totale aprés aspiration des moles de
notre recueil s’est échelonné entre 2 et 27 semaines. La moyenne du temps écoulé avant
négativation du taux sérique d’hCG est de 8 semaines et 6 jours avec un écart type de 3

semaines et 2 jours.
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Evolution des grossesses molaires
N=86

B Négativation spontanée des
HCG

H Tumeurs trophoblastiques
gestationnelles (TGG)

@ Perdues de vue

Figure 3 : Evolution des grossesses molaires chez I'adolescente

Parmi les 86 patientes ayant présenté une grossesse molaire, 6 patientes (7%) ont

bénéfici¢ de deux curetages.

La grossesse molaire était la premicre grossesse de 63 des 69 patientes ayant présenté
une grossesse molaire et pour qui 1’évolution des hCG a été spontanément favorable (91,3%).

2 patientes (2,9%) avaient eu un enfant avant la grossesse molaire. La premiére avait
accouché a I’age de 17 ans, 6 mois avant la grossesse molaire, et la deuxiéme a 1’age de 16
ans, 14 mois avant la grossesse molaire. A noter que dans ce deuxieme cas I’enfant issu de la
premicre grossesse est décédé par mort subite du nourrisson a 1’age de 6 mois.

3 patientes (4,3%) avaient pratiqué une IVG avant la grossesse mdlaire pour une
précédente grossesse, parmi lesquelles 1 (1,4%) avait eu recours a I’'IVG a 2 reprises.

Une patiente (1,4%) avait eu une fausse couche spontanée avant la grossesse molaire.
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Antécédants obstétricaux
N=69

M Nulligeste avant la grossesse
molaire

B Antécédent de fausse-couche
spontanée précoce

Antécédent d'interruption
volontaire de grossesse

® Primipare avant la grossesse
molaire

Figure 4 : Antécédents obstétricaux des adolescentes ayant présenté une grossesse molaire avec
évolution favorable du taux d'hCG apres aspiration

Les 69 patientes ayant présenté une grossesse molaire et pour lesquelles 1’évolution
des hCG a été favorable ont bénéficié¢ d’une surveillance jusqu’a négativation du taux sérique

d’hCG.

Le délai de surveillance préconisé du taux sérique d’hCG aprés négativation a été
respecté pour 63 patientes (91,3%). Il est important de préciser que les recommandations
concernant les modalités de surveillance du taux d’hCG aprés une grossesse molaire ont
évolué au cours de la période d’investigation. Ainsi pour la majorité des patientes enregistrées
dans notre recueil les recommandations étaient de surveiller les hCG de maniére
hebdomadaire pendant 6 mois apreés négativation de ’hCG totale sérique pour une mole
partielle, pendant 12 mois pour une mdle compléte au cours de laquelle I’hCG totale sérique
mettait plus de 8 semaines pour devenir indétectable, et pendant 6 mois pour une mole
complete au cours de laquelle I’hCG totale sérique mettait moins de 8 semaines pour passer
sous le seuil de détection. Pour les grossesses molaires les plus récentes de notre recueil les
recommandations de surveillance proposées aux patientes étaient les recommandations
actuelles mises en place en décembre 2011, a savoir une surveillance de 6 mois apres
négativation du taux sérique d’hCG pour les modles complétes et I’arrét de la surveillance
apres trois mesures hebdomadaires consécutives négatives pour les moles partielles.

3 patientes (4,3%) ont bénéficié d’une surveillance jusqu’a négativation des hCG puis

ont été perdues de vue.
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Pour une patiente (1,4%) le délai de surveillance a été écourté a 3 mois apres la
négativation. Il s’agissait d’une mole compléte.

Une patiente (1,4%) n’a été surveillée que jusqu’a négativation des hCG. Il s’agissait
de la patiente pour laquelle on ignore si il s’agit d’'une mole partielle ou d’une mole compléte
et qui a été étiquetée « mole sans précision ».

La derniére patiente était encore dans sa période de surveillance au moment du recueil

des données.

Respect du délai de surveillance
N=69

K Délai respecté
K Délai écourté a 3 mois
Surveillance jusqu'a

négativation seulement

& Surveillance en cours

Figure 5 : Respect du délai de surveillance du taux sérique d'hCG chez les adolescentes ayant
présenté une mole hydatiforme avec évolution favorable

Parmi les 59 patientes ayant présenté une mdle compléte le délai du surveillance aprés
négativation a été respecté pour 54 patientes (91,5%).

3 patientes (5,1%) ont été surveillées jusqu’a négativation puis perdues de vue.
Une patiente (1,7%) a vu son délai de surveillance écourté a 3 mois apres négativation.

La derniére patiente est la patiente qui €tait encore dans sa période de surveillance.

Les 9 patientes (100%) ayant présenté une mole partielle ont respecté¢ le délai de

surveillance du taux sérique d’hCG pendant 6 mois apres négativation.

Parmi les 69 patientes ayant présenté une grossesse molaire et pour lesquelles
I’évolution des hCG a été favorable, 5 (7,2%) ont initié une nouvelle grossesse avant le délai

de surveillance préconisé qui est de 6 mois apreés négativation de I’hCG totale sérique pour
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une mole partielle, de 12 mois pour une mdle compléte au cours de laquelle I’hCG totale
sérique se négative en plus de 8 semaines, et 6 mois pour une mole compléte au cours de
laquelle I’hCG totale sérique se négative en moins de 8 semaines.

Une de ces 5 patientes (20%) n’ayant pas respecté le délai de surveillance préconisé, une a eu
recours a une IVG, les 4 autres (80%) ont poursuivi la grossesse. Une des quatre patientes

ayant poursuivi la grossesse avait comme antécédent 2 IVG avant la grossesse molaire.

Des localisations pulmonaires secondaires ont été retrouvées chez 3 (4,3%) des 69
patientes pour lesquelles 1’évolution du taux sérique d’hCG a été spontanément favorable.

L’une d’entre elles présentait deux nodules pulmonaires centimétriques visualisés au
scanner thoracique et a la radiographie pulmonaire.

Une autre patiente présentait 3 nodules dans le poumon gauche et 3 dans le poumon
droit, visualisés sur un scanner thoraco abdomino-pelvien.

La troisiéme patiente présentait au moins 20 localisations secondaires
parenchymateuses n’épargnant aucun segment des 2 poumons, la plus grosse de ces
localisation mesurant 15 millimétre de diameétre.

Dans ces trois cas I’imagerie pulmonaire avait ¢été réalisée avant la déclaration de la
MH au CFMT et sans que cette attitude soit recommandée par le centre.

Ces trois patientes n’ont pas nécessité de traitement complémentaire. Malgré la
présence d’images pulmonaires de localisations secondaires I’évolution dans les suites de
I’aspiration de la MH s’est faite dans le sens d’une décroissance spontanée du taux d’hCG

sérique totale jusqu’au seuil de négativité.

Parmi les 82 patientes dont la maladie trophoblastique a ét¢ déclarée au CFMT au
stade de grossesse molaire, 69 (84,1%) ont vu leur taux d’hCG totale sérique devenir
spontanément négatif aprés curetage, 9 (11%) ont évolué¢ vers un passage en tumeur
trophoblastique gestationnelle et 4 (4,9%) ont été¢ perdues de vue avant la fin de la

surveillance.
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Figure 6 : Evolution des mdles hydatiformes chez I'adolescente enregistrées au centre francais des
maladies trophoblastiques au stade de moéle

Parmi les 89 patientes enregistrées au centre frangais des maladies trophoblastiques

étant agées de moins de 19 ans révolus au diagnostic, 2 (2,2%) avaient 12 ans, une (1,1%)

avait 14 ans, 11 (12,4%) avaient 15 ans, 14 (15,7%) avaient 16 ans, 39 (43,8%) avaient 17 ans
et 22 (14,7%) avaient 18 ans.

