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ABREVIATIONS

TTG: Tumeur trophoblastique gestationnelle

OMS: Organisationmondialge lasanté

CHU: Centre hospitalier universitaire

BhCG: Fraction de I'hormone gonadotrophine Chorionique
PLH: Hormone lactogene placentaire

PS1: Glycoprotéine 1 spécifique de la grossesse

HCG: Hormone gonadotrophine chorionique

MTG: Maladie trophoblastique gestationnelle

TSIP: Tumeur du site d'implantation

RR: Risque relatif

CGH: Hybridation génomique comparative

VIH: Virus de 'immunodéficience humaine

IRM: Imagerie par résonance magnétique

NSIP: Nodule du site d'implantation

TDM: Tomodensitomeétrie

UIV: Urographie intra veineuse

ADN: Acide désoxyribonucléique

ARN: Acide ribonucléique

MTX: Méthotrexate

BEP: Bléomycine étoposide cisplatine

APE: Actinomycine D cisplatine étoposide

PVB: Cisplatine vinblastine Bléomycine

MAC: Méthotrexate actinomycine cyclophosphamide
EMA-CO: Etoposide Méthotrexate actinomycine cyclogbhamide
FIGO : Fédération internationale des gynécologuebstétriciens
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| - INTRODUCTION

Les tumeurs trophoblastiques gestationnelles(TTGYnt s définies par
I'organisation mondiale de la santé(OMS) comme riésplasies dérivant du
trophoblaste et comportant trois types de tum@urs

-le choriocarcinome gestationnel

-la tumeur trophoblastique du site placentaire

-la tumeur trophoblastique épithéloide.
Elles constituent avec la mole hydatiforme les aiakatrophoblastiques.
Les fréquences des tumeurs trophoblastiques gastaties sont variables d’'un
continent & un autre.
Ainsi la méle hydatiforme qui se complique fréqueeminde choriocarcinome,
concerne une grossesse sur 1000 & 2000 en Efirepaux Etats Unid, tandis
qu’en Indonésie cette fréquence est de 1cas pogr@Sessdd, au Sénégal 1
cas pour 400 grossesses et en Cote d'lvoire 1 cas 324 Au Maroc la
fréquence est de 3,5 pour 1000 accoucheni&nfgl Mali une étude réalisée
au centre de santé de référence de la commuhedistrict de Bamako a
retrouvé une grossesse molaire sur 5000 grosseasesours de I'exploration
des hémorragies du premier trimestre et 16 cas @84draccouchemeffs.
Le choriocarcinome quant & lui surviendrait unes f&ir 160000 grossessed
et serait responsable d’'un avortement sur 150@31lfréquent en Asie, en
Afrique et en Amérique Latine (1/500 a 1/1000)eran Europe et en Australie
(6]
L’age moyen de survenu est estimé a 25’ans
La prise en charge thérapeutique de ces tumeuoseegur la chimiothérapie
associée soit a un curetage ou une chirurgie (fegttémie).ll s'agit de tumeurs
de trés bon pronostic méme aux stades métastatiopsegie la prise en charge
est réalisée par des équipes expérimentées. Laleasurvie dans ces conditions

est estimé entre 95 et 97%

14
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Au Mali, aucune étude n’a jusque la été faite awrise en charge thérapeutique
des TTG. Il nous a paru nécessaire de décrire deapce d’'un service d€'s
niveau de référence dans la prise en charge deigesirs vues trés souvent a
un stade avancé chez les sujets jeunes aux moyangiers limités et dans un

contexte de disponibilité insuffisante en médicatmemti cancéreux.
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[I- OBJECTIFS
1-Objectif général
Etudier les aspects thérapeutiques des tumeursadintastiques gestationnelles
dans le service d’Hématologie-Oncologie-Médicalestil) du point G.
2-Obijectifs spécifiques
- Déterminer le profil sociodémographique des pétie porteuses de tumeurs
trophoblastiques gestationnelles,
- Déterminer les aspects cliniques, biologiquesistologiques des tumeurs
trophoblastiques gestationnelles,
- Décrire les aspects thérapeutiques des tumexpisdblastiques
gestationnelles,
- Décrire I'évolution sous traitement des tumeuwophoblastiques

gestationnelles.
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[lI- GENERALITES
I-RAPPEL SUR LA MORPHOLOGIE ET LA BIOLOGIE DU
TROPHOBLASTE
Le trophoblaste résulte de la couche externe dwalsse ovulaire. Il en existe
trois types : le trophoblaste villeux, le trophdtéa extra-villeux du site
d'implantation placentaire ou cellule trophoblaggq intermédiaire, le
trophoblaste extra-villeux des membranes liBfés
1. Le trophoblaste villeux
Le trophoblaste villeux tapisse les villositésest bourgeons trophoblastiques de
croissance. Il comporte une assise prolifératiwasytotrophoblaste reposant sur
une membrane basale et une assise fonctionnellsyneitiotrophoblaste en
contact direct avec le sang maternel. Dans unesgsse normale, le
cytotrophoblaste se raréfie a partir du cinquiénwéspseuls quelques éléments
persistent jusqu’au terme. Parallélement la couskiecitiotrophoblastique
s’amincit, devient un liseré périvillelX..
2. Le trophoblaste extra villeux du site d'implantaion placentaire
Le trophoblaste extra villeux du site dimplantatigplacentaire ou cellule
trophoblastique intermédiaire provient des vesties villosités crampons, ses
cellules peuvent migrer dans la plaque basale,Jlenmtre sous-jacent et les
vaisseaux utérin&’.
3. Le trophoblaste extra villeux des membranes liles
Il tapisse le versant externe des membranes cesr@al contact de la caduque et
en dehors de la plaque basale. Il comporte deug populations de cellules
mononuclées dont le cytoplasme est pourvu ou noradeoles'™.
Les propriétés telles que I'absence d’inhibitioncdatact cellulaire, le pouvoir
prolifératif élevé avec potentialité invasive etdé€rance immunitaire conférent
au trophoblaste toutes les caractéristiques supabtes a celles d’'une cellule

cancéreuse.
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Toute aberration de la différenciation des cellutfephoblastiques villeuses et
extra villeuses est & I'origine des tumeurs tropéstiues gestationnelle§:

4. biologie :

Le trophoblaste permet la nidation de I'ceuf, as$aireroissance placentaire en
s’interposant entre la circulation maternelle intéleuse et I'axe conjonctivo-
vasculaire feoetal des villosités. Il sécréte la sausté f de I'hormone
gonadotrophine chorioniqu@{CG), 'hormone lactogene placentaire (hPL), les
hormones stéroidiennes (cestrogénes, progestératey, glycoprotéines
spécifiques de la grossesse (PS1), divers factBurgoissance, des substances
oncogenes, des protéines d’adhésion telles quediedae, Mel-CAM ou
MUC18 et des intégriné¥.

De nombreuses molécules secrétées par les cdfildesntaires normales sont
également secrétées par les TTG. De ce fait lelgorab est de comment
distinguer sur le plan biologique la méle hydatiferdu choriocarcinont&'.

Il a été démontré que le dosage d’hCG et G libre apportent des
informations capitales.

hCG pour des dosages spécifiques de 'hCG entierdasage immunométrique
utilise un anticorps dirigé contre la sous-unitét un deuxieme dirige contre la
Sous unitép.

[I-Epidémiologie :

1. Fréquence

La fréquence des pathologies trophoblastiques vaedon les régions
géographiques, elle passe de 1 pour 200 a 500egs®Essen Asie du sud-est a 1
pour 500 a 10.000 grossesses en Amérique du sudagteindre 1 pour 2500
aux Etats unis et en Europ@

Au Maroc, sur une étude récente menée au CHU datRabune période de 10
ans (1996-2006), la fréequence est estimée a 1 gliaccouchements, le taux

de transformation maligne était évalué a 2%
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1-1 La mdle invasive :

C'est la TTG la plus fréquente. Six & 10 fois pijuee le choriocarcinomé!,
elle complique 8 a 15 % des moéles completes, 5% ales moles partielles, et
survient généralement dans un intervalle de 6 meigrossessé'? ; 2 cas de
moles invasives ont été décrites en pré ménopdlskinsi au Maroc dans une
série étudiée a Rabat la mdle invasive represéste des moles hydatiformes
[13].

Le risque de dégénérescence en choriocarcinonsipstposable a celui d'une
mole complété,

1-2 Le choriocarcinome :

La fréquence du choriocarcinome est élevée en Asidfrique et en Amérique
Latine, elle est rare en Amérique du nord, en Eeretpen Australi€”.L'étude
de Rabat a estimé sa fréquence & 0,006 pour1068epses’.

