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Résumé  Les  maladies  trophoblastiques  gestationnelles  regroupent  des  lésions  survenant  au
décours d’une  grossesse,  dans  un  délai  plus  ou  moins  long.  Les  môles  hydatiformes  corres-
pondent à  des  villosités  possédant  un  excès  de  matériel  génétique  paternel  et  comportant
un potentiel  malin,  plus  élevé  pour  les  môles  hydatiformes  complètes  que  pour  les  môles
hydatiformes  partielles.  Les  néoplasies  trophoblastiques  gestationnelles  comprennent  les  môles
invasives, le  choriocarcinome,  la  tumeur  trophoblastique  du  site  d’implantation  placentaire,
et la  tumeur  trophoblastique  épithélioïde.  Leur  diagnostic  histologique  est  parfois  difficile  sur
produit de  curetage,  et  doit  alors  tenir  compte  de  l’imagerie  et  du  taux  sérique  d’hCG.  Depuis
l’avènement  de  la  chimiothérapie,  leur  pronostic  est  en  général  très  bon,  même  en  présence  de
métastases.  Le  réseau  français  des  maladies  trophoblastiques  (http://www.mole-chorio.com)
permet le  recensement  de  ces  maladies  rares  et  l’homogénéisation  de  leur  prise  en  charge  au
niveau national.
© 2014  Elsevier  Masson  SAS.  Tous  droits  réservés.
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Summary  Gestational  trophoblastic  disease  encompresses  a  group  of  interrelated  diseases,
following  a  pregnancy  after  a  variable  period  of  time.  Hydatiform  mole  corresponds  to  prema-
lignant disorders  composed  of  villi  with  excess  of  paternal  genetic  material,  with  a  malignant
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for  complete  mole  than  partial  mole.  Gestational  trophoblastic
mole,  choriocarcinoma,  placental  site  trophoblatic  tumor  and  epi-
r.  Their  histological  diagnosis  may  be  problematic  on  curettage

correlated  to  serum  hCG  level  and  radiological  findings.  The  use
atically  improved  the  prognosis  of  these  lesions.  All  patients  with
e  registered  in  the  national  service  for  gestational  trophoblastic
chorio.com),  which  coordinates  their  management  at  the  national

.  All  rights  reserved.
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Introduction

Les  maladies  trophoblastiques  gestationnelles  peuvent
être  subdivisées  en  deux  grandes  catégories  ;  les  lésions
avec  villosités  placentaires  (môles  hydatiformes  partielle,
complète  et  invasive)  et  les  lésions  sans  villosité  placentaire
qui  regroupent  plusieurs  entités  dérivant  du  trophoblaste
intermédiaire  ;  les  lésions  pseudo-tumorales  tropho-
blastiques  (le  nodule  ou  plaque  du  site  d’implantation
placentaire  et  la  réaction  exagérée  du  site  d’implantation
placentaire)  et  les  tumeurs  trophoblastiques  (choriocar-
cinome,  tumeur  trophoblastique  du  site  d’implantation
placentaire  (PSTT:  placental  site  trophoblastic  tumor),
tumeur  trophoblastique  épithélioïde  [TTE])  [1].

Il  s’agit  de  pathologies  rares,  avec  une  fréquence  de
1/1000  à  2000  grossesses  par  an.  La  maladie  la  plus  fré-
quente  est  la  môle  complète.  Compte  tenu  de  leur  rareté,
ces  maladies  peuvent  poser  des  problèmes  de  diagnostic
histopathologique  et  de  prise  en  charge  thérapeutique.
C’est  dans  ce  contexte  que  le  Centre  français des  maladies
trophoblastiques  a  été  créé  à  Lyon  en  1999  par  les  Prs
D.  Raudrant  et  F.  Golfier,  gynécologues  aux  hospices  civils
de  Lyon,  afin  d’optimiser  la  prise  en  charge  des  patientes
atteintes  de  môle  hydatiforme  ou  de  tumeur  tropho-
blastique  gestationnelle.  Lorsqu’un  diagnostic  de  môle
hydatiforme  est  porté  par  un  pathologiste,  le  gynécologue
déclare  la  patiente  en  contactant  le  centre  qui  organise

la  relecture  des  lames  en  indiquant  le  nom  de  l’un  des
anatomopathologistes  référents  du  réseau  français (Dr  F.
Allias  et  Pr  M.  Devouassoux  à  Lyon,  Pr  C.  Charpin  à  Marseille,
Dr  L.  Devisme  à  Lille,  Dr  P.  Duvillard  à  Paris,  Dr  B.  Gasser
à  Mulhouse,  Dr  S.  Patrier  à  Rouen,  Dr  F.  Pelluard  et  Dr  D.
Carles  à  Bordeaux).  Les  lames  peuvent  aussi  être  directe-
ment  adressées  pour  avis  par  le  pathologiste  au  centre  de
référence  des  maladies  trophoblastiques,  qui  réoriente  les
prélèvements  vers  l’un  des  référents  du  réseau.  Un  suivi
centralisé  hebdomadaire  du  taux  plasmatique  d’hCG  est
proposé  par  le  centre  qui  adresse  au  médecin  en  charge
de  la  patiente  la  courbe  d’évolution  de  l’hCG.  Après  néga-
tivation  de  l’hCG  confirmée  sur  3  dosages  hebdomadaires,
la  durée  de  surveillance  dépend  du  type  de  môle  :  arrêt
de  toute  surveillance  pour  une  môle  hydatiforme  partielle
et  surveillance  mensuelle  de  6  mois  en  cas  de  môle  hyda-
tiforme  complète.  En  cas  d’évolution  anormale  de  l’hCG,
un  expert  gynécologue  du  centre  établit  le  diagnostic  de
néoplasie  gestationnelle  trophoblastique  (GTN:  gestational
trophoblastic  neoplasia  comprenant  la  môle  invasive  et  les
tumeurs  trophoblastiques)  et  contacte  le  médecin  de  la
patiente  pour  programmer  le  bilan  d’extension.  Un  score
FIGO  [2]  (Tableaux  1  et  2)  inférieur  ou  égal  à  6  place  la
patiente  dans  le  groupe  à  bas  risque  et  est  une  indication
Tableau  1  Classification  TNM  et  FIGO  des  tumeurs
trophoblastiques.
TNM and FIGO classification of gestational trophoblastic
neoplasia.

TNM  FIGO

T0  Pas  d’évidence  de  tumeur  primitive
T1  I  Tumeur  limitée  à  l’utérus
T2  II  Tumeur  s’étendant  aux  autres

organes  du  tractus  génital  par
métastase  ou  extension  directe
(vagin,  ovaire,  trompe,  ligament
rond)

M1a  III  Métastases  pulmonaires
M1b  IV  Métastases  à  d’autres  organes

Les stades I à IV sont subdivisés en A et B en fonction du score
pronostique.

de  monochimiothérapie  (méthotrexate).  Si  la  patiente
est  à  haut  risque  (FIGO  >  6),  une  réunion  de  concertation
pluridisciplinaire  (RCP)  urgente  est  organisée  entre  un  gyné-
cologue  et  un  oncologue  experts  du  centre.  L’association
poly-chimiothérapique  EMA-CO  est  préconisée  (étoposide,
méthotrexate,  actinomycine  D,  cyclophosphamide,  vincris-

tine)  et  cette  dernière  est  généralement  administrée  dans
un  hôpital  proche  du  domicile  de  la  patiente.  Le  centre  sur-
veille  l’évolution  hebdomadaire  de  l’hCG  sous  traitement.
Une  nouvelle  RCP  pourra  être  sollicitée  en  cas  de  résistance
au  traitement,  de  récidive  ou  de  toute  autre  complication.
Le  centre  reste  en  contact  avec  le  médecin  et  la  patiente
pour  une  période  de  12  à  18  mois  après  négativation  de  l’hCG
dans  la  surveillance  post-chimiothérapie  et  s’assure  de  la
négativité  du  dosage  d’hCG  3  mois  après  toute  grossesse
ultérieure.