L’age moyen de ces patientes était donc de 16 ans 8 mois et 10 jours pour une

médiane de 17 ans.
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Figure 7 : Répartition des cas de maladies trophoblastiques gestationnelles (MTG) chez
I'adolescente selon 1'dge des patientes
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Tumeurs trophoblastiques gestationnelles.

16 patientes (18%) parmi les 89 de notre recueil ont développé une tumeur
trophoblastique gestationnelle. La grossesse a I’origine de la tumeur trophoblastique était une
mole complete pour 13 patientes (81,3%) ; 2 patientes (12 ,5%) ont développé une tumeur
trophoblastique dans les suites d’une IVG et 1 patiente (6,2%) a présenté un choriocarcinome
découvert a I’anatomopathologie sur la piece opératoire d’une salpingectomie réalisée dans un

contexte de suspicion de GEU.

Une de ces 16 patientes a initié une grossesse avant la fin du délai de surveillance

préconisé. Elle a ensuite eu recours a une IVG pour cette nouvelle grossesse.

Grossesse précédant les TTG
N=16

H Moble compléte

B Interruption volontaire de
grossesse (IVG)

Grossesse extra utérine (GEU)

Figure 8 : Répartition des grossesses a l'origine d'une tumeur trophoblastique gestationnelle
(TTG) chez1'adolescente

Parmi les 16 patientes de moins de 18 ans ayant présenté¢ une tumeur trophoblastique
gestationnelle qui ont été déclarées au CFMT, le diagnostic de TTG a été posé sur 1’évolution
péjorative des hCG plasmatiques dans 12 cas (75%). Dans un cas (6,3%) le diagnostic a été
fait directement par 1’anatomopathologie qui retrouvait un choriocarcinome. Dans deux cas
(12,5%) le diagnostic a été fait a I’imagerie grice a une échographie qui montrait un
envahissement du myometre. Le dernier cas a été diagnostiqué sur un taux d’hCG ¢élevé avec
des images pulmonaires €vocatrices de métastases a la radiographie thoracique, tout cela

survenant dans un contexte d’hypertension artérielle en cours de grossesse.
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Figure 9 : Méthode de diagnostic des tumeurs trophoblastiques gestationnelles (TTG) chez
I'adolescente

Parmi les 16 patientes de moins de 19 ans recensées au CFTM et ayant présenté une
tumeur trophoblastique gestationnelle, 1 (6,25%) était agée de 12 ans, 2 (12,5%) étaient agées
de 15 ans, 3 (18,75%) étaient agées de 16 ans, 7 (43,75%) étaient dgées de 17 ans et 3
(18,75%) étaient agées de 18 ans.

L’age moyen de ces patientes était donc de 16 ans 5 mois et 7 jours et la médiane de

17 ans.
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Figure 10 : Répartition des cas de tumeur trophoblastique gestationnelle (TTG) selon 1'dge des
patientes

Parmi les 16 patientes ayant présenté une tumeur trophoblastique gestationnelle, une
(6,25%) présentait une anatomopathologie de mdle invasive et 2 (12,5%) autres présentaient
une anatomopathologie de choriocarcinome. Ces trois diagnostics anatomopathologiques ont

¢été relus et confirmés par un pathologiste référent du CFMT.

Dans 11 cas sur 16 (68,75%) le diagnostic de tumeur trophoblastique gestationnelle a
été posé sur I’évolution anormale des hCG totales plasmatiques au cours de la surveillance
suivant un curetage pour une mole compléte. Dans 4 cas (25%) le diagnostic a été posé suite a
la survenue de saignements d’origine génitale. En ce qui concerne le dernier cas (6,25%) le
diagnostic a été porté devant I’association d’anomalies a la radiographie pulmonaire dans un
contexte d’hypertension artérielle gravidique et d’une élévation anormale des hCG

plasmatiques.
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Figure 11 : Evenement ayant conduit au diagnostic de tumeur trophoblastique gestationnelle
(TTG) chez I'adolescente

Parmi les 16 patientes ayant présenté une tumeur trophoblastique gestationnelle (TTG)
9 patientes (56,25%) avaient une localisation utérine et 7 patientes (43,75%) n’en avaient pas.
La taille de cette localisation utérine variait de lcm a 18 cm. 2 patientes (22,2% des patientes

ayant une localisation utérine) présentaient une localisation utérine mesurant plus de Scm.

Localisations utérines des TTG
N=16

i Pas d'atteinte utérine

i Atteinte utérine inférieure a
5cm

© Atteinte utérine supérieure a
5cm

Figure 12 : Taille des localisations utérines des tumeurs trophoblastiques gestationnelles (TTG)
chez I'adolescente
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La localisation utérine de la tumeur infiltrait moins de 50% de 1’épaisseur du
myometre pour 2 patientes (22,2%). L’envahissement intéressait plus de 50% du myometre
chez 5 patientes (55,5%). Une patiente (11,1%) présentait une atteinte de la séreuse utérine.
En ce qui concerne la neuvieéme patiente ayant présenté une tumeur avec localisation utérine

les données concernant de degré d’infiltration ne sont pas disponibles.

Envahissement du myometre
N=9

1 ‘
©<50% du myomeétre

©>50% du myométre
Atteinte de la séreuse

“ Donnée manquante

Figure 13 : Degré d'envahissement du myomeétre des localisations utérines de tumeurs
trophoblastiques gestationnelles chez I'adolescente

Parmi les 9 patientes ayant présenté une localisation utérine de leur TTG le diagnostic
de cette localisation utérine a été fait a I’échographie dans 4 cas (44,4%) et a I’IRM dans 4 cas
(44,4%). En ce qui concerne le dernier cas (11,1%) il s’agissait d’un choriocarcinome tubaire

découvert a I’anatomopathologie apres une salpingectomie pour suspicion de GEU.

Aucune des 16 patientes ayant présenté une tumeur trophoblastique gestationnelle
n’avait de métastase clinique, abdominale ou cérébrale. En revanche 10 patientes (62,5%)

avaient des métastases pulmonaires.

Le nombre de métastases pulmonaires retrouvé chez ces 10 patientes variait de 1 a 39
localisations. Leur taille variait de micronodules jusqu’a 27mm de diamétre pour la plus

volumineuse.
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Huit de ces 10 patientes (80%) avaient bénéfici¢ d’une radiographie pulmonaire. Les

métastases €taient visibles sur la radiographie pulmonaire pour 6 de ces 8 patientes (75%).

Parmi les 6 patientes ayant présenté des métastases pulmonaires diagnostiquées a la
radiographie pulmonaire, 3 (50%) présentaient un nodule unique, une (16,7%) présentait 2
nodules visibles a la radiographie pulmonaire, une autre (16,7%) avait 4 nodules visibles, et la
dernicre patiente (16,7%) présentait plusieurs micronodules. Une de ces patientes avait une
métastase de 27 mm a la radiographie pulmonaire.

Parmi les 2 patientes qui n’avaient pas eu de radiographie pulmonaire, 1’'une avait 39
métastases pulmonaires diagnostiquées au scanner thoracique. La plus grosse de ces
métastases mesurait 17mm. L’autre patiente présentait une métastase pulmonaire unique de
taille non précisée.

En ce qui concerne les 2 patientes qui présentaient des métastases pulmonaires visibles
au scanner mais pas a la radiographie pulmonaire I’une avait 2 métastases visibles au scanner
dont la plus grosse mesurait 11mm et ’autre avait 8 métastases dont la plus grosse mesurait

13mm.

En ce qui concerne les 13 cas pour lesquels la tumeur trophoblastique est survenue
dans les suites d’une modle, le traitement a ét¢ mis en place dans les 4 mois suivant le curetage
initial pour 11 patientes (84,6%). Il a été mis en route plus de 4 mois mais moins de 7 mois

apres le curetage pour 2 patientes (15,4%).