Il peut compliquer tout état gravidique : grossassgnale (1/160000 ; ce risque
extrémement faible exclut la surveillance biologiqles grossesses normales),
fausse couche (1/15386), méle hydatiforme (1/4@).transformation possible
d’'une mole partielle en choriocarcinome vient dgéiémontrée par M. Skel et
grossesse ectopique (1/533%).

Ces données traduites en pourcentage donnent 5086 cdecinomes
trophoblastiques apres un antécédent de moéle Iyahad, 25 % apres
avortement, 22.5% aprés grossesse normale et 2pr86 grossesse ectopique
avec un délai moyen de survenu de 6 mois.

Rarement la période de latence dépasse dix ansigares I’hystérectomie.
1-3 La tumeur du site d’'implantation : (TSIP)

Cette tumeur rare, se voit essentiellement chegdtentes jeunes, en age
d’activité génitale au moment de la découverteademeur. La plupart des
TSIP se développe apres une grossesse normale, (id&dausse couche ou
une moéle hydatiforme (<5%}.
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2. Facteurs de risque des TTG :
lls sont intriqués avec ceux des autres MTG avesqges particularités que
nous allons signaler :
2-1. Age :
- Maternel :

Une analyse de 18 études effectuées en Amériquey@pe, Asie et en Chine a
mis en évidence la relation entre 'age materndlessor du choriocarcinome.
lls ont déterminé que le risque relatif est muiégdar 1,4 chez les femmes de
plus de 25 ans et passe a 10,8 au dela de 39 armd age également est un
facteur de risque : RR (risque relatif) est muiéar 1,5 chez les moins de 20
ans[”]'

- Paternel :
Les résultats des études sont divergents, cependamtbreuses études
incriminent I'age paternel avanté.
2-2 Antécédents obstétricaux :

- Parité:
Il a été démontré que le risque de choriocarcinoimegmente de maniere
significative qu'a partir de la#°gestation avec un risque relatif de $22"

- Antécédent de mole :
L’existence d’'une modle dans les antécédents peet®mmultiplie par 10 le
risque de récidive de méle. Apres deux antécédenisque augmente de 15 a
28% 2 || semble toutefois exister une prédisposition &igue puisque les
récidives ne sont pas toujours consécutives etingesinent pas toujours avec
le méme partenaire.
A noter que le risque de TTG chez une patientesageeix antécédents de moéle
ou plus n’est pas trouvé dans la littérattife

- Antécédent d’avortement :

L’antécédent d’avortement augmente le risque dei@tarcinomé"”.
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2-3 Autres facteurs de risque :

La relation entre choriocarcinome et groupe sandes patientes est discutée,
sa survenue semble plus fréquente chez les patiehtegroupe A" La
contraception orale ne semble pas avoir de roéles déncidence des
choriocarcinomes toutefois une étude américainenale que le risque de cette
tumeur passe de 2,2 a 6,4 chez les patientes dggnpris une contraception par
rapport & celles qui ne I'ont jamais pri5é Le niveau socioéconomique faible
associé a une malnutrition augmente le risque d& ¥

L’influence du tabac et de la prise de toxiques distutée. L'impact de
I'infection qu’elle soit sexuellement transmissibtei pas est non encore
documente.

[lI-Anatomopathologique:

1. La mOle invasive:

Elle est appelée aussi mole hydatiforme infiltraoterioadénome destruens,
mole hydatiforme maligne ou mola destruens.

1-1 Macroscopie:

La mole infiltrante est une masse hémorragique &ssge dans la paroi utérine
19 elle peut rompre I'utérus, déborder sur le pataenét envahir le péritoine.
Les meétastases a distance sont rares et se |lotakssentiellement aux
poumons, vagin, vulve et le cervé&l

1-2 Microscopie optique :

La masse tumorale comporte des veésicules molaifésant le myometre. La
prolifération trophoblastique des vésicules estrégle. Quelques vésicules
peuvent pénétrer dans le plexus veineux utéfiiLa confirmation
anatomopathologique de la mdle invasive ne peutage que sur la piece
opératoire d’hystérectomie, ou sur métastdde Certains auteurs tentent
d’établir des criteres immunomorphologiques peramtttie caractériser la méle

hydatiforme infiltrant™™® 2% & l'aide des anticorps Ki67, des anticorps anti-
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fraction e, bA et bB inhibine-activine. Cependards cdonnées sont peu
concluanteS™.

La méle invasive doit étre distinguée de la mélmplete, du placenta accreta et
percreta, du site placentaire exubérant et seantas (nodule ou plaque du site
placentaire), de la tumeur du site d'implantatiorde choriocarcinom&™. Le
placenta accreta ou percreta et le site placergaubérant sont caractérisés par
la présence de villosités normales ou involutivessain du myométre. La
tumeur du site d’'implantation placentaire et lerahmarcinome ne comporte ni
villosités ni vésicules mélaires’,

2. Le choriocarcinome gestationnel :

2-1 Macroscopie:

Le choriocarcinome se présente comme une |ésionlaioel hémorragique a
centre nécrotique. Cette lésion tranche netteneemtybmetre ; elle se
développe en intra- cavitaire et/ou intra- muralt&lle varie de quelques
millimétres & plus de 10cm, pouvant combler entitnet la cavité utéring’.

2-2 Microscopie optique:

La Iésion microscopique de base est constituéelgmitacs sanguins bordés de
syncitiotrophoblaste et, plus en dehors, de cybbioblaste associé a des
cellules intermédiairés”.

La proportion de ces différents éléments est vhrialhes caracteres
morphologiques et immunohistologiques permettent chractériser les
différentes cellules trophoblastiques. Les cellutg®trophoblastiques ont un
cytoplasme finement granuleux. Les cellules syoiziphoblastiques présentent
parfois une invagination de la membrane celluldans le cytoplasme, réalisant
des cavités séquestrant des hématies. Les anon@ftesiucléaires sont

fréquente§.
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Il n’y a pas de chorion, ni autre support conjor@iasculaire. Aucune villosité
n'est observée au sein des différentes l|ésions ef&c I'exceptionnelle
observation de choriocarcinome développé a pdttir placenta normal).

A coté de cette variété biphasique, il existe vt monophasique ou les
cellules syncitiotrophoblastiques se font raresturaeur est composée surtout
d’éléments mononuclés a cytoplasme amphophilentoaomal limité
ressemblant a des trophoblastes intermédiairete Catiante, frequemment
décrite chez les patientes soumises a la chimigpepose le probléme de
diagnostic différentiel avec la tumeur de site ghiamtation.

Le choriocarcinome pose le probléme de diagnosfierdntiel surtout avec les
retentions persistantes aprés aspiration mélaineetir de site d’implantation
placentaire, ainsi que la tumeur trophoblastiqunéloide et le carcinome
indifférencié. L’étude immunohistochimique permettglper la tumeur a l'aide
des anticorps appropriés.

Les éléments syncitiotrophoblastiques infiltrentigomeétre, colonisent les
vaisseaux et migrent a distance. Les sites métpstatsont par ordre
décroissant, les poumons (80%), le vagin (30%)eleis (20%), le cerveau
(20%) et le foie (10%) ; les autres localisatiagastro-intestinales, rénales,
médiastinales et spléniques) sont exceptionn&lleExceptionnellement, une
grossesse normale ccexistante permet aux cellutesaies maternelles de
passer dans la circulation foetale a travers leeplag essaimant ainsi des
métastases chez le foetus et démasquant un choimrae parfois non encore
diagnostiqué chez la mére. Depuis les années B35as ont été rapportés

3. Tumeur du site d’'implantation placentaire(TSIP)

3-1 Macroscopie :

La Iésion est d’aspect variable, mais en généhralbiiuelle, elle n’évoque ni le
carcinome trophoblastique, ni les cancers les fsguents du corps utérin, le

carcinome endométrial et le sarcome Iéiomyoblastidiutérus est en général
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bien reconnaissable et de forme conservée. Lanlégegut étre nodulaire,
infiltrante ou partiellement polyploide intra cairre.

Les tumeurs récidivantes ou évoluées forment unesenanique remplacant le
corps utérin. La couleur jaune domine plus ou molase ponctuée du rouge de
I'hémorragie et du blanc sale de la nécltbe

3 - 2 Microscopie optique

Le trophoblaste néoplasique du site placentairemesbmorphe, infiltrant,
souvent pseudo décidual, les cellules sont monéragcparfois binucléés,
rarement multinuclées ou fusiformes. Elles somakges en massifs, en
cordons ou en amas. Elles détruisent le myometaes Ies fibres musculaires
lisses et les capillaires résiduels du myometre@etaussi persister entre les
cellules néoplasiques.