Maladies trophoblastiques gestationnelles
avec  villosités placentaires

Trois  types  de  lésions  sont  individualisés  dans  ce  sous-
groupe  de  maladies  gestationnelles  trophoblastiques  :  la
môle  hydatiforme  complète  (MHC),  la  môle  hydatiforme
partielle  (MHP)  et  la  môle  invasive  (Tableau  3).  La  MHP  cor-
respond  à  un  produit  de  conception  triploïde  avec  un  lot
chromosomique  supplémentaire  d’origine  paternelle  secon-
daire  le  plus  souvent  à  une  fécondation  d’un  ovocyte  par
deux  spermatozoïdes  (dispermie).  La  MHC  correspond  à
un  produit  de  conception  diploïde,  mais  dont  les  deux
lots  chromosomiques  sont  d’origine  paternelle  suite  à  la

http://www.mole-chorio.com/
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Tableau  2  Score  pronostique  FIGO  des  néoplasies  tropho
FIGO pronostic score in gestational trophoblastic neoplasia.

Facteurs  pronostiques 0  1

Âge  <  40  ≥
Grossesse  précédente  Môle  A

i
Intervalle  grossesse

précédente-début  chimio
< 4  mois  4

hCG  sérique  (UI/mL)  <  103 1
Nombre  de  métastases  0  1
Site  métastatique  Poumon  R
Diamètre  tumoral  le  plus

grand,  incluant  l’utérus
< 3  cm  3

Chimiothérapie  préalable  0  0

Faible risque : ≤ 6 ; haut risque : ≥ 7.

écondation  d’un  ovocyte  ayant  perdu  son  noyau  par  deux
permatozoïdes  (dispermie),  ou  par  endoréplication  du  sper-
atozoïde  fécondeur  (diandrie).  Rarement,  les  MHC  ou  MHP
euvent  être  tétraploïdes.  Enfin,  exceptionnellement,  dans
es  contextes  de  môles  familiales  ou  récurrentes,  on  ren-
ontre  des  MHC  biparentales.  Dans  ces  cas-là,  il  existe  bien
n  lot  chromosomique  maternel  et  un  lot  chromosomique
aternel,  mais  une  mutation  est  retrouvée,  le  plus  souvent
ur  le  gène  NLRP7  [3].

L’incidence  des  grossesses  molaires  varie  de  1/1000  à
/2000  en  Europe  et  aux  États-Unis,  mais  est  plus  élevée
n  Asie  du  Sud  Est.  Le  risque  augmente  chez  les  femmes
rès  jeunes  et  les  femmes  en  période  préménopausique,
vec  un  pic  à  45  ans.  Des  conditions  socio-économiques  défa-
orables  sont  également  un  facteur  favorisant.  Les  signes
liniques  révélateurs  des  MHC  sont  des  métrorragies,  un
térus  volumineux,  des  ovaires  kystiques,  parfois  une  hyper-
hyroïdie  et  une  pré-éclampsie.  Les  MHP  se  traduisent  le
lus  souvent  par  de  simples  métrorragies  ou  un  avortement
pontané.  L’examen  échographique  d’une  môle  montre  une
asse  placentaire  multilacunaire  en  « tempête  de  neige  ».

n  embryon,  souvent  malformé,  peut  être  retrouvé  dans  les
HP,  alors  que  l’absence  d’embryon  est  la  règle  dans  les  MHC

sauf  dans  les  rares  cas  de  grossesse  gémellaire  avec  MHC  sur
n  des  jumeaux).  Le  taux  d’hCG  peut  être  très  élevé.

Le  diagnostic  positif  définitif  de  la  maladie  môlaire
epose  uniquement  sur  l’histologie.  Cependant,  la  repro-
uctibilité  intra-observeur  et  inter-observeur  du  diagnostic
istologique  des  MHC  et  des  MHP  est  faible  [4],  d’où  la
écessité  de  pouvoir  faire  appel  à  un  pathologiste  référent
ntraîné  et  de  disposer  de  techniques  complémentaires,  afin
’aboutir  à  un  diagnostic  précis  dont  dépendra  le  pronostic
t  la  surveillance.

L’étude  immunohistochimique  à  l’aide  l’anticorps  anti-
57  est  un  outil  fiable  et  sensible  pour  le  diagnostic  des
HC  [5].  Il  étudie  le  gène  CDKN1  C  soumis  à  empreinte
arentale  et  situé  sur  le  chromosome  11.  L’allèle  mater-
el  est  exprimé  alors  que  l’allèle  paternel  est  silencieux.
insi,  dans  les  MHC,  l’absence  d’allèle  maternel  entraîne
ne  perte  d’expression  de  la  p57  au  niveau  des  cellules
u  stroma  villositaire  et  du  cytotrophoblaste.  Les  résultats
ont  interprétés  de  la  façon  suivante  [6]  :  moins  de  10  %
e  cellules  positives  =  négatif,  plus  de  50  %  de  cellules  posi-
ives  =  positif,  entre  10  %  et  50  %  =  expression  ambiguë.  Cette
echnique  n’est  toutefois  pas  discriminante  pour  différen-
ier  une  MHP  d’un  produit  d’avortement  hydropique,  la  p57
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tant  exprimée  de  façon  normale  dans  le  stroma  villositaire
t  le  cytotrophoblaste  en  raison  de  la  présence  de  l’allèle
aternel  dans  ces  deux  entités,  et  une  étude  de  la  ploïdie

st  alors  nécessaire  dans  les  cas  difficiles.
Parmi  les  techniques  permettant  de  déterminer  la  ploï-

ie,  la  cytométrie  de  flux  était  jusqu’à  présent  la  plus
tilisée  dans  les  laboratoires  spécialisés.  L’hybridation
n  situ  fluorescente  ou  colorimétrique  sur  tissu  fixé  est  éga-
ement  réalisée  par  certaines  équipes  en  utilisant  soit  une
eule  sonde  centromérique  pour  un  chromosome  généra-
ement  non  impliqué  dans  les  trisomies  [7],  soit  au  moins
eux  sondes  [8]. La  sonde  dirigée  contre  le  centromère  du
hromosome  17  utilisée  dans  le  kit  Her2  du  sein  peut  conve-
ir  pour  cette  technique  [9].  Le  tissu  fœtal  est  considéré
omme  triploïde  lorsque  plus  de  20  %  des  cellules  du  stroma
illositaire  comportent  trois  spots.  Depuis  quelques  années,
e  génotypage  moléculaire  semble  s’imposer  comme  tech-
ique  de  choix  car  elle  est  la  plus  informative.  En  effet,  elle
ermet  non  seulement  de  déterminer  la  ploïdie,  mais  égale-
ent  l’origine  maternelle  ou  paternelle  des  chromosomes.

our  cela,  on  étudie  un  minimum  de  9  microsatellites,  répu-

és  polymorphes,  et  on  compare  le  profil  obtenu  à  partir  de
’ADN  fœtal  extrait  des  villosités,  avec  le  profil  obtenu  à
artir  de  l’ADN  maternel  extrait  de  la  caduque  [10—12].

ôle  hydatiforme  complète
léments  du  diagnostic  anatomopathologique
a  MHC  comporte  une  seule  population  de  villosités  de
rande  taille,  sans  petite  villosité  fibreuse.  Ces  villosités
ont  de  forme  irrégulière,  mais  sans  l’aspect  festonné  avec
rofondes  invaginations  des  MHP.  Elles  comportent  des  pro-
ongements  polypoïdes  en  doigt  de  gant  ou  des  aspects  de
ourgeonnement  témoignant  du  caractère  anormal  et  pro-
iférant  du  mésenchyme.  Le  stroma  est  œdémateux  avec
ormation  de  citernes  et  images  de  caryorrhexie  (Fig.  1a).
a  vascularisation  est  limitée  à  de  simples  fentes  dépour-
ues  d’hématie  nucléée.  (Exceptionnellement  des  hématies
ucléées  peuvent  être  présentes  et  n’excluent  pas  le  dia-
nostic).  Le  revêtement  trophoblastique  présente  des  signes
e  prolifération  focale,  multifocale  ou  circonférentielle,
ouchant  à  la  fois  le  cytotrophoblaste  et  le  syncytio-
rophoblaste,  avec  atypies,  parfois  mitoses  et  vacuolisation
ytoplasmique.  Les  éléments  syncytiotrophoblastiques  sont
erticalisés,  allongés  et  tassés  les  uns  contre  les  autres.  Des
mas  de  trophoblaste  détachés  sont  également  observés,
vec  atypies  cytonucléaires  sévères  et  parfois  mitoses.  Les
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Tableau  3  Maladies  trophoblastiques  avec  villosités  placentaires  et  leurs  diagnostics  différentiels.
Gestational trophoblastique disease with villi and their differential diagnosis.