En ce qui concerne les deux TTG survenues dans les suites d’une IVG, le traitement a
¢té mis en place dans les 4 mois suivant I’IVG pour une patiente et plus de 7 mois apres

I’IVG pour Iautre.

Pour la TTG survenue apres une GEU le traitement a été mis en place dans les 4 mois

apres la GEU.

Parmi les 16 patientes ayant présenté une tumeur trophoblastique gestationnelle avant
I’age de 19 ans révolus le taux d’hCG plasmatique avant la mise en route du traitement était
inférieur a 1000 UI/L pour 6 patientes (37,5%). 2 patientes (12,5%) avaient un taux d’hCG
plasmatique situé entre 1000 et 10 000 UI/L. 7 patientes (43,75%) avaient un taux situé entre
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10 000 et 100 000 UI/L. La derniere patiente (6,25%) avait des hCG supérieurs a 100 000
UI/L.

Taux d'hCG avant traitement des TTG
N=16

<1000 UI/L

& Entre 1000 et 10 000 UI/L
Entre 10 000 et 100 000 UI/L

%>100 000 UI/L

Figure 14 : Taux d'hCG plasmatique avant la mise en route du traitement chez les adolescentes
présentant une tumeur trophoblastique gestationnelle (TTG)

En ce qui concerne le stade des 16 tumeurs trophoblastiques gestationnelles de notre
recueil selon la classification de la Fédération Internationale de Gynécologie Obstétrique
(FIGO), 7 patientes (43,75%) présentaient une tumeur de stade I de la FIGO, une patiente
(6,75%) présentait une tumeur de stade II et 8 patientes (50%) une tumeur de stade II1. 50%
des patientes avaient donc une tumeur de stade inférieur ou égal a Il selon la classification de

la FIGO.
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Figure 15 : Stade de la fédération internationale de gynécologie et obstétrique (FIGO) des tumeurs
trophoblastiques gestationnelles (TTG) chez I'adolescente

Parmi les 16 adolescentes ayant présenté une tumeur trophoblastique gestationnelle
dans notre recueil 3 patientes (18,75%) avaient une tumeur dont le score de la FIGO était a 0,
2 patientes (12,5%) avaient un score de la FIGO a 1, 2 patientes (12,5%) avaient un score a 2,
4 patientes (25%) avaient un score a 3, 2 patientes (12,5%) un score a 4 et 3 patientes
(18,75%) avaient un score a 6. Aucune patiente du recueil ne présentait une TTG a haut risque

selon les criteres FIGO 2000.
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Figure 16 : Score de la fédération internationale de gynécologie et obstétrique (FIGO) des tumeurs
trophoblastiques gestationnelles (TTG) chez I'adolescente

Le traitement des TTG de ces 16 adolescentes a consisté pour 12 d’entre elles (75%)
uniquement sur un protocole d’injections de méthotrexate. 2 patientes (12,5%) ont bénéficié
d’une chimiothérapie par EMA-CO d’emblée. A noter que I'une de ces deux patientes a
également bénéficié d’une salpingectomie avec un diagnostic de choriocarcinome. Une
patiente (6,3%) a recu une chimiothérapie de type EMA-CO apres échec d’un traitement par
méthotrexate. La derniére patiente (6,3%) a regu un traitement par méthotrexate puis une
seconde ligne de traitement par Actinomycine D puis enfin une chimiothérapie de type EMA-
CO. Au final 4 patientes (25%) ont donc bénéfici¢ d’une poly-chimiothérapie et il s’agissait a

chaque fois d’un protocole EMA-CO.
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Figure 17 : Protocoles de traitement des tumeurs trophoblastiques gestationnelles (TTG) chez
I'adolescente

Aucune des patientes de notre recueil ayant présenté¢ une TTG n’a récidivé apres le
traitement. Le délai de normalisation des hCG totales sériques apres traitement des TTG de
notre recueil s’est échelonné entre 1 semaine et 31 semaines. Le délai moyen était de 12

semaines et 6 jours avec un €cart type de 7 semaines et 2 jours.
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Anatomopathologie

Au moment de la prise en charge médicale des maladies trophoblastiques présentées
par les adolescentes de notre recueil, le diagnostic anatomopathologique retrouvait une mole
complete pour 76 patientes (87,4%) et une mole partielle pour 9 patientes (10,3%). Pour I’une
des 76 patientes dont I’anatomopathologie du premier curetage avait répondu moéle compléte
le résultat anatomopathologique d’un second curetage réalisé par la suite a révélé une mole
invasive. Le diagnostic de choriocarcinome tubaire a été¢ pos¢ d’emblée apres salpingectomie
chez une patiente (1,2%) qui avait bénéficié d’une coelioscopie pour une GEU. Pour une
patiente (1,2%) 1’anatomopathologie initiale de [’aspiration pour suspicion de modle

hydatiforme a révélé d’emblée un choriocarcinome.

Anatomopathologie des MTG
N=89

21

K Mble complete

K Moble partielle

Choriocarcinome

K Moble compléte puis mole
invasive

“ Pas d'anatomopathologie
réalisée

Figure 18 : Diagnostic histologique des maladies trophoblastiques gestationnelles (MTG) chez
I'adolescente au moment de la prise en charge

Pour deux patientes de notre recueil nous ne disposons pas d’anatomopathologie de la
maladie trophoblastique. Dans le premier cas il s’agit d’une maladie trophoblastique survenue
dans les suites d’une interruption volontaire de grossesse pour laquelle il n’avait légitimement
pas ¢été fait d’anatomopathologie lors du geste d’aspiration curetage initial et qui a été
diagnostiqué dans les suites par une mauvaise évolution du taux d’hCG plasmatique. Cette

patiente a finalement di bénéficier d’un traitement par chimiothérapie.
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La seconde patiente avait un aspect typique de méle en échographie mais malgré cela
le traitement initial a été 1’évacuation du contenu utérin grace a un traitement oral par
Mifépristone et il n’y a pas eu d’anatomopathologie réalisée. Par la suite le taux d’hCG totales
sériques de cette patiente a évolué favorablement jusqu’a la négativation sans traitement,
malgré une période de stagnation de seulement 2 semaines ne classant pas cette patiente en

TTG selon les critéres de la FIGO.

Dans 73 cas le diagnostic anatomopathologique initial n’avait pas ¢été effectué par un
anatomopathologiste référent et une relecture des lames a donc été effectuée secondairement
au centre frangais des maladies trophoblastiques.

Parmi ces 73 relectures d’anatomopathologie le diagnostic aprés relecture était
parfaitement concordant avec le diagnostic initial dans 61 cas (83,6%).

Dans 2 cas (2,8%) la premiere lecture évoquait le diagnostic de MH sans I’affirmer et
demandait une deuxiéme lecture qui a confirmé la mole. Il s’agissait d’'une MP pour I'une
d’entre elles et d’une MC pour I’autre.

Dans un cas (1,4%) la premiére lecture affirmait le diagnostic de MH sans pouvoir
trancher entre MP et MC et la relecture par référent a déterminé qu’il s’agissait d’une MC.

Dans 2 cas (2,8%) le diagnostic a la premiere lecture était celui de grossesse non
molaire et la relecture a mis en évidence une MH, partielle dans un cas et compléte dans
’autre.

Dans 5 cas (6,9%) le diagnostic initial de mole partielle a été corrigé apres relecture en
mole compléte.

Dans un cas (1,4%) le diagnostic initial de mdle compléte a été corrigé apres relecture
en mole partielle.