A la périphérie de la tumeur, les cellules néoplass infiltrent par cellules
isolées lI'endomeétre, le myometre et leurs vaisseaornme dans le site
d'implantation. Toutefois, la paroi des vaisseasikancore bien reconnaissable
et la quantité du trophoblaste dans les paroiswaises n’est pas importarité.
Les mitoses sont rarement nombreuses et n’intarer@pas dans le pronostic.
L’absence de villosités, de vaisseaux utéro-plaierd et de cals hyalins
gravidiques est pratiqguement constante et permete&elever le doute entre le
carcinome du site placentaire et un site d’'implaoahyperplasique.

En ultra structure, le carcinome du site placeateamtient des faisceaux de
filaments intermédiaires dans le cytoplasme, coetr@ent du carcinome
trophoblastique gestationr&l.

IV-Cytogénétique

Les techniques d'étude utilisées sont multiplesnalyse cytogénétique en
métaphase, utilisation de sonde en génétique malézucytometrie de flux,
hybridation in situ et actuellement la CGH (hybtida génomique

comparativel.
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Elles permettent d’étudier la plopie, I'homozygodiel'hétérozygotie, I'origine
parentale ainsi que différentes transformationsomlesomiques et épi
chromosomiques.

1 - Mole invasive :
La mole invasive est observée essentiellement desissuites d’'une mole
complete, dont elle a les mémes caractéristiqueasétiggies (diploide).
Cependant, certains cas d’aneuploidie sont rappotté

2 - Choriocarcinome :
Sa carte génétique est trés polymorphe
Il est surtout diploide, d’origine biparentale étporte une hétéroploidie
habituelle aux carcinomes sans stigmates partisulermettant d’établir sa
filiere paternelle exclusive comme le voudrait fimpn courante d’une filiation
d'une mobéle complete au carcinome trophoblastiques Icarcinome
trophoblastique diploide n’est pas forcement préadne grossesse diploide :
un cas apres mole complete tétraploide et troisesudpres mole partielle
triploide ont été rapportés. On a également soéllides gains et des pertes
chromosomiques divers dont certains sont récurfénts
L’analyse de 'ADN permet aussi de déterminer fame trophoblastique ou
gestationnelle surtout en cas de localisation enag"?.

3 - Tumeurs du site d'implantation placentaire
Elles sont principalement diploides, leur rareié dae les études et les séries
publiées sont court&d.
V-Pathogénie :
Trois questions se posent:
-d’abord quelle est I'étiologie de la mdle?
-quelles sont les raisons de la transformationgnaliqui ne touche pas toutes

les moles ?

25
THESE MEDECINE Assitan COULIBALY



PRISE EN CHARGE DES TUMEURS TROPHOBLASTIQUES AU MALI : EXPERIENCE DU SERVICE D"HEMATOLOGIE-ONCOLOGIE MEDICALE DU
CHU DU POINT G

-quelles sont les raisons de cette disparité almiqui va de la guérison
relativement aisée sous traitement voir spontangrada mort inéluctable?

1 - Etiologie de la mble phénomene d’empreinte parentale :
Contrairement a certaines plantes ou especes asmphrthénogenese et
androgenese aboutissent chez les mammiféres et'lsheEme en particulier, a
des conceptions hautement pathologiques.

Le phénomene d’empreinte parentale est a l'origieecette barriere et de
I’évolution diamétralement opposée de ces concegwas les chromosomes ne
proviennent que d’un seul de leurs par&fits

La comparaison de I'évolution des mdles completegydre assez clairement
gue les génomes provenant du pére et de la méeatjon réle différent dans
les premieres phases du développement d’'un corscelpéupremier apparait
plus spécifiguement dédié au développement dexasarat le second a celui de
'embryon?.

Ainsi dans le cas des mdles patrtielles (les trips ayant deux jeux paternels
ou diandries) le déséquilibre dans la contributbromosomique de chacun des
parents perturbe gravement l'orchestration de Fesgion des genes soumis a
I'empreinte parentale.

Parmi la soixantaine des genes actuellement copous étre soumis a cette
empreinte une large majorité présente une fonciimportante dans le
développement placentaire et feetal dont les phssijues sont H19 etIGF2.
Trés schématiquement, le déséquilibre génomiquefaseur du génome
paternel, implique le développement anarchiqueadegxes. Celles-ci prennent
I'aspect mélaire caractéristique au détriment denbryon. Ce dernier disparait
totalement dans le cas des méles complétes diglaideles deux jeux sont

d’origine paternell&.
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2-Vers l'invasion et vers le cancer

Les méles hydatiformes dont I'évacuation spontantggvient vers le quatrieme
mois peuvent devenir invasives, dégénérer en unadaocinome.

Plusieurs facteurs sont impliqués dans cette toamsition.

2-1 Facteurs génétiques

Comme toute tumeur, la transformation maligne tésililine cascade
d’événements secondaires a un désequilibre erdliépation, différenciation,
apoptose et invasion.

On a pu identifier que le déséquilibre des genamgoa empreinte, avec
expression anarchique de nombreux autres génesfpbcascade ainsi que
I'acquisition et ou la perte secondaire d’oncogénanti-oncogene sont d’autant
eléments pouvant intervenir sur I'évolution canoéee

Les principaux génes suppresseurs étudiés podrTi€ssont le p53, p21, Rb,
GTPase-activating proteins, et le DOC-2.

En ce qui concerne les genes oncogenes, un nombté ést identifié jusqu'a
présent, essentiellement le c-myc ; c-erb-b-2-2bjokt le mdm-2.

Le r6le du nm23-H1 comme un vrai facteur préductBimvasion, a été remis
en question aprés une étude américaine publiée @GOV*2 D’autres
mécanismes étaient également suggérés dans lggpatbale la transformation
maligne essentiellement le réle de la télomerdaetivité et I'expression de
certaines molécules d’adhésion et des métalopaxté#i”.

Les résultats divergents témoignent de la compexi¢ la pathogénie, et
impliquent l'identification d’autres mécanismes gtolécules pour mieux
I'éclaircir, déterminer le pronostic et méme guitiethérapeutique.

2-2 Facteurs immunologiques :

lls ont également leur importance dans la path@géni

Les travaux de Markert et al ont suggéré une aétimnmunosuppressive des

choriocarcinomes car les surnagents de leur cultarevitro, inhibent
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I'expression des motifs antigéniques CD25, 69, 1134, Cd/HLA-Dr sur des
lymphocytes stimulés & la PHE"

- Le réle de la molécule HLA-G
La molécule HLA de classe 1 HLA G, spécifiguemenpranée sur les
cytotrophoblastes a l'interface foeto-maternellajejaun réle dans l'invasion
naturelle en permettant aux cellules qui les pordé&rchapper aux lymphocytes
TCDS8 et aux NK. Elles sont largement expriméeslesimoles. Cette propriété
leur semble bien spécifique car aucune expressigh@Gln’a été retrouvée dans
75 lignées de tumeurs diver§gs

- Le réle des antigenes HLA A-B et d’'une éventuetienpatibilité :
On a suggéré gu’une relative compatibilité immugalae HLA entre les deux
membres du couple peut intervenir a deux niveaux :
- La facilité de la double fécondation de I'ovogyte
- le développement de la mdle et du choriocarcen@m minimisant les rejets
immunologiques.
Mais le réle des antigenes HLA, en particulier ABetn’est pas encore clarifié
[24].
-Le rble d’'une éventuelle immunodépression.
Une étude sénégalaise a essayé de trouver undatiorréentre les TTG et les
virus endémiques. Elle a conclut qu’il n’y a paéwitlence pour une prévalence
augmentée de choriocarcinome chez les sujets psrige VIH, mais en
revanche que cet état influt sur le pronostic ¢tdigement™®
VI-Etude diagnostique
1. La mole invasive et le choriocarcinome :
Nous allons aborder le diagnostic de ces deuxésndidns le méme chapitre, car
ils partagent la méme sémiologie clinique, radimag et biologique.

Sur le plan clinique la symptomatologie est trégmporphet?.
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Le signe le plus fréquent est la métrorragie. Gallearent c’est au cours de la
surveillance clinique d’'une modle hydatiforme, ou eut noter la persistance
d'un gros utérus, et ou la persistance ou la ré&étpa des métrorragies,
accompagnées parfois d’'une altération progresswel'@at général avec
asthénie, anorexie amaigrissement.

La rétention molaire est facilement éliminée pahoggaphie pelvienne de
vacuité apres 10 jours d’aspiration.