MHC  MHC  précoce  MHP  Mosaïque/chimérisme
androgéné-
tique/biparental
DMP

Avortement
hydropique

Aberration
chromosomique

Échographie  Multilacunaire
sans  embryon

Multilacunaire  sans
embryon

Multilacunaire  avec
embryon

Multilacunaire  avec
embryon

Normal  Normal

Matériel  Abondant  Modérément  abondant  Modérément  abondant  Modérément  abondant  Normal  Normal
Population

villositaire
1  population  de
grandes  villosités

1  population  de
villosités  de  taille
moyenne  à  grande

2 populations  :  grandes
villosités  +  petites
villosités  fibreuses

Moyennes  à  grandes  Continuum
petites  villosités
jusqu’à  grandes
villosités

Continuum
petites  villosités
jusqu’à  grandes
villosités

Forme  des  grandes
villosités

Prolongements
polypoïdes

Bourgeonnement  avec
aspect  en  « chou-fleur  »

Festonnées  avec
invaginations  en
« fjords  norvégiens  »

Arrondies  Arrondies  Festonnées

Kystes
trophoblastiques

Absents  Absents  Parfois  nombreux  Absents  Rares  Nombreux

Stroma  villositaire  Œdème.
Citernes.
Caryorrhexie

Œdème.  Myxoïde.
Caryorrhex,  i.e.  rares
citernes

Œdème.  Citernes  Œdème.  Citernes.
Stroma  cellulaire  avec
fibroblastes  dodus

Œdème  sans
citerne

Oedéme  sans
citerne

Vaisseaux  Absents  Parfois  présents  Parfois  présents,  aspect
en  « puzzle  »

Présents,  parfois  à
paroi  épaisse

Normaux  Normaux

Hématies  nucléées  Absentes  Exceptionnelles  En  général  présentes  Présentes  Présentes  Présentes
Trophoblaste  Prolifération  +++  Prolifération  +  à  ++  Prolifération  +  à  ++  Normal  Atrophique  Normal  ou

discrètement
atypique

p57  stroma  −  −  +  −  +  +
p57

cytotrophoblaste
−  −  +  +  +  +

MHC : môle hydatiforme complète ; MHP : môle hydatiforme partielle ; DMP : dysplasie mésenchymateuse du placenta.
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igure 1. Môle hydatiforme complète : a : une seule population de
irconférentielle. Notez la verticalisation focale du syncytiotrophob
aryorrhexie des cellules du stroma et hyperplasie trophoblastique
laste et les cellules du stroma villositaire. Le trophoblaste interm
omplete hydatiform mole: a: only one population of large hydrop
lasia. Note focal verticalization of syncytiotrophoblastic cells (ar
aryorrhexis and mild trophoblastic hyperplasia (HES × 200); c: lack
he villous stromal cells. Intermediate trophoblastic cells serve as 

HC  précoces  comportent  des  villosités  de  plus  petite  taille,
oins  de  citerne,  un  aspect  bourgeonnant  plus  marqué  en
 chou-fleur  »,  un  stroma  plus  cellulaire  et  myxoïde,  des  vais-
eaux  encore  visibles  et  un  trophoblaste  moins  proliférant
13]  (Fig.  1b).  On  observe  fréquemment  une  réaction  exa-
érée  du  site  d’implantation  dans  les  MHC.  Il  n’existe  pas
e  critère  histologique  prédictif  d’une  transformation  en
aladie  gestationnelle  persistante.
En  immunohistochimie,  il  existe  une  perte  d’expression

e  la  p57  dans  les  cellules  du  stroma  villositaire  et  dans  le
ytotrophoblaste  (Fig.  1c).

Les  MHC  biparentales  présentent  le  même  aspect  mor-
hologique,  le  même  profil  immunohistochimique  et  le
ême  pronostic  que  les  MHC  diandriques  classiques  [3].

iagnostics  différentiels
ertaines  môles  hydatifomes  partielles  peuvent  comporter
ne  prolifération  trophoblastique  marquée,  des  images  de
aryorrhexie,  une  absence  d’hématie  nucléée,  et  en  imposer
our  une  MHC.  La  présence  de  petites  villosités  fibreuses,  de
apillaires  anguleux  et  anastomotiques,  ainsi  que  le  profil
’expression  de  la  p57  permettent  de  différencier  ces  deux
ntités.

Dans  les  grossesses  ectopiques,  en  particulier  tubaires,
e  trophoblaste  est  souvent  exubérant  car  les  villosités
rampons  ont  du  mal  à  s’implanter  dans  un  tissu  autre
ue  la  caduque.  Bien  que  d’authentiques  MHC  puissent  se
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sités hydropiques de grande taille avec hyperplasie trophoblastique
 (flèche) (HES × 10) ; b : MHC précoce avec villosités « chou-fleur »,
ète (HES × 200) ; c : perte d’expression de p57 dans le cytotropho-
e sert de contrôle interne positif (immunopéroxydase × 400).
li with cistern formation and circumferential trophoblastic hyper-
(HES × 10); b: early CHM with ‘‘cauliflower’’ shaped villi, stromal
uclear p57 expression in both the cytotrophoblastic cells layer and
nal positive control (immunoperoxydase × 400).

encontrer  dans  ces  localisations,  il  ne  faudra  pas  porter  ce
iagnostic  par  excès  devant  un  simple  aspect  hyperplasique

u  trophoblaste  [14].

ôle  hydatiforme  partielle
léments  du  diagnostic  anatomopathologique
e  matériel  de  curetage  peut  être  abondant  et  vésiculaire,
u  le  plus  souvent  d’aspect  macroscopique  normal.

L’examen  microscopique  montre  des  villosités  de  grande
aille,  d’aspect  festonné,  avec  des  invaginations  dites  en

 fjords  norvégiens  ».  Ces  invaginations  sont  responsables  de
a  formation  de  kystes  trophoblastiques  parfois  volumineux
t  nombreux,  qui  sont  en  fait  des  pseudokystes  d’inclusion
ans  le  stroma  villositaire.  Le  stroma  est  œdémateux  avec
résence  de  citernes  (Fig.  2a).  La  vascularisation  est  généra-
ement  présente  et  renferme  des  hématies  nucléées,  parfois
n  cours  de  lyse,  témoignant  de  la  présence  d’un  embryon.
es  fragments  de  tissu  fœtaux  ou  de  membranes  amnio-
iques  peuvent  également  se  voir.  Les  capillaires  villositaires
nt  parfois  un  aspect  typique  anguleux  et  anastomotique

 en  puzzle  » ou  « labyrinthe  » (Fig.  2b).  Le  revêtement  tro-
hoblastique  présente  des  signes  de  prolifération  de  degré
ariable,  limité  à  une  simple  verticalisation  du  syncytio-
rophoblaste  dans  certains  cas.  Cette  population  de  villosi-
és  molaires  est  associée  à  un  contingent  de  petites  villosités
breuses  d’aspect  normal.
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Figure 2. Môle hydatiforme partielle : a : MHP comportant deux popul
hydropiques avec invaginations, nombreux kystes trophoblastiques et hy
pique avec aspect typique des vaisseaux en « labyrinthe » (HES × 400) ; c
du chromosome 17 (kit Her2) : présence de 3 spots dans les cellules du str
la présence de 3 allèles pour le locus D3S1358 dans le tissu villositaire. D
triploïdie diandrique.
Partial hydatiform mole: a: PHM demonstrating two populations of villi: 

trophoblastic pseudoinclusions, and moderate trophoblastic hyperplasia 

(HES × 400); c: chromogenic in situ hybridization with centromeric prob
of villous stromal cells (ISH × 1000); d: microsatellite genotyping show
are not shared with the mother indicating a diandrictriploidy.

Selon  une  étude  récente  [15],  le  critère  histologique  dont
la  sensibilité  est  la  plus  élevée  (86  %)  est  la  présence  d’un
hydrops  villositaire,  suivie  d’un  des  3  items  suivants  (sensi-
bilité  de  84  %)  :  présence  de  deux  populations  villositaires,
pseudoinclusions  rondes  ou  ovales,  citernes.  La  présence  de
ations de villosités : petites villosités fibreuses et grandes villosités
perplasie trophoblastique modérée (HES × 10) ; b : villosité hydro-

 : hybridation in situ chromogénique avec la sonde du centromère
oma villositaire (HIS × 1000) ; d : génotypage moléculaire montrant
eux d’entre eux ne sont pas partagés avec la mère en faveur d’une

small fibrotic and large hydropic villi with invaginations, numerous
(HES × 10); b: hydropic villi with typical maze-like vascular pattern
e for chromosome 17 (Her2 kit): presence of 3 signals in the nuclei
ing 3 allelles in the villous sample at locus D3S1358. Two of them

citernes  associées  à  des  villosités  ≥  à  2,5  mm  représente  la
valeur  prédictive  positive  la  plus  élevée  pour  le  diagnostic
de  MHP  par  génotypage.