En ce qui concerne le dernier cas (1,4%) le diagnostic évoqué a la premiére lecture

¢était une hyperplasie trophoblastique et la relecture a mis en évidence un choriocarcinome.
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Figure 19 : Concordance entre le diagnostic anatomopathologique initial et le diagnostic retenu en
cas de relecture par un anatomopathologiste référent

En ce qui concerne les 61 cas de relecture anatomopathologique par un référent pour
lesquelles le diagnostic retenu était parfaitement concordant avec la premiére lecture, ce

diagnostic était celui d’'une MC dans 56 cas (91,8%), d’une MP dans 4 cas (6,6%) et d’un

choriocarcinome tubaire dans 1 cas (1,6%).

Trois des patientes pour lesquelles une relecture a été effectuée (4,9%) ont bénéficié
de 2 aspirations. Il s’agissait de 3 patientes pour lesquelles le diagnostic histologique
finalement retenu lors de la premiére aspiration était celui de mole complete. Dans les 3 cas la
relecture de I’anatomopathologie du second prélévement par un anatomopathologiste du
CFMT a ¢été¢ concordante avec la premicre lecture. Le diagnostic anatomopathologique
retrouvé lors de la seconde aspiration était dans un cas une mole compléte, dans un cas une

mole invasive et dans un cas un choriocarcinome.
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Discussion

Cette analyse rétrospective confirme que le jeune age maternel constitue un facteur de
risque de MTG. En effet en France sur 1’année 2010 les grossesses survenues chez des
femmes n’ayant pas 19 ans révolus représentaient 1,1% des naissances de I’ensemble de la
population (8 950 sur 802 224 naissances en France métropolitaine [88]) alors que les

adolescentes représentent 2,1% des MTG dans notre étude (89 adolescentes sur 4275 MTG).

Toutefois, une proportion importante des adolescentes chez qui survient une grossesse
a recours a I’interruption volontaire de grossesse (IVG). C’est pourquoi le nombre d’IVG doit
étre pris en compte pour évaluer la proportion des grossesses totales que représentent les
adolescentes. Si 1’on confronte les données de 1’Institut National d’Etudes Démographiques
(INED) concernant les IVG pratiquées en France en 2011 a celles de 1’ Institut National de la
Statistique et des Etudes Economiques (INSEE) concernant les accouchements ayant eu lieu
en France en 2010 on obtient qu’environ 63,4% des grossesses qui surviennent chez des
mineures se soldent par une IVG (13 500 IVG pour 7797 accouchements). En comparaison le
taux d’IVG obtenu par le méme calcul a partir des mémes sources dans la population générale

est de 20,1% [88,89].

En prenant en compte les grossesses se terminant par un accouchement et celles se
soldant par une IVG, on peut estimer que les grossesses survenues chez 1’adolescente
représentent environ 2,4% de I’ensemble des grossesses en France. En conséquence si on
prend en compte les IVG il apparait qu’un age inférieur a 19 ans révolus n’est peut-&tre pas
un facteur de risque de MTG, contrairement a ce qui avait ét¢ évoqué par des études

précédentes.

Notre étude confirme en revanche que les adolescentes les plus jeunes constituent une
population a risque de MH. Les études de population antérieures a notre étude ont suggéré
que le risque est 1égerement plus €levé pour les femmes dont 1’age se situe entre 15 et 19 ans,
et environ 20 fois plus élevé chez les adolescentes de moins de 15 ans [34,75,90]. Les

patientes n’ayant pas 16 ans révolu au moment du diagnostic représentent 0,33% de
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I’ensemble des MTG déclarées au centre des maladies trophoblastique alors que sur I’année
2010 selon les chiffres publiés par I’'INSEE [88] les patientes n’ayant pas 16 ans révolus
représentaient seulement 0,06% des accouchements déclarés a [I’Etat civil (497
accouchements avant 16 ans pour 802 224 naissances vivantes en 2010 ; 14 MTG avant 16
ans pour 4275 MTG déclarées au centre entre 1999 et 2013). En ce qui concerne les patientes
de plus de 16 ans n’ayant pas 19 ans révolus, elles représentent 1,75% des MTG déclarées au
CFMT (75 sur 4275 MTG déclarées) alors qu’elles ne représentent que 1,08% des

accouchements d’enfant vivant (8657 pour 802 224 naissances vivantes en 2010).

Il est cependant nécessaire de pondérer ces chiffres en fonction du nombre d’IVG
pratiquées a chaque tranche d’age. En effet les adolescentes se découvrant enceintes ont
beaucoup plus fréquemment recours a I’'IVG que les femmes agées de 25 a 35 ans. Selon les
chiffres publiés cette année par I’'INED reposant sur les données de I’année 2011 le taux de
recours a I’IVG lors de la découverte d’une grossesse a 1’adolescence est d’environ 50% a

I’age de 18 ans et d’environ 70% a I’age de 15 ans [89].

Ainsi, si on prend en compte a la fois les grossesses ayant abouti a une IVG et celles
s’étant soldées par un accouchement, il apparait que les patientes n’ayant pas 16 ans révolus
représentent environ 0,16% de 1’ensemble des grossesses en France alors qu’elles représentent
0,33% des MTG déclarées au CFMT. En ce qui concerne les patientes dgées de plus de 16 ans
et n’ayant pas 19 ans révolus elles représentent environ 1,72% des grossesses ayant abouti a
des IVG ou a des accouchements, alors qu’elles représentent 1,75% des MTG déclarées au

CFMT.

En se basant sur ces chiffres il apparait que, en France, le risque pour une patiente
enceinte avant 1’age de 16 ans révolu de développer une MTG est approximativement 2 fois
plus élevé que celui de la population générale sans distinction d’age. En ce qui concerne les
patientes agées de plus de 16 ans mais n’ayant pas 19 ans révolu le risque observé est
comparable a celui de la population générale, peut-€tre treés légerement supérieur. Toutefois
notre ¢étude étant simplement descriptive il n’a pas été effectu¢ d’analyse avec un groupe

controdle.

Dans cette population d’adolescentes les patientes ayant développé une modle
hydatiforme présentent souvent des saignements vaginaux (37% de métrorragies au moment

du diagnostic). Les autres signes cliniques qui avaient été décrits par certains auteurs comme
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¢étant plus fréquents dans les cas de MTG survenant chez les adolescentes [78] n’ont pas été
retrouvés avec une fréquence ¢levée dans notre étude. C’est notamment le cas de I’anémie
(1,1%), des vomissements gravidiques incoercibles (2,2%) et d'une taille de I'utérus

supérieure a celle attendue pour 1’age gestationnel (4,5%).

L’age gestationnel au moment du curetage de la mole hydatiforme était en moyenne
de 9SA et 6 jours pour les adolescentes. Cette valeur est comparable a celle retrouvée dans la
population générale tous ages confondus dans les publications les plus récentes. En effet le
diagnostic de mole hydatiforme est fait aujourd’hui le plus souvent avant 10 SA dans les pays
occidentaux alors qu’il était fait en moyenne vers 12SA dans les années 90 [91]. Les progres
techniques de I’échographie sont sans doute a 1’origine de cette évolution. Il ne semble donc
pas dans notre expérience que les adolescentes présentant des MH soient sujettes a des retards

de diagnostic du fait des difficultés de suivi des grossesses dans cette population particuliere.

En ce qui concerne le taux sérique d’hCG au moment du diagnostic nous avons
observé un taux moyen de 268 946 UI dans notre série d’adolescentes. Le taux d’hCG s’est
normalisé¢ en moyenne 8 semaines et 6 jours apres I’aspiration pour les MH et 12 semaines et

6 jours apres le début de la chimiothérapie pour les TTG.