Dans le cadre des symptémes paranéoplasiques, woegthyroidie est notée
dans 3 a4 5% des cas, elle est sans doute en raysart’effet thyréotrope du
BhCG[16]'

Il existe aussi des cas ou les métastases inaugrdableau clinique. Les
patientes se présentent généralement dans unuatgedyspnée, plus rarement
d’hypertension intracranienne.

Les formes cliniques atypiques ne sont pas excamites et parfois
anecdotiques, comme les quelques cas parus 1Qarisapreés hystérectomie
ou ligature tubairé

A limagerie médicale, I'échographie réalisée &if ihtension par voie sus-
pubienne et vaginale permet de suspecter la madigen cas d’atteinte
concomitante de I'endometre et du myometre auxtdniirrégulieres et a
caractére hétérogéftd. Le doppler permet de visualiser I'hypervascubiim
des tumeurs trophoblastiques et I'étude des syzeda® arteres utérines retrouve
des pics systoliques élevés avec des index daadsisba&’”. On a constaté
dans une étude prospective que les patientes quuronndex de pulsatilité
diminué en rapport avec un shunt artério-veineyxoirtant, ont plus de chance
de devenir résistantes a la chimiothérapie. Si éwmiltat est confirmé par
d’autres études, il sera donc raisonnable d’incteindex dans les différents

scores des TTE"*2L’IRM n’est pas un examen de routine dans les Td&,
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généralement ses résultats sont non spécififlle€ependant I'invasion est
suspectée si :

-la zone jonctionnelle est interrompue,

-les limites masse-myomeétre sont irrégulieres,’ietegiste des anomalies de
signal intra-myometrial,

-la masse présente des zones de nécrose et d'la@morendant son signal
variable en T2,

-I'hypervascularisation est visualisée dans la tumenais également dans le
myometre et les parametres,

-lors de l'injection du produit de contrast, lesrtpmns variables de la tumeur
sont rehaussées.

Les choriocarcinomes :

-Présentent des zones de nécrose et d’hémorragiesese, rendant leur signal
tres hétérogene et variable tant en T1 que T2,

-leurs contours sont souvent nodulaires et biemidépar rapport aux moles
invasives,

-leur rehaussement est beaucoup moins importandapgeles moles invasives.
Le protocole d’examen est le méme que dans I'étialuales autres tumeurs
malignes gynécologiques.

L’'IRM peut également étre proposée dans la suaral sous traitement, sans
gue I'on dispose de données réelles consensueliesld littérature puisqu’une
seule étude (Green CL) fait état de I'intérét de@eamens du traitemett.

Sur le plan biologique, la présence d’'une TTG vaésgler par une évolution
perturbée de la courbe @BCG, aprés une grossesse moélaire.

L’expression de$hCG est moins forte dans la mdéle infiltrante quasdée
choriocarcinome, par contre celle de 'hormonedgehe placentaire (hPL) et

de la glycoprotéine 1-spécifique de la grossesBa)8st plus marqué@.
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Apreés une grossesse non molaire, une tumeur utpergstante sécrétant de
I'HCG correspond presque toujours a un carcinorophimblastique. Mais les
prélevements peuvent étre négatifs et le diagnestisase sur les perturbations

biologiques*?

. Le choriocarcinome est en effet I'un des raresetwrs pour
lesquels T'histologie n’est pas nécessaire cars@amtion d'une pathologie
métastatique pelvienne ou pulmonaire avec un tdaxééde phCG et un
antécédent obstétrical suffit & porter le diagrdst;

2-La tumeur du site d’'implantation :

La majorité des patientes sont jeunes, en ageidtaéagénitale au moment de la
découverte de la tumeld.

Si I'hnémorragie utérine est le signe le plus frégqudans le choriocarcinome,
une aménorrhée sans signe de grossesse, poueanisdiu’ a 2 ans est signalée
dans au moins 50% des cas de carcinomes du sitenpigre ™. Des
perforations au cours du curetage ou d’'une aspirapour interruption
volontaire de grossesse sont assez fréquentes.

Des cas révélés par des métrorragies persistamigsst-partum voir des abces
pelviens sont rapportés dans la littérattifeLa découverte fortuite est
exceptionnell&?. Des pathologies associées, sont signalées dattgugs cas :
syndrome néphrotique, polycythémie avec angioniaste syndrome

virilisant, trouble de la crase sanguffié®.

Ces pathologies régressent aprés hystérectomikiminthérapie. L’association
avec un dysembryome immature de |'ovaire a étéeéumt signaléé".

Le bilan paraclinique doit tenir compte du fait daetumeur a longtemps une
évolution locale, et que les métastases sont mrerdives'?.Ainsi 'examen
clinique et I'échographie endovaginale primenttsut autre examen.

Cette échographie révéle souvent une masse creaséavités kystiques, ces

cavités correspondent a l'existence de vaissealatédi confirmée par la

résonance magnétique, I'angiographie ou le dopfiéf. Elles témoignent
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d’'une hypervascularisation de la tumeur. Prés dea2B80% des patientes
présentent une extension abdominopelvienne, vagiealdes métastases a
distance; pulmonaires, éventuellement cérébraldsepatiques. Les récidives
sont possibles aprés hystérectofitle
Les éléments néoplasiques produisent surtout derntbne lactogene
placentaire (hPL), et de facon inégale, en quanattiement moins importante la
fraction phCG 3! Ainsi le monitorage par I'hPL devient probablemelus
important que celui conduit par BhCGP2.
L'immunohistochimie permet un marquage des anteamui hPL, phosphatase
alcaline placentaire et cytokératine. Quelques tumealu site d’'implantation
sont marquées par I'anticorps anti CA #95Le marquage de la fractimCG
est souvent focal et limit&..
VII-Diagnostic différentiel

1- La mdle invasive
Elle pose le probléme de diagnostic différentieday
- le placenta perceta
- le site placentaire exubérant et ses varianteslules ou plaques du site
placentaire)
- la TSIP
- le choriocarcinome
Dans les deux premiéres entités, les villositésguitaires d’aspect normal, sont
mélés a des dépots fibrinoides. Les TSIP et lei@bemcinome ne comportent ni
villosités ni vésicules molaires.
2. Le choriocarcinome
Il fait discuter :
- la rétention mélaire
Les métrorragies dues a une rétention moélaire podes problemes de

diagnostic délicat, surtout si elle est minimesttecalisée ou au niveau du
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myometre, d'une corne utérine, ou parfois sous éordiune localisation
viscérale.

- le syncytioma : endométrite syncytiale
Il s’agit d’'un état inflammatoire réactionnel defdometre au contact du tissu
mélaire, qui peut se traduire par une métrorragée anvolution utérine.

- I'endométrite infectieuse
Elle peut occasionner des métrorragies, mais lag the phCG sont alors
normaux

- une nouvelle grossesse

A T'histologie, le NSIP (nodule du site d'implantat) se révele par un large

foyer d’hyalinisation contenant des cellules trdplstiques intermédiaires.

Nul part, ces éléments cellulaires n’envahissentyemeétre sous jascent.
Les mitoses sont rares ou inexistantes, le tissyonotivo-musculaire de
voisinage présente une décidualisation.
Le versant cavitaire présente des villosités placess.
Le profil immunomorphologique est superposablelai ces TSIP.
Le nodule du site dimplantation est dit exagéréarmgl les cellules
trophoblastiques intermédiaires débordent sur lelbules superficielles du
myométre, cependant I'organisation architecturester conservé®.
3 -Autres
Le diagnostic différentiel consiste également artécades lésions non
trophoblastiques : fiborome utérin, polype décidizsant hernie dans l'orifice
cervical, carcinome épidermoide et sarcome utéghes-ci dans le contexte de
métrorragies persistanté3

VIlI-Criteres diagnostiques de TTG :

La distinction anatomopathologique entre ces temittés histologiques n’est

pas nécessaire pour induire le diagnostic de TTd&miarrer le traitement.
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Une cinétique defhCG plasmatique non satisfaisante apres I'aspiraidgfit
pour affirmer le diagnostic de TT8Y. Ceci est vrai dans la mesure ol une
rétention moélaire a été déja éliminée par I'échpgia
Le dosage radio immunologique permet un diagngs#cis et surtout précoce.
Le suivi sera effectué au mieux en reportant ldeswa sur des courbes semi
logarithmique$™®.
Il faut signaler que la concentration feCG d'un échantillon de patient peut
varier selon le test pratiqué. Le compte rendu ahpoiatoire doit toujours
préciser la méthode de dosage utilisée. Le taugnobt partir de différentes
méthodes ou laboratoire ne peut étre comparé, pmovant conduire a des
erreurs d'interprétation médicafé.