Sur  le  plan  immunohistochimique,  la  p57  est  exprimée
par  les  cellules  du  stroma  villositaire  et  le  cytotrophoblaste.
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iagnostics  différentiels
e  diagnostic  de  MHP  est  peu  reproductible  en  histologie
eule  [4],  et  les  diagnostics  différentiels  sont  nombreux
Tableau  3).

Une  môle  hydatiforme  complète  peut  comporter  une  pro-
ifération  trophoblastique  discrète.  On  recherchera  alors  la
résence  d’hématies  nucléées,  de  villosités  festonnées  avec
ystes  trophoblastiques  et  de  vaisseaux  anastomotiques  en
aveur  d’une  MHP.  En  cas  de  doute,  la  p57  permet  de  redres-
er  le  diagnostic.

Les  difficultés  diagnostiques  sont  plus  fréquentes  avec  les
roduits  d’avortement  hydropiques  et  les  aberrations  chro-
osomiques  non  molaires  (trisomies,  triploïdie  d’origine
aternelle)  car  dans  ces  cas-là,  la  p57  ne  permet  pas  de

rancher  (positivité  identique  du  stroma  villositaire  et  du
ytotrophoblaste).  Ces  deux  entités  ne  comportent  pas  de
rolifération  trophoblastique,  bien  que  dans  les  aberrations
hromosomiques,  le  trophoblaste  puisse  avoir  un  aspect
typique  avec  quelques  verticalisations  focales  du  syncytio-
rophoblaste.  La  présence  de  grandes  villosités  festonnées,
démateuses,  mais  en  général  sans  citerne,  et  de  kystes

rophoblastiques  est  classique  dans  les  aberrations  chromo-
omiques.  Dans  ces  cas,  une  étude  complémentaire  de  la
loïdie  (cytométrie  de  flux,  hybridation  in  situ  ou  génoty-
age  moléculaire)  est  nécessaire  afin  de  proposer  un  suivi
pproprié  à  la  patiente  (Fig.  2c  et  d).  De  même,  pour  cer-
ains  produits  d’avortement  très  hydropiques,  une  étude  de
a  ploïdie  est  parfois  utile  pour  éliminer  de  façon  formelle
ne  MHP.

Certains  produits  de  curetage  endo-utérins  comportent
es  villosités  de  grande  taille  avec  citerne,  mais  sans  kyste
rophoblastique,  ni  prolifération  trophoblastique.  Le  stroma
st  souvent  cellulaire  et  l’expression  de  la  p57  est  discor-
ante  avec  une  négativité  du  stroma  et  une  positivité  du
ytotrophoblaste  qui  apparaît  presque  continu  en  périphé-
ie  de  la  villosité.  Cet  aspect  correspond  à  des  mosaïques
u  des  chimérismes  avec  un  contingent  cellulaire  biparen-
al  p57+  et  un  contingent  cellulaire  androgénétique  p57−,
t  pourrait  se  voir  dans  les  stades  précoces  de  dysplasie
ésenchymateuse  du  placenta  [16—18].
ôle  invasive
léments  du  diagnostic  anatomopathologique
e  diagnostic  est  porté  sur  pièce  d’hystérectomie,  suite

 des  métrorragies  persistantes  au  décours  d’une  môle.
es  villosités  molaires  envahissent  le  myomètre,  sans  sus-
iter  de  stroma-réaction  tumorale,  mais  avec  d’abondantes
lages  de  nécrose  et  d’hémorragie.  Des  emboles  sont  sou-
ent  observés.  Une  extension  aux  organes  adjacents  est
ossible,  ainsi  que  des  métastases  à  distance.

iagnostic  différentiel
arfois,  le  trophoblaste  est  très  largement  majoritaire,  sous
orme  d’amas  infiltrants  de  cytrophoblaste  et  de  syncytio-
rophoblaste  atypique.  Dans  ces  cas,  la  recherche  de  villo-
ités  sur  des  coupes  sériées  ou  des  prélèvements  multiples
st  importante,  afin  de  ne  pas  porter  à  tort  le  diagnostic  de
horiocarcinome.

raitement  de  la  maladie  môlaire
e  traitement  repose  sur  l’évacuation  chirurgicale  de  la
rossesse  môlaire.  Un  contrôle  de  la  vacuité  utérine  est  pré-
onisé  dans  les  deux  semaines  suivant  l’intervention  pour
carter  une  rétention.  Une  surveillance  de  la  décroissance
es  hCG  est  impérative  pour  éliminer  une  évolution  vers  une
éoplasie  trophoblastique  gestationnelle  qui  survient  dans
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F.  Allias  et  al.

5  %  des  môles  complètes  et  environ  3  %  des  môles  partielles.
ans  les  mois  suivant  une  môle  hydatiforme,  le  diagnostic
e  néoplasie  trophoblastique  gestationnelle  peut  être  posé
orsque  les  hCG  réascensionnent  sur  au  moins  trois  dosages
ebdomadaires  consécutifs  pendant  deux  semaines,  stag-
ent  sur  au  moins  quatre  dosages  hebdomadaires  consécutifs
endant  trois  semaines,  ou  persistent  positifs  six  mois  après
’aspiration  initiale  de  la  môle.  Le  traitement  des  néopla-
ies  trophoblastiques  gestationnelles  est  basé  sur  la  chimio-
hérapie.  La  fertilité  chez  ces  femmes  jeunes  est  le  plus
ouvent  conservée  à  la  suite  de  la  chimiothérapie.

aladies trophoblastiques gestationnelles sans
illosité placentaire

’étude  comparative  de  l’immunophénotype  dans  les  trois
ous-populations  du  trophoblaste  intermédiaire  (villositaire,
e  la  zone  de  nidation,  membranaire)  et  dans  ces  différents
ypes  lésionnels  a  permis  de  rattacher  chaque  lésion  à  une
ous-population  de  trophoblaste  intermédiaire  (Tableau  4).
insi,  la  réaction  exagérée  du  site  d’implantation  placen-
aire  et  la  PSTT  dériveraient  des  cellules  trophoblastiques
ntermédiaires  de  la  zone  de  nidation  ;  le  nodule  du  site
’implantation  placentaire  et  la  TTE,  des  cellules  du  tro-
hoblaste  intermédiaire  membranaire  [19—22].  De  même,
e  choriocarcinome  longtemps  rattaché  au  trophoblaste  pré-
illeux  pourrait  dériver  du  trophoblaste  intermédiaire  de
ype  villeux  (Tableau  3).  Cependant,  une  étude  immuno-
istochimique  [23]  a  montré  que  les  choriocarcinomes  sont
ssentiellement  composés  de  syncytiotrophoblastes  et  de
rophoblaste  intermédiaire  avec  de  rares  cytotrophoblastes.
es  dernièrs  seraient  les  cellules  souches  à  l’origine  de  la
umeur  avec  une  plasticité  leur  conférant  la  capacité  de
ifférenciation  dans  le  sens  trophoblastique  intermédiaire
t  syncytiotrophoblastique.

Malgré  les  différences  immunophénotypiques  entre  les
ifférents  types  de  trophoblastes  intermédiaires  et  les
ésions  qui  leur  sont  rattachées  (Tableau  4),  les  cellules  tro-
hoblastiques  partagent  un  profil  immunohistochimique  qui
ermet  de  les  distinguer  des  cellules  non  trophoblastiques.
lles  expriment  la  pancytokératine,  la  CK18,  l’inhibine,  le

D10,  le  glypican  3,  l’EMA,  et  l’HSD3B1  (hydroxyl-delta-
-steroid  dehydrogenase),  une  nouvelle  protéine  décrite
omme  étant  un  marqueur  de  la  cellule  trophoblastique
t  des  lésions  trophoblastiques.  Cette  protéine  est  absente
<  1  %  des  cas  avec  expression  +)  dans  les  tumeurs  non  tro-
hoblastiques  [24].  La  CK5/6  est  focalement  positive  dans
3  %  des  cas  et  l’ACE  est  exprimé  focalement  dans  33  %  des
umeurs  trophoblastiques  [25].  La  p16  peut  être  focalement
ositive  avec  un  marquage  cytoplasmique  [26].