Notre recueil a montré que les adolescentes font plus de mdles complétes que les
chiffres connus dans la population générale. En effet les données épidémiologiques issues de
la méme population du centre francais des maladies trophoblastiques de Lyon mais
concernant la population générale tous ages confondus retrouvent que 63,7% des moles
hydatiformes sont des moéles completes, 32,4% des moles partielles, 2,7% des grossesses
gémellaires incluant une moéle hydatiforme et une grossesse normale et 1,2% des moles
hydatiformes sans précision de type histologique [92]. Dans notre recueil chez I’adolescente
les modles completes représentent 88,4% des grossesses molaires, les moles partielles 10,5% et

les mdles sans précision du type histologique 1,2%.

Une explication plausible de cette surreprésentation des méles complétes pourrait €tre
le recours fréquent a 'IVG des adolescentes lors de la découverte d’une grossesse. La
proportion plus ¢€levée de moles completes pourrait effectivement €tre liée a un biais de
sélection. En effet I'INED estime que 63,4% des grossesses survenant chez des mineures en
France se terminent par un recours a I’'IVG [89]. La fréquence du recours a I'IVG est donc

trois fois plus fréquente chez les adolescentes que dans la population générale. Or les IVG
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peuvent Etre pratiquées a un age gestationnel inférieur a celui auquel les moéles hydatiformes
des adolescentes sont généralement dépistées (en moyenne vers 10SA dans notre recueil). La
loi frangaise impose la réalisation d’une échographie démontrant le caractére intra-utérin et
évolutif d’une grossesse avant la réalisation d’une IVG. Cette échographie réalisée dans le
cadre d’une demande d’IVG étant faite a un terme précoce, elle pourrait laisser passer des
moles partielles qui seraient alors évacuées sans que ne soit réalisée une anatomopathologie,
puisqu’un tel examen n’est pas recommand¢ dans le cadre d’une IVG. En revanche, les moles
complétes ne contenant pas de matériel embryonnaire, elles ne pourraient pas passer
inapergues et seraient donc dépistées par cette échographie, faisant sortir la patiente du

parcours de I’'TVG et amenant a déclarer plus de moles complétes que de moles partielles.

Toutefois le méme probléme de biais de sélection s’observerait alors dans la
population générale, dans laquelle la proportion des grossesses que représente I’'IVG est certes
inférieur a celui des adolescentes mais reste tout de méme supérieure a 20% selon les chiffres

de 'INED sur I’année 2011 [89].

Cette étude a confirmé que le caractére complet d’une mdle est associé a un risque
¢levé d’évolution vers une TTG, y compris chez les adolescentes. En effet la totalité des TTG
survenues aprés une mole hydatiforme dans notre étude sont survenues dans les suites d’une
mole compléte. Cependant, il est intéressant de constater que la proportion des adolescentes
ayant eu une mole qui ont développé une TTG ne semble pas différente de celle de la
population générale alors que le fort taux de MC pouvait faire présager une évolution plus
fréquente vers la TTG chez I’adolescente. De fait parmi les 72 patientes déclarées au centre de
référence au stade de MH et agées de moins de 19 ans qui ont présenté¢ une MC, 9 ont évolué
vers une TTG ce qui représente un risque de 12,5% d’évolution vers une TTG apres une MC.
Si on exclut de ce calcul les 4 patientes qui ont été perdues de vue apres la déclaration de leur
MH et dont on ignore donc si elles ont évolué vers une TTG on obtient que 9 patientes sur 68
soit 13,2% des patientes dont on est certain de la qualité du suivi ont évolué¢ vers une TTG
dans les suites d’une MC. Les données publi¢es antérieurement concernant la méme
population tous ages confondus font état de 15,9% de risque d’évolution vers une TTG dans
les cas de mdle complete [42]. Les adolescentes présentant une méle compléte ont donc un
risque comparable a celui des adultes présentant une mole compléte, et peut-Etre 1égerement

plus faible, de développer une TTG.
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Notre étude semble faire ressortir que les TTG qui surviennent chez des patientes
adolescentes sont de meilleur pronostic que celles de la population générale. En effet aucune
des 16 patientes de notre recueil n’a présenté de TTG a haut risque. Le score pronostic FIGO
2000 des 16 TTG chez I’adolescente déclarées au CFMT depuis sa création était toujours
inférieur ou égal a 6. Les données du CFMT concernant la population générale font état de
87,8% de TTG a bas risque et 12,2% de TTG a haut risque parmi les TTG déclarées au centre
[92]. Cette sous représentation des TTG a haut risque, méme si les faibles effectifs rendent les
comparaisons difficiles, va également dans le sens d’un meilleur pronostic des maladies

trophoblastiques chez 1’adolescente.

Les grossesses chez 1’adolescente sont dans la grande majorité des cas des grossesses
non désirées et représentent a elles seules un probléme de santé publique puisqu’elles sont
corrélées a des taux plus €levées de pathologies liées a la grossesse et de mort maternelle ou
feetale au cours de la grossesse ou de I’accouchement [93]. On ignore si ce taux élevé de
complications obstétricales est inhérent a 1’état physiologique des adolescentes moins
favorable a la grossesse et a I’accouchement du simple fait de leur jeune age ou s’il est
uniquement li¢ aux conditions socio-économiques maternelles défavorables qui sont
généralement associ¢es aux grossesses chez les adolescentes [82]. Ces deux facteurs sont

probablement intriqués.

Le recueil des données est probablement incomplet comme le montre le fait que sur les
13 tumeurs trophoblastiques gestationnelles issues de 1’évolution péjorative de grossesses
molaires préalables que nous avons recensées, seules 9 d’entre elles avaient été¢ déclarées au
CFMT au stade de modle, les quatre autres ayant ét¢ déclarées seulement au stade de tumeur.
Cela tend a laisser penser qu’une proportion importante des moles sur notre territoire ne sont
pas déclarées au CFMT, ce qui a pour conséquence de fausser les données, en particulier en

faisant baisser la prévalence observée par rapport a la prévalence réelle de la maladie.

Comme on pouvait s’y attendre les grossesses de notre recueil son souvent des
grossesses non désirées et les adolescentes cherchent le plus souvent a rester discretes sur leur
grossesse. Le fait qu'une MTG se développe a I’occasion d’une grossesse chez 1’adolescente
est une complication supplémentaire dans I’épreuve que représente déja une grossesse non
désirée a un age tres jeune. Le soutien familial est alors important pour ces jeunes patientes.
Malgré cela une proportion importante des adolescentes atteintes de MTG tient a conserver sa

grossesse secrete a son entourage. Ainsi pour 16,8% des patientes de notre recueil 1’un des
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parents ou les deux parents de I’adolescente n’étaient pas au courant de la grossesse de leur
fille. Ce désir de secret de la part des patientes a pu €tre un frein a la déclaration au CFMT des
MGT survenues chez des adolescentes, méme si I’anonymat des patientes déclarées au centre
est bien sir toujours préservé. La proportion des MGT que représentent les adolescentes a

ainsi pu €tre sous-évaluée dans notre recueil.