1 - Les critéres de la FIGO :
L’'unanimité sur la définition d’'une évolution ancate des hCG s’est faite
depuis le congres de la FIGO a Washington en sép&f000, sur la base des
critéres suivants publiés officiellement par le @énd’oncologie de la FIGO
2002%:
- le premier critere est la réascension de 10%losi ges hCG sur 3 dosages
successifs a une semaine d’intervalle (jour 114t
- le deuxieme critere est la stagnation des hCG asurmoins 4 dosages
conseécutifs a une semaine d’intervalle (jours 1#,et 21). Une stagnation
comme une variation de moins de 10 % du taux d’hCG.
La pratique montre que des accidents de la déarmssdes hCG sont fréquents.
L’attentisme pendant au moins trois semaines rtepfs courir de risque a la
patiente et évite des chimiothérapies inutiles an@mnbre de patientes ce qui
négative spontanément ensuite leur taux de ftG
- Le troisieme critere est la persistance d’hCGitfe 24 semaines apres

I’évacuation de la méle ;
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- il faut rajouter a ces critéeres biologiques uitece histologique. Le diagnostic
de TTG est retenu lorsque I'histologie affirme f®Kocarcinome.

Le délai moyen de survenue d’'une TTG, dans lessdiune mdle hydatiforme,
est de 6 mois. Certaines tumeurs peuvent se dfgealtgrdivement, méme dans
les suites d’'une nouvelle grossesse normale. Qegigustifie de conseiller, a
toutes les patientes ayant présenté une moéle,ireuia dosage d’hCG 3 mois
apres leur accouchement et, de facon plus généples l'issue de toute
nouvelle grossess$¥.

2 - Criteres de la société des obstétriciens et gdaplogues de Canada

lls sont au nombre de six :

- un pattern de régression anormal des hCG (uneshaie 10/ ou plus de taux
de hCG plafonnant a trois valeurs stables en deorames),

- un rebond d’'hCG,

- un diagnostic histologique de choriocarcinomedeutumeur trophoblastique
placentaire,

- la présence de métastases,

-des taux élevés d’hCG (supérieur a 20 000mUl/rak pde quatre semaines
apres I'évacuation),

-des taux constamment élevés d’hCG six mois af#eéaduatior*®

IX-Bilan initial des tumeurs trophoblastiques :

Les centres de référence francais préconisentamadmisation du bilan
d’extension:

1-L’échographie endovaginale avec doppler couleur :

Elle évalue la localisation utérine et I'extensibans I'épaisseur du myometre,
une infiltration jusqu’a la séreuse peut étre aidine d’'un hémopéritoine

cataclysmique, secondaire a la perforation, me#aneu le pronostic vital.

35
THESE MEDECINE Assitan COULIBALY



PRISE EN CHARGE DES TUMEURS TROPHOBLASTIQUES AU MALI : EXPERIENCE DU SERVICE D"HEMATOLOGIE-ONCOLOGIE MEDICALE DU
CHU DU POINT G

L’hospitalisation de la patiente est alors préfegali’IRM pelvienne est
facultative mais donne également une information laupénétration dans le
myométre .

2-Le scanner thoracique :

Sur le plan pulmonaire, la tomodensitométrie exaroemplémentaire utile,
permet de déceler les métastases pulmonaires escula radiologie dans 40%
des ca§®.

3-Le scanner abdomino-pelvien

Quatre vingt quatorze pourcent des femmes préderdas meétastases
hépatiques ont également des métastases pulmonaisesprésence des
métastases hépatiques signe un pronostic péjoraéime en l'absence de
métastases pulmonaires.

4-Le scanner cérébral

La TDM et I'IRM cérébrale remplacent avantageusant@rmponction lombaire
et le calcul du rapport hCG sérique sur hCG dudigeéphalo-rachidien, I''RM
serait supérieure au scanh&f®.

Pour la société canadienne des gynéco-obstésicien la radiographie
pulmonaire est claire on pose un diagnostic présbnge tumeur non
métastatique. En présence de métastases pulmoaai®$/1 du cerveau et de
'abdomen est indiquée. En l'absence de métastgmdmonaires a la
tomodensitométrie pulmonaire, le SCGO trouve go'dst pas nécessaire de
procéder a d’autres recherches, le risque de mé&sextra pulmonaires étant
tres faible (<1%). En présence d'un saignement rgsstestinal, une
endoscopie gastro-intestinale supérieure et infégiest indiqguée. En présence
d’une hématurie, une UIV et une cystoscopie satijirges™!.

En pratique se bilan permet de définir le stadecamigue, de calculer le score

et de classer les patientes selon les différentesc
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X-Classification et éléments de pronostic
Plusieurs stigmates morphologiques et biologiquasétés recommandés dans
I'évaluation du pronostic des TTG, ce qui expliqle diversité des
classifications qui ont connu une évolution audiis année$?. Au début le
National Cancer Institut a identifié plusieurs @os de haut risque qui
diminuent le taux de réponse complete a une monwocttiérapie de 81%a
36%.
- hCG> 100000 muUl/I
Durée de la maladie <4 mois depuis le début dep&ymes jusqu’au début de
la chimiothérapie.
-Présence de métastases hépatiques et /ou du $dt€nfe nerveux central).-
Led Hammond et Coll en 1973 ont décrit une clasgibn clinique pour les
TTG.
Selon cette classification: on observe deux grayykss :

1- les TTG non métastatiques

2- les TTG métastatiques :

Quelque soit la localisatioron distingue :

A —les TTG M (métastatique) de bon pronostic :

1. courte durée (<4 mois) depuis la derniere gesEse

2. hCG<40000 muUl/ml

3. pas de localisation hépatique ou cérébrale

4. pas d’antécédent de grossesse menée a terme

5. pas de chimiothérapie préalable

B- les TTG M de mauvais pronostic :

1. durée >4 mous depuis la derniére grossesse

2.hCG> 40000muUl/ml

3. localisation hépatique ou cérébrale

4. antécédent de grossesse menée a terme.
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En 1976 Bagshawe a élaboré un score pronostic sasé’accumulation
d’expériences cliniques sur 1300 patientes traigddge1953 et 1973. Il utilise
en plus des facteurs cités par Hammond, I'agealdép le groupe sanguin dans
le systeme ABO, [linfiltration lymphocytaire de ltumeur et le statut
immunitaire®?.

En 1983, 'OMS a procédé a des modifications duesde Bagshawe et a établi
un score ou il y a une corrélation entre le scofa B2Bponse a la chimiothérapie.
Les tumeurs du site d'implantation sont excluesealscore.

Le score total est obtenu en additionnant les scordividuels de chaque
variable pronostic. Il faut compter toutes les ratetses et non les sites.

En 1982, la FIGO a adopté une classification anapoey mais bien que
commode pour une clinique uniforme elle est incépde predire sensiblement
le devenir de la maladie.

En 1992, la méme société savante a procédé aéwrsmon et a inclus deux
autres variables cliniques avec impact importantesdevenir de la maladie :
-hCG<100 000 mUl/ml
-durée de la maladie <6 mois depuis la dernierssgsse.

Stades :
Stade 1 : maladie limitée a I'utérus
Stade 2 : extension de la maladie au dela de listérais limitée aux
structures génitales
Stade 3 : maladie étendue aux poumons avec olatairge des organes
génitaux
Stade 4 : autres sites métastatiques.
Pour chaque stade :
A : pas de facteurs de risque
B : 1 facteur de risque

C : 2 facteurs de risque
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Facteurs de risque