horiocarcinome  gestationnel
pidémiologie
e  choriocarcinome,  tumeur  trophoblastique  la  plus  fré-
uente,  représente  12,8  %  des  maladies  trophoblastiques
estationnelles.  Les  facteurs  augmentant  le  risque  sont
es  mêmes  que  ceux  des  MHC.  Des  cas  survenus  après  la
énopause  ont  été  rapportés.  Le  choriocarcinome  fait  plus

ouvent  suite  à une  grossesse  molaire  ou  à  une  maladie
rophoblastique  gestationnelle  persistante  (50  %  des  cas),
ais  peut  survenir  après  une  fausse  couche  spontanée

25  %  des  cas)  ou  une  grossesse  normale  menée  à  terme
22,5  %  des  cas).  De  rares  cas  (2,5  %)  ont  été  décrits  sur
rossesse  ectopique  notamment  tubaire.  D’exceptionnels
horiocarcinomes  intraplacentaires  ont  été  diagnostiqués  de
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ntaire.

 zone  de  nidation Lésions  du  TI  membranaire

PSTT  Nodule  du  site
d’implantation

TTE

−  +++  +++
+++  +++  +++
+++  +++  +++

−  ou  +  focal  +++  diffus
− ou  +  TI
multinucléés

− ou  +  −  ou  +

+++  −  ou  +  −  ou  +
+++  +  ou  −  +  ou  −
>  10  %  3—10  %  >  10  %

tiotrophoblaste ; PSTT : tumeur trophoblastique du site d’implantation
Tableau  4  Maladies  trophoblastiques  sans  villosité  place
Gestational trophoblastic neoplasia without villi.

Lésions  du  TI  de  la

Chorio  carcinome  Réaction
exagérée  site
d’implantation

p63  +  dans  CT  −  

HLA-G  +  dans  TI  +++  

CK18  +  +++  

Cycline  E  

hCG  +  ST  −  ou  +  TI
multinucléés

hPL  +  TI  et  ST  +++  

Mel-CAM  +  TI  +++  

Ki-67  >  50  %  cellules
mononucléées

0  %  

TI : trophoblaste intermédiaire ; CT : cytotrophoblaste ; ST : syncy
placentaire ; TTE : tumeur trophoblastique épithélioïde.

façon  fortuite  après  analyse  histopathologique  de  placentas
matures  ou  immatures,  parfois  associés  à  une  transfusion
fœtomaternelle  ou  à  des  métastases  fœtales  [27].

Clinique
L’hémorragie  utérine  est  le  signe  le  plus  fréquent,  surve-
nant  quelques  mois,  voire  plus  de  10  ans  après  une  grossesse.
Le  choriocarcinome  survenant  au  décours  d’une  grossesse
molaire  se  manifeste  en  général  par  une  maladie  tropho-
blastique  persistante.  Les  symptômes  dus  à  une  localisation
métastatique  (en  général  pulmonaire)  peuvent  être  les  pre-
miers  signes  révélant  la  tumeur  utérine.  Une  thyréotoxicose
peut  être  associée  au  choriocarcinome  gestationnel  en  rai-
son  de  l’activité  thyréotrope  des  hCG.  Le  taux  sérique  des
hCG  est  toujours  très  élevé.

Macroscopie
Il  s’agit  en  général  d’un  nodule  bien  limité  intra  myométrial,
massivement  hémorragique  et  nécrotique  en  son  centre,

avec  un  fin  liseré  de  tissu  vivace  situé  en  périphérie,  à
l’interface  avec  le  myomètre  et  qu’il  faut  soigneusement
échantillonner.

Microscopie
Il  s’agit  d’une  prolifération  biphasique  composée  de
cellules  mononucléées  (de  type  cytotrophoblaste  et  tro-
phoblaste  intermédiaire)  et  de  cellules  multinucléées  de
type  syncytiotrophoblaste.  De  larges  foyers  de  nécrose  et
d’hémorragie  dissocient  l’ensemble  des  éléments  cellulaires
vivaces.  Les  cellules  mononucléées  sont  de  taille  variable,
arrondies  ou  polygonales,  à  cytoplasme  éosinophile  ou  cla-
rifié,  à  noyau  atypique  et  souvent  en  mitose.  Ces  cellules
forment  de  petits  amas  ou  massifs  entourés  de  cellules
syncytiotrophoblastiques,  comportant  de  multiples  noyaux
moins  atypiques  que  dans  le  premier  contingent  cellulaire.
Leur  cytoplasme  est  abondant  et  beaucoup  plus  éosinophile
que  le  contingent  mononucléé,  avec  fréquemment  un  aspect
lacunaire.  Une  invasion  vasculaire  et  des  emboles  au  sein  du
myomètre  sont  fréquemment  observés.  Il  n’existe  pas  de  vil-
losité  placentaire  associée  à  cette  prolifération  (Fig.  3a  et
b).

Immunohistochimie
L’index  de  prolifération  évalué  par  le  Ki-67  est  très  élevé,
(toujours  > 50  %)  dans  les  cellules  mononucléées.  Les  cellules

Figure 3. Choriocarcinome. Prolifération biphasique sans villosité
placentaire infiltrant le myomètre (a : HES × 20), composée de cel-
lules mononuclées entourées de cellules syncytiotrophoblastiques
(b : HES × 200).
Choriocarcinoma. Biphasic proliferation without placental villi
infiltrating into the myometrium (a: HES × 20), composed of
mononuclear cells surrounded by syncytiotrophoblastic cells (b:
HES × 200).
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42  

rophoblastiques  expriment  la  pancytokératine  et  la  cytoké-
atine  18.  Les  cellules  syncytiotrophoblastiques  sont  �  hCG
t  inhibine  positives.  Les  cellules  du  trophoblaste  intermé-
iaires  sont  hormone  placentaire  lactogène  (hPL),  inhibine,
el-CAM,  HLA-G  positives.  Les  cellules  cytotrophoblastiques
ontrent  un  marquage  nucléaire  avec  p63  [23].

iagnostic  différentiel
evant  une  prolifération  trophoblastique  infiltrant  le  myo-
ètre  ou  dans  un  site  métastatique,  la  présence  de  villosités
lacentaires  est  en  faveur  d’une  môle  invasive  et  permet
’écarter  en  principe,  le  choriocarcinome.

Le  diagnostic  peut  être  très  difficile  sur  un  produit  de
uretage.  En  effet,  dans  le  cadre  d’une  maladie  tropho-
lastique  persistante  au  décours  d’une  grossesse  molaire,
e  curetage  peut  ramener  des  amas  trophoblastiques  très
typiques  sans  villosité  résiduelle.  Si  la  prolifération  est
rincipalement  composée  de  trophoblastes  intermédiaires
typiques,  et  si  le  délai  entre  la  grossesse  molaire  et  le
uretage  est  bref,  il  s’agit  plutôt  d’une  môle  persistante.

Certains  carcinomes  indifférenciés  peuvent  renfer-
er  un  contingent  syncytiotrophoblastique,  confirmé  par

’expression  de  �  hCG.  Cependant,  la  mise  en  évidence  des
arqueurs  trophoblastiques  dans  la  tumeur  comme  un  mar-
uage  diffus  avec  HLA-G,  un  marquage  membranaire  avec
e  Mel-Cam  permet  d’établir  la  nature  trophoblastique  de  la
rolifération.

Le  choriocarcinome  non  gestationnel  est  de  site  extra-
térin,  notamment  ovarien.  Il  est  rarement  retrouvé  sous
ne  forme  pure.  La  présence  d’autres  contingents  de
umeurs  germinales  et  l’absence  de  lésion  intra-utérine  per-
ettent  de  redresser  le  diagnostic.

ronostic
a  chimiothérapie  a  considérablement  amélioré  le  pronos-
ic  de  ces  tumeurs  avec  plus  de  90  %  de  survie,  surtout  pour
es  tumeurs  de  stade  I.  Cependant,  les  métastases  sont  fré-
uentes,  au  niveau  pulmonaire,  mais  également  cérébral  et
épatique.  La  survie  globale  est  de  71  %  en  cas  de  maladie
étastatique.

umeur  trophoblastique  du  site  d’implantation

lacentaire  (PSTT)

nitialement  individualisée  en  1895  par  Marchand  sous  le
erme  de  « chorioépithéliome  atypique  » [28],  elle  a  été

 redécouverte  » par  Kurman  et  al.,  sous  le  vocable  de
 pseudo-tumeur  trophoblastique  bénigne  » [29].  Cepen-
ant,  dès  1981,  Scully  et  Young  ont  démontré  le  potentiel
alin  et  métastatique  de  cette  tumeur  qui  a  été  renommée

 tumeur  trophoblastique  du  site  d’implantation  placentaire
PSTT)  » [30].