La proportion de I’ensemble des MTG que représente les MTG survenues chez
I’adolescente est bien plus faible dans notre recueil que ce qui avait été observé par d’autres
équipes dans des études antérieures. En effet parmi les 4275 MTG enregistrées au CFMT
seules 89 patientes n’avaient pas atteint 1’age de 19 ans révolus au moment du diagnostic.
Dans notre expérience les adolescentes ne représentent donc que 2,1% de I’ensemble des
MTG. Les chiffres retrouvés dans la littérature scientifique sur des séries de plus petits
effectifs réalisées aux Etats Unis, au Brésil, aux Emirats Arabes Unis, en Afrique et en Italie
retrouvaient des valeurs s’échelonnant entre 10% et 34% des MTG qui surviennent chez des
adolescentes [10,18,33,80-83]. Une revue de la littérature de 2012 regroupant les données de
ces différentes études plus anciennes avancait le chiffre de 26% des MTG survenues chez des
adolescentes en se basant sur une série de taille comparable a la nétre (1100 adolescentes sur

4248 MTG) [78].

Sans qu’il nous soit possible de donner d’explication formelle pour expliquer un tel
¢écart de fréquence, 1’évolution de la population et du contexte de survenue des grossesses au
cours des dernicres décennies pourrait étre une piste puisque les données ¢étudiées lors des
¢tudes précédentes datent des années 80 et 90, voire pour certaines sont plus anciennes
encore. Comme 1’a montré la derni¢re enquéte périnatale frangaise les grossesses surviennent
aujourd’hui chez des femmes en moyenne plus agées, ayant un niveau socio-économique plus
¢levé et sont plus souvent désirées que ce qui avait ét€ observé lors de la précédente enquéte
en 2003 [94]. L’écart est encore plus marqué lorsque I’on compare avec les dernieres
décennies du XXeéme siecle. La raréfaction des grossesses survenant chez 1’adolescente de
manicre générale et ’augmentation importante du nombre de grossesses survenant aprés 40
ans a Dautre extrémité de la vie reproductive de la femme a forcément entrainé une
diminution du nombre de MTG chez ’adolescente et une augmentation de la proportion de
MTG survenant chez des femmes de plus de 40 ans, qui présentent elles aussi un risque accru

de MTG [21].
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De plus la comparaison de la proportion des MTG que représentent les adolescentes
entre des régions du monde aussi disparates que I’Amérique Latine, I’ Afrique et I’Europe est
source de confusion puisque la fréquence des grossesses chez 1’adolescente dans ces
différentes zones géographique est tres différente.

Ainsi au Brésil, pays d’origine de la plus grande partie des patientes de la revue de
littérature de 2012, le fait d’avoir une grossesse avant I’age de 19 ans est quelque chose de
trés répandu [95]. Les données épidémiologiques réveélent qu’en Amérique du Sud, sur la
période du recueil des données de 1’é¢tude de Braga, environ un tiers des femmes ont été
enceintes avant d’atteindre 1’age de 20 ans [96]. En comparaison en France, sur la période du
recueil de nos données, 1’age moyen des femmes au moment de leur premicre grossesse était
de 28 ans [94].

Cet écart en terme de fréquence des grossesses chez I’adolescente s’observe
¢galement, dans une moindre mesure, avec des pays occidentaux dont la population pourrait
sembler plus proche de la population francaise en terme d’acceés a la contraception et de
comportement sexuel a I’adolescence. Ainsi aux Etats-Unis, pays d’origine de la seconde plus
importante part de la population étudiée lors de la revue de littérature réalisée par Braga apres
le Brésil, le taux de fécondité des adolescentes était en 2010 de 41 naissances pour 1000
femmes agées de 15 a 19 ans [97]. Sur la méme période le taux de fécondité des adolescentes
frangaises était de 7 naissances pour 1000 femmes agées de 15 a 19 ans, soit pres de 6 fois
moins que leurs homologues américaines du méme age [88,98].

Par ailleurs en cas de grossesse les adolescentes francaises peuvent facilement avoir
acces si elles le souhaitent a I'IVG. C’est d’ailleurs le choix que font pres des deux tiers
d’entre elles selon les chiffres publiés cette année par I'INED. A I'inverse I’IVG n’est pas
légale au Brésil sauf en cas de viol ou si la grossesse met en danger la vie de la mere. Si il est
impossible d’évaluer la fréquence avec laquelle les adolescentes brésiliennes ont recours a des
avortements illégaux, on peut supposer que les difficultés d’acces et les risques liés a un
avortement illégal contribuent a ce que le taux de grossesses interrompues par les
adolescentes brésiliennes soit trés nettement inférieur a celui des adolescentes francaises.
Comme nous I’avons signalé plus haut le recours a 'IVG fréquent chez les adolescentes
frangaises pourrait empécher le diagnostic d’un certain nombre de moles partielles.

Tout cela pourrait expliquer le plus grand nombre de MTG chez I’adolescente observé
dans I’étude de Braga comparativement a ce que nous observons sur les données du CFMT,

données plus récentes et obtenues sur une population non comparable.
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L’alimentation différente dans les populations étudiées pourrait aussi €tre une piste
d’explication de cet écart de proportion des adolescentes parmi les MGT. En effet
I’alimentation de type occidentale, riche en graisse animale et en béta caroténe, qui est
particulierement en vogue chez les adolescentes frangaises, a €té décrite comme un facteur
protecteur pour la survenue de MGT par plusieurs équipes [99,100]. L’occidentalisation
progressive de I’alimentation a méme été proposée comme explication de la diminution de la
prévalence des MTG observée tout au long de la deuxiéme moitié du XXeéme siccle en Corée

du Sud [101].

La raison pour laquelle les femmes aux ages extrémes de la vie reproductive ont un
risque plus ¢levé de développer une MH n’est pas démontrée. Ce constat est peut-Etre lié¢ a la
présence de chromosomes anormaux dans l'ovocyte. Le taux élevé de non-disjonction
chromosomique entrainant des anomalies du caryotype et des avortements spontanés observé
chez les femmes de 50 ans et plus a été attribuée a des changements dégénératifs dans
I'ovocyte. A I’inverse I'ovocyte a la puberté sort d’un arrét prolongé en cours de deuxieme
division de la méiose. Les conditions peuvent alors étre plus propices aux erreurs dans la
division que dans les années arrivant plus tardivement dans la vie de la femme [80].
Dr’ailleurs, certaines équipes ont avancé I'hypothése que les perturbations endocriniennes de la
période entourant les premicres menstruations peuvent prédisposer a la production d’ovocytes
fonctionnant anormalement [75]. Bien qu’il soit difficile de comprendre pourquoi les
adolescentes ont un risque ¢levé de développer des MH, cette étude suggére que cette

population n’est pas plus a risque de développer une TTG.

Le taux d’évolution des mdles vers une TTG observée dans cette étude était de 11%
dans I'ensemble de la cohorte. Ce taux est dans la moyenne de ceux rapportés par les autres
centres de référence a travers le monde [80,82,86,102]. Cette enquéte montre que les
adolescentes sont plus susceptibles de développer une mole complete. Ce phénomene a été
signal¢ par d'autres équipes, ce qui en a conduit beaucoup a affirmer que les adolescentes
pourraient €tre plus a risque d’évolution vers une TTG post molaire [18,75,90]. Certains
auteurs ont observé que les adolescentes sont a risque de consulter a un age gestationnel plus
tardif, ce qui pourrait expliquer un risque plus ¢levé de TTG [10]. Dans notre expérience sur
I’ensemble du territoire frangais les adolescentes ne présentent pas un retard dans le
diagnostic ou un risque accru de TTG. Malgré le risque accru connu de TTG dans les moles
completes [3], dans notre étude les adolescentes présentent un risque de développer une TTG

identique au risque connu pour les adultes.
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Méme si le risque global d’évolution des MH chez 1’adolescente vers une TTG ne
semble pas supérieur a celui des adultes [103], les patientes ayant développé une MH a un age
extrémement jeune semblent avoir un risque plus élevé d’évolution péjorative. En effet dans
notre observation un tiers des MH survenues avant 1’age de 15 ans révolus ont évolué¢ vers
une TTG (1 sur 3 soit 33,3%). Les TTG représentaient un cinquieme des MTG survenues
entre le 15°™ et le 17°™ anniversaire (5 TTG pour 25 MTG soit 25%). Pour ce qui est des
patientes de 17 et 18 ans la proportion des TTG parmi les MTG que nous avons observée est
de 'ordre de une TTG pour 6 MTG (10 TTG pour 61 MTG soit 16,4%). Ces constatations
semblent orienter vers 1’idée d’un risque plus ¢levé de TTG chez les patientes agées de 16 ans
et moins, et tout particuliecrement chez les patientes dgées de 14 ans et moins, mais les
effectifs trés faibles de MTG observées a ces ages extrémement jeunes ne permettent pas

d’affirmer que les différences observées soient significatives.