1 : hCG>100000muUl/ml.
2 : délai entre derniére grossesse et traiteménngis.
La classification OMS a servi a la constitutionlaelassification FIGO adoptée
en septembre 2000, suite au congrés de la FIGOaiigtor*.
Cette classification regroupe le stade anatomidjleesecore FIGO.
Stade | : Maladie limitée a 'utérus
Stade Il : MTG étendue en dehors de l'utérus, nhaiée aux structures
geénitales
Stade Il : MTG étendue aux poumons avec ou sdes du tractus génital
Stade IV : Tout autre site métastatique
A chaque patiente doit étre établi un chiffre ramade | a IV correspondant au
stade anatomique et un chiffre arabe de 1 a 2&gmondants au score FIGO.
Si un score est inférieur ou égal a 6, la patiestea faible risque d’échec du
traitement et une monochimiothérapie pourra géegraht lui étre proposée.
Si ce score est supérieur ou égal a 7 la patiesiten daut risque d’échec de
traitement et une polychimiothérapie sera instadiémblée.
Xl-Traitements :
1-Objectifs
-Eviter les complications locales et généraleslgees tumeurs
-Réduire leur mortalité et leur morbidité
-Guérir la patiente tout en conservant sa fertilltérieure.
2- Moyens :
L'utilisation de la chimiothérapie a totalementrniséormé le pronostic des TTG
37 Le taux de survie est passé de 18 % lorsquealeerment n'était que
chirurgical a plus de 90% depuis lintroduction ldechimiothérapie dans les

moyens thérapeutiqued®'® Cependant les TTG représentent un groupe
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hétérogene de maladies aux pronostics différestsine des autres, nécessitant
une approche thérapeutique adaptée a chaqlié cas
2-1-La chimiothérapie :
Les premieres chimiothérapies reconnues commeaeégcdans les TTG furent
celles administrant le méthotrexate ou I'actinomg@™°>®! en monothérapie.
Plusieurs polychimiothérapies se sont ensuiteldppées, a base de
méthotrexate, d’actinomycine D, d’étoposide, deleitne, de
cyclophosphamide, de vincristine et de bléomyEfhe
Un bilan avant traitement est systématiquemenisgdH=°:
-examen gynécologique et clinique complet,
- une numération formule sanguine compléte,
-un ionogramme plasmatique avec créatinémie,
-un bilan hépatique avec bilirubinémie,
-un dosage d’hCG plasmatique et de sous gribge,
-un bilan d’extension anatomique,
-examen nécessaire a la prescription de contracepti
a-Descriptif des différentes molécules utilisées :

- Méthotrexate :
C’est un anti métabolite, analogue de l'acide fsdigagissant comme faux
substrat inhibant compétitivement la dihydrofoledductase et bloquant la
synthése des bases puriques et pyrimidiques. Utdise dans de tres nombreux
protocoles anticancéreux.
La toxicité est trés réduité&’.
Les effets secondaires sont représentés par :
-effets hématopoiétiques : apparition de thrombigpdeucopénie, anémie et
aplasie médullaire,
-troubles digestifs avec ulcération répartie s@ndemble du tube digestif

accompagnée de nausées, vomissements et de dabdorainales,
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-troubles hépatorénaux,
-troubles infectieux secondaires a la leucopénie.
Le méthotrexate peut provoquer des pneumopathiessiitielles ou une
hépatite toxique.

- ActinomycineD
L'actinomycine D (ou Dactinomycine™) est constitude deux chaines
identiques polypeptidiques rattachées par un noyhénoxazone, dont la
structure plane permet une intercalation au niveaDNAM2.
Cet antimitotique se lie spécifiquement au DNA, amoinent la séquence
d’ATGCAT, inhibant ainsi fortement la transcriptide I'ARN.
Les effets secondaires sont représentés par :
-effets secondaires précoces a type de : naus@agsements.....,
- toxicité hématologique fréquente et dose déperd#mombopénie,
leucopénie, anémie,
-alopécie, éruptions allergiques ou photosensitibs,
-risque extrémement important de nécrose en cagak@asation.
-L’étoposide
Aussi appelé VP16, ce médicament, isolé en 196&téalongtemps négligé
parce qu’il n'était pas administré de la meilleumaniere : son usage s’est
développé a partir du moment ou on a commencelariaer plusieurs jours de
suite, ce qui améliore beaucoup les résultats gggart a une injection unique
142l C'est un dérivé d’hémi synthése des podophylliesaites de racines de
plantes herbacées voisines de la mandragore.ildnine enzyme indispensable
a la réplication de I'acide désoxyribonucléique (8D la topo-isomérase Il et
bloque ainsi les reproductions cellulaires.
Les effets secondaires de I'étoposide sont esfientent I'alopécie. Des études
récentes ont aussi identifié des tumeurs secorsd@iles des leucémies

myéloides, des mélanomes, des cancers coliques seird
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En effet le risque au long court de seconds caraeggeente avec |'étoposide et
non avec le méthotrexate ou I'actinomycine D wiseul$®.

- Le cisplatine anticancéreux chef de file d’'une des plus récefatedlles
de médicaments, la seule fondée sur un métal lduadentrainé de nets
progres de la chimiothérapie.

C’est un médicament voisin des alkylants qui, seadli’lADN et empéche sa
transcription en ARN messager puis la syntheseaat€ipes.

Les effets secondaires du cisplatine sont nombrel% :

- Toxicité rénale : le cisplatine peut étre resadnhes de nécrose tubulaire aigué
evoluant généralement favorablement en 4 a 6 sesya@t aussi d'insuffisance
rénale chronique dose dépendante.

-Des troubles hydro-électrolytiques, en particutigpomagnésémie,
hypokaliémie et hypocalcémie,

- Toxicité auditive : chez certains sujets trajtés une seule dose de 50 mg/m?
de cisplatine, il a été observé une toxicité sauisant par des bourdonnements
d'oreille et une perte auditive au niveau des Isauéguences (4000 a 8000 Hz).
Plus rarement, la perte auditive portait sur l&gdences conversationnelles.
Uni ou bilatérale, I'ototoxicité devient plus fr@mmie et plus sévere avec
I'intensité et la répétition des doses ; elle eajonée par une hypoacousie
préalable et I'association a des médicaments atptes.

- Toxicité hématologique : une myélodépression dhgmendante, cumulative, a
été observée chez quelques sujets traités pasgiatne. Elle se traduit par une
leucopénie et/ou une thrombopénie dont le maximesitse généralement vers
la 3™ semaine, la récupération s'effectue le plus sduvers la 4™ ou
la6"™semaine. Plus fréquente est I'anémie chroniquesjuilose dépendante et
cumulative notée dans 50% des cas apres 300 mg/qi semble liée a un

déficit en érythropoiétine.
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- Toxicité gastro-intestinale : des troubles digesi type d'anorexie, nausées,
vomissements sont fréquents. lls sont dose-dépenadansurviennent une a
guatre heures aprés I'administration du prod@tddivent étre prévenus par un
traitement antiémétique efficace, ils peuvent parfoonduire a l'arrét du
traitement.
Particuliers sont les nausées et les vomissemetaisiés, de contrble difficile et
associés a des risques de néphrotoxicité retardée.
- Toxicité neurologique : des neuropathies périgjués (surtout sensitives) sont
observées ; cette toxicité est cumulative et degeudante ; elle débute vers
300mg/m2 et est fréquente vers 600 mg/m?2, avecinteasité variable ; elle
récupere lentement et incompletement dans 30 ade®)6as et peut conduire a
I'arrét du traitement.
Il faut se méfier des associations du cisplatirecal’autres produits
neurotoxiques ou de leur prescription en cas deopathies préexistantes. De
rares atteintes neurologiques centrales ont puobservées avec le cisplatine,
en particulier des crises convulsives et une cé@itesitoire.
Des réactions de type anaphylactiques peuvent siurdans les minutes qui
suivent l'injection du produit : cedéme facial, dy&g, tachycardie, hypotension.
Plus rarement, ont été signalés une élévatiotrdesaminases.

- Bléomycine
La bléomycine est un peptide non ribosomal progaitla bactérie streptomyces
verticillus. Elle agit comme antibiotique glycosyéaire, par induction de
rupture du brin d’ADN, entrainant ainsi la mortldecellule. Contrairement aux
autres cytotoxiques, la bléomycine n’est pas toaxipgour les cellules de la
moelle osseuse et du sang. Son injection s’accomepsmuvent d’une fievre et
de frissons violents qui doivent étre évités par préeparation médicamenteuse.
La prolongation du traitement se traduit par deshites de la peau et des

muqueuses : épaississement et pigmentation auespadx genoux et sur les
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paumes des mains et les plantes des pieds, routjuses, irritation de la
bouche (stomatite) et des muqueuses digestivesigaiamentation*.
b- Les différents protocoles :

- En monochimiothérapie :
Pour le méthotrexate
Plusieurs protocoles sont proposes :
Protocole de Hertz :
Une injection de 0,4 mg/ kg/ | en IM pendant cijogrs, en fonction de la
tolérance. Le rythme est hebdomadaire ou bimef€lel
La tolérance est souvent médiocre surtout surde pématologique.
Protocole de Holland :
Une injection de 0,5 a 0,7mg/kg en IM au rythme d#eix injections par
semainé®!. La toxicité serait moindre que pour le premiestpcole.
Protocole de Goldstein : c’est le protocole deregféd*’!.
Le MTX est administré a la dose de 1 a 1,5mg/kgl}, &3, j5, j7, en alternance
avec l'acide folinique a la dose de 0,1 a 0,15mg&(R, j4, J6, |8.
La toxicité est trés réduite.
Pour I’Actinomycine D :
Si le méthotrexate est peu efficace ou la tumeuréssstance, une modification
thérapeutigue s’'impose par Actinomycine-D a la dake 12ug/kg/j en
Intraveineuse pendant cing jours.
L’actinomycine D constitue le traitement primairesdpatientes souffrant de
maladie hépatique ou rénale ou dans les circoretsang le méthotrexate est
contre-indiquée.
Ces cures sont répétées tant que la toxicité legtdoutes les deux semaines.