pidémiologie  et  histogenèse
lle  représente  environ  1  %  des  maladies  trophoblastiques
estationnelles.  Elle  survient  chez  des  patientes  d’âge
oyen  de  30  ans  avec  des  extrêmes  allant  de  19  à  62  ans

incluant  des  patientes  ménopausées)  [31].  La  tumeur  fait
uite  à  une  grossesse  normale  ou  à  un  avortement  spon-
ané  ou  plus  rarement  à  une  môle  hydatiforme  complète.
ependant,  l’intervalle  entre  la  grossesse  et  le  diagnostic
eut  être  très  long  jusqu’à  18  ans.  La  tumeur  correspond

 la  transformation  maligne  des  cellules  trophoblastiques
ntermédiaires  de  la  zone  de  nidation  car  elle  présente  le
ême  immunoprofil  que  ces  cellules  (p63  négatives,  Mel-
AM  et  hPL  positives)  [19—22].  Les  cellules  de  la  zone  de
idation  sont  programmées  pour  infiltrer  sans  détruire.  La
umeur  du  site  d’implantation  placentaire  obéit  à  cette  loi,
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uisqu’elle  envahit  les  tissus  sans  les  détruire,  donnant  un
spect  microscopique  pathognomonique.

linique
es  signes  révélateurs  varient  ; aménorrhée  ou  méno-
étrorragies.  L’utérus  peut  être  augmenté  de  volume.  Le

aux  sérique  des  hCG  est  modérément  augmenté,  beaucoup
oins  que  dans  le  cas  d’un  choriocarcinome.  Des  symptômes

nhabituels  comme  une  virilisation,  un  syndrome  néphro-
ique  ou  une  érythrocytose,  régressant  à  l’ablation  de  la
umeur  ont  été  décrits.  La  tumeur  peut  être  révélée  par  des
ésions  métastatiques.

acroscopie
a  tumeur  a  un  développement  exophytique,  bourgeon-
ant  dans  la  cavité  utérine  et  endophytique,  infiltrant
’épaisseur  du  myomètre.  Elle  peut  s’étendre  au  col,  ou
nvahir  la  séreuse,  les  annexes  ou  les  ligaments  ronds.  Elle
st  plus  ou  moins  bien  limitée,  de  couleur  beige,  avec  foyers
’hémorragie  et  de  nécrose  [31].

icroscopie
e  diagnostic,  aisé  sur  la  pièce  d’hystérectomie,  peut  être
roblématique  sur  un  matériel  de  curetage.  La  tumeur  est
omposée  de  cellules  trophoblastiques  intermédiaires,  infil-
rant  en  cordons,  éléments  isolés  ou  petits  amas.  Il  s’agit
e  cellules  polygonales  à  cytoplasme  abondant,  éosino-
hile  ou  clair,  à  noyau  modérément  atypique  et  fortement
ucléolé.  Quelques  cellules  bi-  ou  multinucléées  peuvent
tre  observées,  ainsi  que  de  très  rares  syncytiotropho-
lastes.  L’index  mitotique  est  variable  allant  de  moins
e  1  mitose  à  30  mitoses  pour  10  champs  au  fort  gros-
issement.  Les  cellules  ont  la  capacité  de  disséquer  les
aisceaux  musculaires  lisses  du  myomètre,  sans  engendrer
e  stroma-réaction,  ni  de  destruction  tissulaire.  De  même,
lles  infiltrent  la  paroi  des  vaisseaux,  qui  est  le  siège  de
écrose  fibrinoïde  avec  des  cellules  trophoblastiques  flot-
ant  dans  la  lumière  vasculaire.  Ce  mode  d’infiltration  est
a  signature  des  PSTT  et  permet  de  porter  le  diagnostic  [31]
Fig.  4a).

mmunohistochimie
’index  de  prolifération  évalué  par  le  Ki-67  est  de  14  %  ±  7  %

32].

Les  cellules  possèdent  le  profil  général  des  cellules
rophoblastiques  exprimant  la  pancytokératine,  la  cytokéra-
ine  18,  l’EMA,  la  phosphatase  alcaline  placentaire  (PLAP),
e  HLA-G  (marquage  diffus),  le  Mel-CAM  (marquage  mem-
ranaire),  l’inhibine,  le  CD10  et  l’HSD3B1  [24,33]  et  le
rofil  particulier  du  trophoblaste  intermédiaire  de  la  zone
e  nidation  (p63  négative  et  marquage  diffus  et  intense
e  hPL)  [19—22].  La  �  hCG  peut  être  détectée  dans  les
ares  cellules  syncytiotrophoblastiques  et  quelques  cellules
rophoblastiques  intermédiaires.  Récemment  l’expression
ytoplasmique  du  glypican  3,  une  protéine  embryonnaire  de
ifférenciation  impliquée  dans  la  genèse  placentaire,  a  été
etrouvée  dans  80  %  des  PSTT,  et  seulement  22  %  des  car-
inomes  malpighiens  du  col  et  aucune  des  autres  tumeurs
térines  [34].

L’étude  de  la  p57,  dans  les  PSTT,  est  généralement  posi-
ive  et  n’a  pas  permis  de  distinguer  les  tumeurs  survenant
près  une  môle  complète  et  celles  faisant  suite  à  une  gros-
esse  normale  ou  môle  partielle  [35].

iagnostic  différentiel
e  diagnostic  est  en  général  aisé  sur  une  pièce  d’hystérec-
omie  : la  présence  d’une  masse  tumorale,  le  mode  infiltra-
if  particulier  et  l’aspect  des  cellules  réalisent  un  trépied
rès  évocateur.  En  revanche,  sur  un  matériel  de  curetage,  le
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[25].
Figure 4. Lésions trophoblastiques de la zone de nidation.
Tumeur trophoblastique du site d’implantation (a : HES × 200)
composée de cellules polygonales à cytoplasme éosinophile ou clari-
fié dotées d’un noyau central et atypique, qui infiltrent le myomètre
sous forme d’amas, dissociant les faisceaux musculaires lisses sans
engendrer de stroma-réaction desmoplastique. Réaction exagérée
du site d’implantation (b : HES × 400) avec des cellules tropho-
blastique intermédiaire atypiques infiltrant le myomètre de façon
individuelle sans formation d’amas.
Trophoblastic lesion of implantation site. Placental site trophoblas-

tic tumor (a: HES × 200) is composed of nests of polygonal cells with
eosinophilic or clear cytoplasm and centrally located round nuclei
showing nuclear atypia, infiltrating between muscle fibers without
any stromal reaction. Exaggerated placental site (b: HES × 400)
with intermediate trophoblastic cells with atypia infiltrating the
myometrium as individual cells without nesting.

diagnostic  est  souvent  très  difficile  en  raison  de  la  confusion
possible  avec  une  réaction  exagérée  du  site  d’implantation
placentaire  [20].  En  effet,  dans  les  deux  lésions,  on  est
en  présence  de  cellules  trophoblastiques  intermédiaires  qui
infiltrent  de  la  même  façon  le  myomètre  et  les  vaisseaux.
Il  s’agit  d’une  zone  de  nidation  exubérante.  À  l’inverse  de
la  PSTT,  cette  lésion,  autrefois  appelée  « endométrite  syn-
cytiale  »,  est  associée  à  une  grossesse  actuelle.  En  effet,
elle  est  souvent  diagnostiquée  sur  le  matériel  de  curetage
pour  avortement  spontané  ou  plus  souvent  pour  grossesse
molaire.  Les  cellules  sont  dispersées  de  façon  isolée  ou  en
cordons,  ne  formant  jamais  d’amas  solide  ou  de  confluence.
Il  s’agit  de  cellules  à  cytoplasme  éosinophile  ou  clarifié
abondant,  à  noyau  doté  d’un  petit  nucléole,  et  sans  mitose
(Fig.  4b).  Il  s’y  associe  des  amas  de  fibrine,  des  villosi-
tés  placentaires  (pouvant  être  molaires),  et  des  fragments
de  caduque  avec  cellules  décidualisées  et  de  la  fibrine.
443

Les  cellules  de  la  réaction  exagérée  du  site  d’implantation
placentaire  ont  les  caractéristiques  des  cellules  trophoblas-
tiques  de  la  zone  de  nidation,  avec  expression  de  la  CK18,
inhibine  et  HLA-G,  hPL,  Mel-CAM  et  une  négativité  de  la  p63.
L’index  de  Ki-67  est  faible.