Méme si la qualité de la prise en charge des MTG a été nettement améliorée depuis la
création du CFMT [6] nous constatons encore dans notre recueil un certain nombre de prises
en charge ne correspondant pas aux recommandations émises par le centre, alors méme que
notre étude ne concernait que des patientes ayant €té déclarées au CFMT pour leur MTG.
Nous pouvons citer trois exemples caractéristiques de ces €carts entre les recommandations et

la prise en charge proposée aux patientes :

* Une patiente qui présentait a 1’échographie endo-vaginale (EEV) un aspect
caractéristique typique d’une MH s’est vu prescrire un traitement par Mifepristone
pour évacuer le contenu utérin. Un tel traitement est pourtant contre-indiqué en cas de
MH car il pourrait étre a 1I’origine d’une embolisation des tissus trophoblastiques [39].

De plus aucune anatomopathologie de cette grossesse suspecte de MH n’a été réalisée.

* Deux patientes présentant une TTG a bas risque ont recu une poly-chimiothérapie par
EMA-Co d’emblée alors qu’il était recommandé¢ dans ce cas de commencer par une
mono-chimiothérapie par Métothrexate (ou par Actinomycine D en cas de contre-
indication au MTX) [15]. L’indication de ces traitements avait ¢ét¢ posée avant la

déclaration au centre des maladies trophoblastiques.

* Enfin deux patientes pour lesquelles des métastases pulmonaires dans le cadre d’une

TTG avaient ¢été découvertes au scanner thoracique n’ont pas bénéficié de
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radiographie thoracique. Cet examen était pourtant indispensable pour déterminer le
score pronostic FIGO 2000 et donc pour définir le traitement adapté pour ces

patientes.

Ces prises en charges inadaptées ou non conformes aux recommandations en vigueurs
confirment I’importance des centres de référence pour la prise en charge de ces maladies rares
[6]. Ces pathologies n’étant le plus souvent rencontrées qu’une fois dans la carriere d’un
gynécologue obstétricien, le recours a un avis spécialisé aupres de praticiens compétents sur
ce sujet est le seul moyen d’assurer la standardisation des pratiques sur 1’ensemble du

territoire.

Afin d’améliorer les connaissances scientifiques sur les maladies trophoblastiques et
de promouvoir la recherche dans ce domaine une bio-banque nationale vient d’ailleurs d’étre

créée au sein du centre frangais des maladies trophoblastiques [104].

Une partie de la littérature scientifique a suggéré que 1'impact psychologique et social
d'une grossesse a l'adolescence est plus important que toutes autres circonstances médicales
[82]. Quand une complication médicale supplémentaire vient s’ajouter en plus de la grossesse,
les adolescentes peuvent nécessiter un soutien psychologique plus approfondi et adapté a la
pathologie, soutien qu’elles trouveront plus facilement dans les centres de référence. Le
recours aux services d’une assistance sociale peut également s’avérer utile pour atténuer leurs
craintes et anxiétés [105,106]. Les adolescentes présentant une MH devraient non seulement
étre soigneusement suivies sur le plan biologique en ce qui concerne la surveillance de leur
taux sanguin d’hCG, mais devraient également étre orientées vers un soutien psychologique

afin de répondre a leurs besoins émotionnels [107].

Il est intéressant de constater que la mére de 1’'une des adolescentes de notre recueil
ayant présenté une mole avait elle aussi un antécédent personnel de mole. En effet des cas de
récurrences familiales de moles ont été décrits dans la littérature et ont été associées par
certaines équipes avec une mutation du géne NLRP7 situé sur le bras long du chromosome 19
[108] ou a une mutation du géne KHDC3L [7]. Toutefois dans le cas de cette patiente il
s’agissait d’une mole partielle et on ignore quel type de MH avait présenté sa meére, alors que
les cas de récurrences familiales liées a des mutations génétiques sont en général des moles

completes.
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Comme attendu, pour la grande majorité des adolescentes de notre recueil (91,3%) la
grossesse a l'origine de la MTG était la premicre grossesse de leur histoire gynéco-
obstétricale. Les patientes ayant eu des grossesses antérieures avaient souvent eu recours a
I’IVG (3 patientes sur 6 soit 50%) et 'une d’entre elles (16,7%) avait fait une fausse-couche
spontanée. Cependant 2 des 69 adolescentes ayant présenté une mole hydatiforme (2,2%)
avaient mené une grossesse a son terme et avaient accouché d’un enfant vivant avant la mole.
Il est intéressant de noter que I’un de ces deux enfants nés de mere adolescente ayant présenté
par la suite une MTG est décédé a 1’age de 6 mois d’une mort subite du nourrisson. La
survenue de ces deux pathologies trés rares sur les deux gestes successives d’une méme
patiente est surprenante. Toutefois on peut expliquer ce constat par le fait qu’un niveau socio-
économique bas soit un facteur de risque connu a la fois de grossesse chez 1’adolescente [93]

et de mort subite du nourrisson [109].

L’impact du niveau socio-économique sur la survenue de MGT chez les adolescentes
n’a pu étre analysé dans cette ¢tude. En effet les données sociales ne font pas parties des
informations collectées par questionnaire lors de la déclaration d’'une MTG au centre frangais

des maladies trophoblastiques.

Notre observation des maladies trophoblastiques chez ’adolescente semble montrer
que cette population présente des MTG ayant des caractéristiques épidémiologiques
différentes de celle de la population adulte. Des recherches plus poussées, incluant un groupe
témoin, seraient nécessaires pour démontrer que ces différences observées dans notre
expérience sont statistiquement significatives. Il faudrait pour cela disposer de données plus
précises concernant le nombre de grossesses survenant chaque années chez des adolescentes,

incluant les IVG, chiffres dont dispose peut-&tre I’'INED.
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Conclusion

Si les risques d’une grossesse normale a 1’adolescence sont bien étudiés, il existe peu
de données concernant les particularités de présentation clinique et 1’évolution des maladies
trophoblastiques gestationnelles survenant chez les adolescentes. Nous avons mis en place
cette ¢tude descriptive observationnelle afin de mettre en avant les particularités de

présentation des maladies trophoblastiques survenant chez 1’adolescente.

Grace aux données du centre francais des maladies trophoblastiques, centre de tumeur
rare labellisé par I’'INCa en 2009, nous avons réalisé une étude observationnelles sur 89 cas de
maladie trophoblastique gestationnelle (MTG) survenus chez des adolescentes de 18 ans et

moins entre novembre 1999 et décembre 2013.

Ces données confirment 1’existence d’un risque plus élevé de MTG lors de grossesses
survenant a un age trés jeune par rapport a la population générale, notamment pour les
grossesses survenant avant le 16°™ anniversaire. La proportion de I’ensemble des MTG que
représentent les adolescentes semble cependant moins importante que dans les données de la
littérature scientifique, données qui avaient ¢t€¢ obtenues sur des populations dans lesquelles

les grossesses chez ’adolescentes sont plus fréquentes qu’en France.

Le signe clinique le plus fréquemment retrouvé lors de la consultation initiale des

adolescentes présentant une MTG ¢était la présence de saignements génitaux importants.

Les adolescentes semblent présenter plus de mdles complétes et moins de moles
partielles que les adultes. Toutefois ces mdles complétes évoluent moins fréquemment vers
des tumeurs trophoblastiques gestationnelles (TTG) que celles présentées par des femmes
moins jeunes. De ce fait malgré le risque plus élevé des mdles complétes d’évolution vers une
TTG et le plus grand nombre de modles complétes présentées par les adolescentes, ces

derniéres ont le méme risque que la population générale de développer une TTG post-molaire.