Pour I'étoposide :
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L’étoposide orale a raison de 200 mg/m2 tous lassjpendant cing jours aux
12 a 14 jours s’est révélé hautement efficace ahsntoxique. Toutefois les
effets secondaires limitent son utilisation.
Protocole CHAMO-CA (WEED, 1984)

J1 -hydroxyurée 500mg per os a 6h, 18h ,00h

-actinomycine D 0,2 mg IV a 19h.

J2 -vincristine 1mg /m2 IVD a 7h.

-méthotrexate 100mg /m2 IVD a 19h +

200mg/m2 perfusion sur 12 h.

J3 -actinomycine D 0,2 IV a 19h.

-cyclophosphamide 500mg/m2 IV a 19h.

-acide folinique 14mgiMa19h.

J4 -acide folinique 14mgiMa 1h, 7h, 13h, 19h

-actinomycine D 0,51V a 19h

J5 -acide folinique 14mgiMa 1h

-actinomycine D 0,5 IV a 19h

J6-7 -rien

J8 -cyclophosphamide 500mg/m2 IV a 19h

-doxorubicine 30mg/m2 1V a 19h.

-toxicité verifié quotidiennement, repérable apitég.
Protocole EMA-CO (New land et al, 1986)

1 ere phase : premiere cure : EMA

J1:

Actinomycine D : 0,5 mg en IV.

Etoposide 100mg/m2 en IV dans 250 cc de sérum salé.

MTX 100mg/m2 IV.

MTX 200mg/m2 IV en perfusion de 12h.

J2:
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Actinomycine D : 0,5 mg en IV.

Etoposide 100mg/m2 en IV dans 250 cc de sérum salé.

Acide folinique 15mg /m2 en IM ou per os toutes1@k a quatre reprise.

5 jours de repos.

2éme phase : seconde cure /CO

J1:

Vincristine 1mg/m2 1V dans du sérum salé.

Cyclophosphamide 600mg/m2 dans du sérum salé.

6 jours de repos avant de recommencer.

Protocole BEP

Bléomycine 30 mg intraveineuse directe, j1,j8, j15

Etoposide 100mg/m2 perfusion de 2H, j1, j2 |34,

Cisplatine 20mg/m2 perfusion de 1H, |1, j2, j3,j$t,

Espacement des cures : 21 jours.
Plusieurs autres protocoles ont été proposés adeasisplatine (APE :
actinomycine D, cisplatine, étoposide) (EP : APBssactinomycine D), et de
bléomycine (le PVB : cisplatine, vinblastine, blgame).
La polychimiothérapie doit étre instaurée par urspenel expérimenté dans un
centre spécialisé dans la maladie trophoblastiquevidique ou par un
gynécologue oncologue qualifié.
Les effets secondaires de la polychimiothérapiesor pas négligeables. lls
doivent étre pris en compte dans le choix thérageetretenu. Certains déeceés
des patientes sont imputables non pas a I'évolu®la TTG elle-méme mais a
la toxicité directe de la chimiothérapi&.
2-2 -la chirurgie :
Avant 1956, date de I'introduction par Hertz, del@émiothérapie pour les
TTG, seule I'hystérectomie pouvait diminuer la rabté de cette pathologie

tumorale. Actuellement sa place est rédfiite
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a-Traitement radicale : I'hystérectomie

La prise en charge chirurgicale des TTG reléve soi@ement de
I'hystérectomie totale. Les TTG ne sont pas hormependantes et les
métastases ovariennes étant rares, les ovairesajgmirétre conservés selon
l'age des patiente§?. Dans la majorité¢ des cas c'est une hystérectomie
abdominale passant au large de la lésion, de prafér extra faciale en
minimisant la manipulation de l'utérus afin d'évitees emboles tumoraux
vasculaires.

L’hystérectomie dans ce contexte de tumeur hypewladsée, pouvant
s’étendre aux parametres ou aux organes sous §aoc&dt pas simple, les
|ésions de tissu de voisinage notamment l'uret8teretloutée, son exposition
systématique minimise le risqué’. Certains par contre n’excluent pas
I'nystérectomie vaginale ou laparoscopique pour gafientes avec un petit
utérus, une TTG réduite sur les données de I'imagarun taux d’hCG faible
[16,44].

b-Traitement conservateur

Quelques équipes ont proposé des résections myategtlimitées a la lésion
avec des résultats satisfaisants. En fonction dtpagraphie de la Iésion,
plusieurs possibilités d’exérése sont envisage&fles

-résection cunéiforme de la paroi utérine conceave&e des marges saines,
-hystérotomie, énucléation, curetage et vaporisdfiser des berges en cas de
petites TTG enchassées dans le myometre,

-résection hysteroscopique en cas de TTG a dévethoppt intra cavitaire.

Du fait du caractere vasculaire des TTG, on a @égamur minimiser le risque
hémorragique :

-injection locale des substances vasopressives,

-application d’'un garrot au niveau de l'isthme utér

-embolisation artérielle transitoire.
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Le résultat de ces différentes méthodes est emonteoversé”.,
c-Chirurgie des métastases
La résection chirurgicale de larges masses tunmnadrit étre exigée si un
saignement important ou une résistance a la chdiapie est rencontreée.
2 — 3-La radiothérapie
La radiothérapie a un réle limité dans les TTG.
3- Indications :
a. De la chimiothérapie :
Les protocoles de traitement les plus utilisés bases sur le score de FIGO :
- TTG de faible risque : score FIGO<6
Le traitement de cette catégorie est relativemensensuel sur le fait qu’il faut
réaliser une monothérapie de premiére intentionvegg 100% de rémissions
complétes’®® Le protocole le plus adapté est I'associationhoiééxate et
acide folinique. Une alternative est représentéd’getinomycine.
En cas de non réponse au traitement initial, pegnsition ou ré ascension des
taux depBhCG, une polychimiothérapie permet presque toujolmbtenir une
réponse complete.

- TTG de risque élevé : score FIGO<7
Pour ce groupe la nécessité d’'une polychimiotherapt reconnue par tous les
auteurs .Le traitement de premiere intention egtredocole EMA-CO dont la
toxicité est acceptable. Les chimiothérapies a li@seisplatine sont réservées
aux rechutes. Dans les tumeurs du site d'implamtdg protocole de premiere
intention est 'TEPEMAS®.

- Chimioprophylaxie
L'utilisation de la chimiothérapie préventive esis controversee: certains
auteurs expriment d’'une part des réserves surtilié at émettent d’autre part
I'nypothese que I'administration de faible dose path étre a I'origine d’'une
chimiorésistance en cas de dégénérescence seedddrophoblaste. Par
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contre d’autres auteurs pensent que son utilisafiduirait le risque de
transformation maligne.
Le protocole de chimioprophylaxie qui a été utilest I’Actinomycine-D a la
dose de 12ug/kgl/j par voie IV pendant 5jolfs.
Le deuxieme protocole préconisé est le MTX a leedis25 mg 1j/2.
- En cas de métastases cérébrales :

Environ 10% des patientes traitées pour TTG déypelop des métastases
cérébrales, la moitié de ces métastases appatagsenblée, I'autre moitié
apparait au cours de la chimiothérapie ou aprésne&pinitiale®®®. Pour les
métastases apparues d’emblée, le protocole qui mrénson efficacité est
TEMA-CO a forte dose de meéthotrexate associe a ni@thotrexate en
intrathécale.
En cas de métastases tardives, le délai d’apparéiait de 14 mois et le
pronostic était tres réservé avec le méme protocole
Une Chimioprophylaxie systématique a base de métkate intrathécale est
proposé par certains mais l'efficacité n’est pasoesm prouvée.

- Durée du traitement et contraception
La majorité des auteurs préconisent de poursuivmer8s apres négativation, et
considérent un taux négatif a partir de 5 mUI¥l. La contraception doit étre
conseillée au cours du traitement, elle peut fappel & un oestroprogestatif et
@vitera gqu’une grossesse ne vienne interférer dasesurveillancephCaG,
généralement elle doit étre poursuivie un an dprés du traitement.
b. De la chirurgie
De principe en fonction du terrain : La chirurg@nserve un intérét surtout chez
les patientes de plus de 40 ans non désireusegskryer leur fertilité”!.