La  présence  d’atypies  nucléaires,  de  mitoses  et  d’un
index  de  Ki-67  élevé  (dans  les  cellules  trophoblastiques,
excluant  la  positivité  de  Ki-67  dans  les  cellules  inflam-
matoires  de  la  zone  de  nidation)  permet  d’évoquer  le
diagnostic  de  PSTT.  Cependant,  Collins  et  al.  ont  rapporté
d’authentiques  cas  de  PSTT  où  le  curetage  initial  renfer-
mait  des  villosités  placentaires.  Les  auteurs  concluent  qu’il
faut  alerter  le  clinicien  lorsque  sur  un  matériel  de  curetage
comportant  du  trophoblaste  intermédiaire  d’aspect  proli-
fératif,  on  ne  peut  exclure  la  possibilité  d’une  PSTT  [36].
Dans  ces  cas,  une  surveillance  de  la  patiente  par  un  moni-
toring  du  taux  sérique  d’hCG,  voire  de  l’hPL  permettrait
une  détection  rapide  d’une  éventuelle  PSTT.  En  cas  de  réac-
tion  exagérée  du  site  d’implantation,  le  taux  sérique  d’hCG
retourne  à  la  normale  rapidement.  En  cas  de  plateau  ou
d’élévation  même  minime  de  ce  taux,  une  PSTT  doit  être
suspectée.

Le  diagnostic  différentiel  se  pose  également  avec  le
nodule  du  site  d’implantation  placentaire,  composé  de
cellules  du  trophoblaste  intermédiaire  dans  un  stroma  fibro-
hyalinisé.  Cependant,  les  cellules  ne  sont  pas  atypiques,
sont  peu  nucléoléées,  sans  activité  mitotique  (Ki-67  proche
de  0  %)  et  la  lésion  ne  présente  pas  de  caractère  infiltrant,
elle  est  P63  positive  [19,20,37].

La  tumeur  trophoblastique  épithélioïde  [38]  comporte
des  cellules  moins  atypiques,  plus  petites  qu’une  PSTT.  La
nécrose  et  la  hyalinose  sont  abondantes.  La  TTE  croît  de
façon  nodulaire  sans  le  caractère  infiltrant  de  la  PSTT.  Par
ailleurs,  la  TTE  dérive  du  trophoblaste  intermédiaire  mem-
branaire  et  exprime  fortement  la  P63,  ce  qui  n’est  pas  le
cas  des  PSTT  [19].

Certaines  tumeurs  non  trophoblastiques  (carcinome  mal-
pighien  ou  indifférencié,  léiomyome  ou  léiomyosarcome
épithélioïde)  peuvent  simuler  une  PSTT  sur  un  matériel  de
curetage.  L’immunopositivité  de  l’inhibine,  le  CD10,  de  Mel-
CAM  et  du  HLA-G  est  en  faveur  d’une  lésion  trophoblastique
Pronostic
La  PSTT  est  une  tumeur  présentant  un  potentiel  malin
dans  environ  15  à  20  %  des  cas.  Les  métastases  peuvent
survenir  de  façon  très  tardive  après  la  tumeur  initiale,  dans
la  cavité  péritonéale,  le  foie,  le  tube  digestif,  le  poumon
et  le  cerveau.  Le  stade  au  moment  du  diagnostic  est  le
meilleur  facteur  pronostique  [39].  Un  intervalle  de  plus  de
2  ans  séparant  la  grossesse  de  l’événement,  l’âge  de  plus
de  35  ans,  le  degré  d’invasion  myométriale,  un  index  mito-
tique  >  5  pour  10  champs  au  fort  grossissement,  la  présence
de  nécrose  de  coagulation  de  façon  extensive,  la  présence
de  cellules  à  cytoplasme  clair,  le  stade  III-IV  au  moment  du
diagnostic,  un  taux  maximal  de  HCG  >  1000  mLU/mL  sont
associés  à  un  mauvais  pronostic  [31],  mais  actuellement
aucun  élément  ne  permet  de  prévoir  de  façon  certaine
l’évolution  d’une  PSTT.  Dans  tous  les  cas,  une  surveillance
prolongée  est  nécessaire.  Dans  5,9  %  des  cas,  il  existe
une  extension  ganglionnaire  pelvienne,  para-aortique,  ou
retropéritonéale  [40].  La  surexpression  de  la  protéine  p53
a  été  rapportée  dans  100  %  des  cas  de  PSTT  avec  extension
extra-utérine  ou  récidive  et  seulement  16,7  %  des  tumeurs
de  stade  I  et  sans  récidive,  indiquant  l’utilité  possible  de  la
p53  dans  l’évaluation  du  potentiel  d’agressivité  des  PSTT
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41].  Le  traitement  est  surtout  chirurgical  (hystérectomie),
ermettant  la  guérison  dans  80  %  des  cas  si  l’exérèse  a
té  complète.  Les  stades  I-II  de  FIGO  ont  un  excellent
ronostic  après  hystérectomie,  alors  que  les  stades  III-IV
nt  une  survie  globale  de  30  %  environ.  Cependant,  le  taux
érique  d’hCG  doit  retourner  à  la  normale  après  résection
onservatrice.  À  l’inverse  des  choriocarcinomes,  les  PSTT,
otamment  métastatiques,  sont  chimiorésitantes.  De  rares
as  de  réponse  clinique  et  radiologique  complètes  ont  été
apportés  après  poly-chimiothérapie.

umeur  trophoblastique  épithélioïde  (TTE)
a  TTE  représente  la  tumeur  trophoblastique  la  plus  rare.
lle  a  été  initialement  rapportée  en  1989  par  Mazur,  qui
écrivit  des« choriocarcinomes  atypiques  » ayant  subi  des
odifications  morphologiques  après  chimiothérapie.  Elle  a

té  par  la  suite  individualisée  en  1998  par  Shih  et  Kurman,
ui  l’ont  nommée  epithelioid  trophoblastic  tumor  (ETT)  et
nt  publié  la  plus  grande  série  comportant  14  cas  [38].

pidémiologie
l  s’agit  de  patientes  en  âge  de  reproduction  de  15  à  48  ans
moyenne  36  ans).  Cependant,  un  cas  chez  une  patiente
énopausée  a  été  publié.  La  tumeur  survient  de  1  à  18  ans

près  une  grossesse  (moyenne  6  ans).  Il  s’agit  souvent  d’une
rossesse  menée  à  terme,  parfois  d’un  avortement  spontané
t  très  rarement  d’une  môle  complète.

linique
es  métrorragies  sont  le  signe  clinique  révélateur  dans  la
lupart  des  cas.  Le  taux  des  hCG  est  toujours  augmenté  mais

 un  taux  faible  (∼  10  à  170  mUI/mL).

acroscopie
l  s’agit  d’une  tumeur  de  localisation  utérine  souvent  basse,
sthmique  ou  cervicale.  La  taille  varie  de  0,5  à  8  cm.  La
ésion  forme  un  nodule  infiltrant  profondément  le  myomètre
t  le  col,  à  la  fois  kystique  et  solide,  brun-beige  avec  foyers
’hémorragie  et  de  nécrose.

icroscopie
l  s’agit  d’une  prolifération  de  cellules  régulières  et  mono-

orphes,  petites  à  moyennes,  à  cytoplasme  éosinophile  ou
arfois  clarifié,  à  limite  cytoplasmique  nette  et  à  noyau
rrondi,  dépourvu  de  nucléole  et  peu  atypique.  Les  cellules
ont  plus  petites  que  celles  d’une  PSTT.  L’index  mitotique
arie  de  0  à  9  mitoses  par  10  champs  au  fort  grossisse-
ent.  Les  cellules  forment  des  travées  et  cordons  entourés
’un  stroma  fibro-hyalin.  Des  amas  de  taille  variable  cen-
rés  par  un  matériel  nécrotique  éosinophile  sont  également
bservés.  La  nécrose  est  souvent  extensive,  séparant  les
ellules  vivaces  en  îlots  centrés  par  un  vaisseau,  donnant

 l’ensemble  une  architecture  en  « carte  géographique  ».
es  cellules  entourent  les  vaisseaux  sans  envahir  leur  paroi
t  leur  lumière  (Fig.  5).  Les  cellules  tumorales  infiltrent
’épithélium  cervical  de  surface,  sous  la  forme  de  deux  à
rois  couches  de  cellules  stratifiées,  remplaçant  les  cellules
ervicales  normales.  Dans  certains  cas,  une  tumeur  de  type
STT  ou  choriocarcinome  est  associée  à  une  TTE.