Les TTG présentées par les adolescentes étaient toutes des tumeurs a bas risque selon

la classification de la FIGO 2000. Si certaines patientes ont malgré cela dii bénéficier d’une
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poly-chimiothérapie de seconde ligne, I’évolution sous traitement a finalement été favorable
pour toutes les patientes et aucun décés n’est a déplorer parmi les TTG survenues chez

I’adolescente.

La persistance de prises en charges non conformes aux recommandations nationales et
internationales confirme 1’importance du réle des centres de référence pour contribuer a

I’uniformisation des pratiques médicales concernant ces maladies rares.
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Annexes
ANNEXE 1: Genétique des moles hydatiformes partielles et completes

tozeide

Ovocyte sans noyau actif Owocyte sans noyeu actif

|
Deplicetion du spermatozaide haoploide

MH* partielle: MH" compléte: MH" compléte:
triplosdie 69 XXX ou 69 XXY, 46 XX 46 XX oy 46 XY
por dspermie le plus souvent par momospermie, par dispermee,

dans 80 % des cas dans 20 % des cas

Extrait de Golfier F, Frappart L, Schott AN, Raudrant D, A plea for the creation
of trophoblastic disease reference centers in France. J Gynecol Obstet Biol

Reprod 2000 ;29 :538-47.
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ANNEXE 2: Image échographique d’une moéle hydatiforme compléte
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ANNEXE 3: Aspect macroscopique d’une mole : vésicules en grappe de raisin
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ANNEXE 4: Image échographique d’une mole hydatiforme partielle

embryonnée
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ANNEXE 5 : Aspect microscopique d’une mole compléete : villosités choriales

hydropiques et hyperplasie trophoblastique diffuse sans élément embryonnaire
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ANNEXE 6: Critere minimal d’augmentation des hCG totales sériques pour

affirmer le diagnostic de TTG apres évacuation d’une mole hydatiforme
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ANNEXE 7: Critére minimal de stagnation des hCG totales sériques pour

affirmer le diagnostic de TTG apres évacuation d’une mole hydatiforme
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ANNEXE 8: Aspect microscopique d’un choriocarcinome : plages de

cytotrophoblaste et de syncitiotrophoblaste anaplasiques
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ANNEXE 9: Score pronostic FIGO 2000 des tumeurs trophoblastiques

gestationnelles

SCORE FIGO 2000

Variables pronostiques

Age <40 240

Grossesse précédente Mole Avortement Grossesse
hydatiforme a terme

Nombre de mois depuis la <4 7-<13
grossesse précédente '

hCG 2 plasmatiques avant 104.<105
traitement (en Ul/1)

Plus grande taille tumorale
(dont utérine)

Site(s) métastatique(s) Poumons Rate - Rein Gastro- Cerveau - Foie
intestinal

Nombre de métastases 3 5-8 >8

Echec d'une chimiothérapie Monochimio Polychimio
préalablee

! Intervalle entre la date de terminaison de la grossesse précédente et la date de début de traitement de la tumeur
trophoblastique.
2 hCG totale

3 Pour les métastases pulmonaires, seules celles visibles a la radiographie pulmonaires sont déenombrées.
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ANNEXE 10 : Stades anatomiques FIGO 2000 des tumeurs trophoblastiques

gestationnelles

Stade | Maladie limitée a I'utérus

Stade || TTG* étendue en dehors de I'utérus, mais limitée aux structures
geénitales (annexes, vagin, ligament large)

Stade Il TTG étendue aux poumons avec ou sans atteinte connue du
tractus génital

Stade IV Tout autre site métastatique

*TTG : Neoplasie trophoblastique gestationnelle
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CONCLUSIONS

Grace aux données du Centre Francais des Maladies Trophoblastiques, centre de
tumeur rare labellisé par I'INCa en 2009, nous avons réalisé une étude observationnelle sur 89
cas de maladie trophoblastique gestationnelle (MTG) survenues chez des adolescentes de 18

ans et moins entre novembre 1999 et décembre 2013.

Ces données confirment I’existence d’un risque plus élevé de MTG lors de grossesses
survenant chez I’adolescente par rapport 4 la population générale, notamment pour les
grossesses survenant avant le 16”™ anniversaire. La proportion de I’ensemble des MTG que
représentent les adolescentes semble cependant moins importante que dans les données de la
littérature scientifique. Toutefois ces données avaient été obtenues sur des populations dans

lesquelles les grossesses chez I’adolescente sont plus fréquentes qu’en France,
q p q q

Le signe clinique le plus fréquemment retrouvé lors de la consultation initiale des

adolescentes présentant une MTG était Ja présence de saignements génitaux importants.

Les adolescentes semblent présenter plus de méles complétes et moins de méles
particlles que Ics adultes. Toutefois ces moles complétes ¢voluent moins fréquemment vers
des tumeurs trophoblastiques gestationnelles (TTG) que celles présentées par des femmes
moins jeunes. De ce fait malgré le risque plus élevé des méles complétes d’évolution vers une
TTG et le plus grand nombre de méles completes présentées par les adolescentes, ces

dernieres ont le méme risque que la population générale de développer une TTG.

Les TTG présentées par les adolescentes étaient toutes des tumeurs a bas risque selon
la classification de fa FIGO 2000. Si certaines paticntes ont malgré cela di bénéficier d’une

poly-chimiothérapie de seconde ligne, I’évolution sous traitement a finalement été favorable
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pour toutes les patientes et aucun décés n’est a déplorer parmi les TTG survenues chez

I’adolescente.

La persistance de prises en charges non conformes aux recommandations nationales et
internationales confirme I'importance du role des centres de référence pour contribuer a
I"uniformisation des pratiques médicales concernant ces maladies rares. Ceci doit permettre
d’éviter la survenue de complications obstétricales mais aussi post thérapeutiques chez ces

patientes au début de leur vie reproductive.
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Résumé :
OBJECTIF : Décrire la présentation clinique et paraclinique des maladies trophoblastiques
gestationnelles (MTGQ) chez les femmes de moins de 19 ans révolus ainsi que leur évolution.
MATERIELS ET METHODES : Cette étude observationnelie rétrospective a été menée au
Centre Frangais des Maladies Trophoblastiques (CEMT) situé a Lyon pour analyser les données
cliniques et paracliniques de toutes les femmes dgée de moins de 19 ans révolus déclarées au
centre apres avoir présenté une MTG entre novembre 1999 et décembre 2013.
RESULTATS : 89 femmes pour lesquelles une MTG a été diagnostiquée avant 'age de 19 ans
révolus ont €té identifiées. Le signe clinique le plus fidquent était des saignements vaginaux.
L’age gestationnel médian au diagnostic était de 9 SA et 6 jours, pas différent de celut retrouvé
dans la population générale. Les adolescentes semblent présenter une surreprésentation des méles
completes par rapport aux adultes. Les moles complétes sont généralement associées a un risque
accru de développer une tumeur trophoblastique gestationnelle (TTG), mais en dépit de la
fréquence des mdles complete chez les adolescentes, le taux d’évolution des mdles vers une TTG
f retrouvé dans notre recueil est comparable & celui connu chez ’adulte dans les données de la
littérature. Un dge inférieur & 19 ans révolus semble éire associé & une diminution du risque
d’évolution des moles complétes.vers une TTG.
CONCLUSION : Les adolescentes représentent 2,1% des femmes présentant des MTG dans
notre série, ce qui est inférieur aux données antérieures de la littérature, qui avaient cependant été
¢ ¢établies sur des populations non comparables. Bien que cette population développe des moles
complétes avec une fréquence plus élevée que les adultes de moins de 40 ans, les adolescentes
semblent avoir un risque diminué de développer des TTG dans les suites d’une mole compléte.

MOTS CLES :
Maladie trophoblastique gestationnelle, moéle hydatiforme, adolescence, grossesse molaire,
grossesse chez I’adolescente.
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