mmunohistochimie  [25,42]
a  TTE  montre  une  expression  de  l’AE1/AE3,  EMA,  CK  18,
-inhibine,  HLA-G,  E-cadherine  et  EGF-R,  de  la  cycline  E,  et
e  la  P63.  La  PLAP,  Mel-CAM,  hPL,  �hCG  montrent  moins  de

 %  des  cellules  marquées.  Le  Ki-67  est  autour  de  10  à 25  %
∼  17  %).  La  CK5/6  et  la  P16  sont  négatives  ou  focalement
ositives  (marquage  cytoplasmique  de  P16).
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igure 5. Tumeur trophoblastique épithélioïde (HES × 200). Pro-
ifération de cellules trophoblastique intermédiaire monomorphe
e plus petite taille que celles de la tumeur trophoblastique du
ite d’implantation disposées de façon concentrique autour d’un
aisseau, associée à une nécrose importante.
pithelioid trophoblastic tumor (HES × 200). Small, uniform inter-
ediate trophoblastic cells, smaller than those seen in placental

ite tumor, arranged in a concentric arrangement around a central
essel, with extensive hyaline necrosis.

iagnostic  différentiel
’architecture  en  carte  géographique  avec  une  nécrose
xtensive,  l’envahissement  nodulaire  et  non  infiltratif,
’absence  d’extension  vasculaire  et  la  positivité  de  la  P63
ermettent  d’écarter  une  PSTT.

L’absence  de  contingent  syncytiotrophoblastique  écarte
n  choriocarcinome.

Le  véritable  problème  de  diagnostic  différentiel  se  pose
vec  le  carcinome,  notamment  malpighien.  En  effet,  la
umeur  envahit  souvent  le  col,  s’étend  à  la  surface  cer-
icale  comme  un  carcinome  in  situ  ou  une  dysplasie  et
’associe  à  une  nécrose  éosinophile  simulant  une  kératini-
ation.  Cependant,  la  positivité  de  inhibine,  HLA-G  et  de  la
ytokératine  18,  la  positivité  faible  et  focale  de  la  CK5/6
t  la  négativité  nucléaire  de  la  P16  [25,42]  permettent  de

edresser  le  diagnostic.

La  TTE  ne  doit  pas  être  confondue  avec  le  nodule
ou  plaque)  du  site  d’implantation  placentaire.  En  effet,
es  deux  lésions  dérivent  du  trophoblaste  intermédiaire
embranaire  avec  une  positivité  de  la  P63.  Le  nodule  du

ite  d’implantation  placentaire  est  une  lésion  de  décou-
erte  souvent  fortuite  (pas  de  masse  tumorale  cliniquement
econnaissable)  sur  les  prélèvements  pour  hémorragies  uté-
ines  [37].  Les  patientes  ont  entre  17  et  49  ans  (∼30  ans).
ne  grossesse  ancienne  de  3  semaines  à  8 ans  (moyenne

 ans)  précède  la  lésion.  L’évolution  est  favorable.  Il
’agit  très  probablement  de  reliquats  placentaires  n’ayant
as  complètement  involué.  Histologiquement,  il  s’agit  de
laques  ou  nodules  fibro-hyalins  bien  limités,  englobant  des
ellules  de  type  trophoblaste  intermédiaire.  Ces  nodules
ont  présents  à  la  surface  de  l’endomètre  ou  au  niveau
ervical  ou  rarement  tubaire.  Les  cellules  sont  isolées,  en
ordons,  ou  petits  amas,  avec  un  cytoplasme  éosinophile
u  amphophile  abondant,  parfois  clarifié,  un  noyau  un  peu
ucléolé,  mais  non  atypique.  Il  n’y  a  pas  de  mitose  ou  1  à

 mitoses  (Fig.  6a  et  b).  Certains  nodules  hyalins  peuvent
tre  centrés  par  une  zone  de  nécrose  ou  une  zone  kys-
ique.  Il  n’existe  en  général  pas  de  villosités  placentaires,
i  de  caduque  associées.  Les  cellules  trophoblastiques  se
istinguent  des  cellules  décidualisées  par  la  positivité  de  la
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Figure 6. Nodule du site d’implantation placentaire. Nodule bien
limité de petite taille sur un curetage de l’endomètre (a : HES × 40),
composé de tissu hyalin et de cellules éosinophiles à noyaux aty-
piques, sans mitose (b : HES × 400).
Placental site nodule. Small, well-circumscribed hyalinized nodule
in an endometrial curettage (a: HES × 40), composed of eosinophi-
lic, atypical cells without mitosis (b: HES × 400).

cytokératine,  de  la  PLAP,  de  P63  et  de  l’inhibine  dans  les

premières.  L’index  de  prolifération  faible  par  le  Ki-67  (<  5  %)
et  une  faible  expression  de  la  cycline  E  [42]  sont  plus  en
faveur  d’un  nodule  du  site  d’implantation  que  d’une  TTE.

Pronostic
L’évolution  des  TTE  est  comparable  à  celle  des  PSTT.  En
effet,  on  dénombre  environ  10  %  de  mortalité,  25  %  de  réci-
dive  et  une  faible  réponse  à  la  chimiothérapie  utilisée  dans
les  maladies  trophoblastiques.  Le  meilleur  traitement  est
chirurgical,  suivi  d’une  surveillance  stricte  dans  tous  les
cas.  En  effet,  aucun  signe  prédictif  du  comportement  malin
des  TTE  n’est  décrit.  Le  stade  FIGO  est  le  meilleur  facteur
pronostique  [43].

Formes  mixtes  de  lésions  trophoblastiques
intermédiaires
En  dehors  des  cas  bien  individualisés  comme  décrits  ci-
dessus,  il  existe  des  formes  hybrides  entre  les  différents
types  de  lésions  trophoblastiques  intermédiaires.  En  effet,
il  a  été  décrit  des  nodules  du  site  d’implantation  atypiques
[42,44].  Ces  lésions  peuvent  être  kystiques  et  se  déve-
lopper  dans  une  cicatrice  de  césarienne.  Elles  présentent
l’architecture  de  nodules  du  site  d’implantation,  sans  véri-
table  tumeur  intra  utérine,  mais  renferment  des  cellules
atypiques,  avec  un  index  de  prolifération  intermédiaire
445

entre  un  nodule  et  une  TTE  (entre  5  et  15  %  de  Ki67).  Ces
lésions  seraient  des  formes  de  passage  entre  un  nodule
(lésion  bénigne  pseudo-tumorale)  et  une  véritable  TTE.  Des
transformations  malignes  de  nodules  vers  une  TTE  ont  éga-
lement  été  rapportées  [45,46].  Par  ailleurs,  des  tumeurs
hybrides  entre  une  TTE  et  une  PSTT  ont  été  décrites,
ainsi  que  des  tumeurs  trophoblastiques  intermédiaires  (TTI)
combinant  des  TTE  ou  PSTT  et  choriocarcinomes  [25].  Cer-
taines  tumeurs  trophoblastiques  sont  difficiles  à  classer.
L’important  du  point  de  vue  pronostique  et  de  prise  en
charge  est  de  pouvoir  mettre  en  évidence  un  contingent  de
choriocarcinome  dont  le  traitement  diffère  des  autres  types
de  TTI,  avec  une  chimiothérapie  obligatoire.

Ces  constations  laissent  à  penser  que  l’histogenèse  de
toutes  les  lésions  trophoblastiques  est  commune,  à  partir  de
la  cellule  cytotrophoblastique  souche  présentant  une  plas-
ticité  importante  capable  de  se  différencier  dans  le  sens
trophoblastique  intermédiaire  ou  syncytiotrophoblastique.
Ainsi,  les  tumeurs  les  plus  différenciées  (TTE  et  PSTT)  sont
moins  chimiosensibles  que  les  tumeurs  moins  bien  différen-
ciées  comme  le  choriocarcinome.

Conclusion

Les  lésions  trophoblastiques  sont  rares,  ce  qui  explique
le  retard  pris  dans  la  compréhension  de  leur  histogenèse
avec  encore  beaucoup  de  points  d’ombre.  Il  est  impor-
tant  de  pouvoir  regrouper  et  colliger  ces  lésions  sur  le
plan  national  (via  des  réseaux  comme  celui  des  maladies
trophoblastiques)  et  européen  pour  des  collaborations  plus
fructueuses  et  une  homogénéisation  de  la  prise  en  charge
des  patientes.
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