- En cas de chimiorésistance :
Dans les TTG, la chirurgie se justifie encore ers ci& survenue d'une

chimiorésistance, qui sera affirmée par la stagnatu la ré ascension des hCG
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plasmatiques. L'objectif sera de pratiquer I'exérafes lésions réfractaires
repérées par I'échographie, 'hysteroscopie, laseaet I''RM.
-Selon l'histologie :

Pour les tumeurs du site d’'implantation, seuledtByectomie parfois associée a
la poly chimiothérapie permet d’obtenir une rénussi
Chez la femme jeune, une chirurgie partielle paat énvisagéé?*

- En cas de complication :
Les complications propres des TTG induisent padars chirurgie de sauvetage
en urgence, les formes aigues hémorragiques spm®an induites par
perforation utérine peuvent amener a la réalisatemgestes chirurgicaux
d’hémostase a type de ligature vasculaire ou d’éenbi/stérectomie
d’hémostasé**°!
c. De la radiothérapie
Elle trouve une place actuellement, en cas de :
-Métastases cérébrales : 2500-3000 grays sontrélen 10 fractions avec du
dexametasone pour réduire 'cedéme cérébral,
-métastases hépatiques pour réduire le risque hagigue, également 2000
grays en association avec la chimiothérapie,
-métastases vaginales : surtout en cas de résstna chimiothérapie et
d’'inaccessibilité a la chirurgie, la radiothérapeut étre proposée comme
traitement palliatif.
XIl - La surveillance :
Sur le plan clinique :
L’examen gyneécologique systématique permet de asuikévolution des
localisations vaginales et d’évaluer dans certasss la régression du volume
utérin.

Sur le plan biologique :
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La surveillance est basée sur les dosages répb@E6 @t deBhCG sériques, au
rythme suivant selon le consensus du college raltides gynéco-obstétriciens
de France :

-une fois par semaine pendant la chimiothérapiese® semaines suivantes,
-tous les 15 jours pendant les 8 semaines suivantes

-puis tous les mois jusqu'a 12 mois en cas de T@®ah pronostic, et jusqu'a
18 mois en cas de TTG de mauvais pronostic.

Sur le plan radiologique, c’est I'échographie pefwvie qui permet mieux de
suivre I'évolution au niveau utérin,

Un bilan radiologique est réalisé 2 semaines alaramrmalisation defhCG
pendant la chimiothérapie, ce bilan n’intéresse lggesites pathologiques mis
en évidence avant début de chimiothérdpie.

XIII -Pronostic :

Le pronostic des TTG est nettement amélioré apilieéstduration de la
chimiothérapi€®. Cependant en matiére de chiffre, la littérateeapporte que
le pronostic séparé du choriocarcinome et des TSIP.

Pour le choriocarcinome, si le taux de létalitdteeslevé dans les pays sous
développé&®, il est actuellement d’excellent pronostic en Pperet aux Etats-
Unis puisque tous stades confondus le taux deesand ans atteint 97.204!.
Pour les TSIP, le taux de mortalité est envirod i@ 20%"".

XIV- Effets secondaires a long terme du traitement

-Apparition de second cancer

L’apparition de tumeurs secondaires est augmentdeus en ce qui concerne
les leucémies myéloides, les cancers coliques é&anmmes et les tumeurs du
sein avec un délai moyen variant entre 5 et 283ns

Aucun second cancer n’est apparu apres monochiénayile par méthotrexate

ou actinomycine dans le groupe a risque faiflle
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Toutes les patientes qui ont développé un canaangaire avaient recu de
I'étoposide, du méthotrexate et de I'actinomydne
La conclusion était que I'étoposide augmente [guesde cancer secondatife
XV - Fertilité et grossesse
Les patientes traitées pour TTG sont généraleneemes d’ou I'importance de
préserver au maximum les possibilités de grossesse.
Une grossesse est autorisée un an apres la tmaickment pour permettre une
Cependant au cas ou une grossesse survient avdélkace’interruption ne doit
pas étre proposée mais la grossesse étroitemenilse.
L’avenir obstétrical apres TTG était bien étude@New England trophoblaste
diseasecentera fait une revue de littérature, collectant aib8P1 patientes
suivies pour grossesse apres chimiothérapie, @us78o des patientes ont a la
naissance un enfant normal, des avortements sgntent eu lieu dans 13% des
cas, une malformation congénitale dans 2 a 3 %ea®gsce qui ne differe pas de
celle observé pour la population générgfé.

XVI-Classification et stadification *?!
Les facteurs pronostiques utiles pour les décistgraitement ont été définis
des le début de I'ere chimiothérapeutique dansITes. Subséquemment, ces
criteres ont été précisés par Hammond dans laifatas®n clinique des NIH,
largement utilisée en Amérique du Nord. Le groupdsque élevé (pronostic
sombre) est peu susceptible d’étre guéri par agsetds et nécessite un

traitement énergique initial par association.

Par la suite, Bagshawe a mis au point un systemwplexe de cotation des
facteurs pronostiques. Adaptée par I'organisatiomaiale de la santé(OMS) en
1983, cette classification est devenue le systeaneothtion pronostique le plus
largement utilisé (cf. tableau).Le systeme de aoiade 'OMS est un systeme

dynamique ; la pondération des scores attribu&stains items, de méme que la
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définition des sous groupes ont été changées réeatmpar le Charing Cross
Group.

Un systeme de stadification anatomique a été agaptia FIGO en 1982 ; deux

facteurs de risque s’y sont ajoutés en 1992.

Une analyse multidimensionnelle a révelé que l¢éesys de cotation de 'OMS
était le meilleur prédicteur des résultats de syna classification du NIH étant
moins previsible et la stadification de la FIGO nétda moins prévisible.

Toutefois, une étude en cours a conclu que le mgst@visé de la FIGO est
capable d’identifier les patientes qui ne répontdrgpas bien a une
chimiothérapie a agent unique. Une récente prdpodiite a la FIGO combine
le systeme de stadification de la FIGO au systeeneothtion de 'OMS.

XVII - Classification pronostique FIGO 2000

Les spécificitts de ces maladies conduisent a pespales indications
thérapeutiques en fonction du score (niveau de@jsqt ne tiennent pas compte
du stade anatomique.

La classification pronostique FIGO 2000(cf. tableast celle adoptée par tous
les grands centres pour les TTG :

-tumeur a bas risque : scgfieavec présence ou non de métastases ;

-tumeur a haut risque : scaigavec présence ou non de métastases. La classe

des tumeurs a risque intermédiaire a été supprimée.
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- METHODOLOGIE

1- Nature de I'étude

Il s’agit d’'une étude rétrospective descriptiveaatip des dossiers de patientes
prises en charge pour TTG.

2- Lieu de 'étude

Notre étude s’est déroulée dans le service d’h@ogie-oncologie médicale du
CHU de Point G appelé le pavillon Bernard DuffleuSservice spécialisé dans
la prise en charge médicale des cancers de 'adultdali. Le CHU du point G
est situé en commune Il du district de Bamako &mildu centre ville sur la
colline du Point G.

3-Description

Le service d’hématologie-oncologie médicale compte professeur, deux
médecins spécialistes : un en hématologie et urmramwmlogie médicale, un
médecin généraliste, trois internes hospitaliemss tthésards, deux techniciens
supérieurs de santé, trois techniciens de samig techniciens de surface et une
secrétaire.

4- Période

Cette étude a concerné les malades pris en chatgelpG de janvier 2000 a
décembre 2010.

5- Critéres d'inclusion :

- Les patientes de tout age, suivies dans le sedidématologie-Oncologie
Médicale pour tumeur trophoblastique, ayant rédiséilan systématique et
ayant bénéficié d’'un traitement.

- les patientes ayant réalisé le bilan pré thérapeel

6- Critéres de non inclusion:

- Les patientes atteintes de tumeur trophoblastigaes n’ayant pas réalisé de

bilan systématique,
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- les patientes atteintes de tumeur trophoblastigass n'ayant pas réalisé de
bilan pré thérapeutique,

-les patientes atteintes de tumeur trophoblastigiagant pas recu de traitement.
7 - Saisie et analyse des données :

Les données ont été recueillies sur des ficheqd&te réalisée a cet effet. Les
données ont été saisies sur la version francaidegikiel epiinfo version 6 et
analysées sur SPSS version 11 pour Windows. Lgshigrees ont été realisés

sur le logiciel Microsoft Excel.
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IV -RESULTATS :

En tenant compte des criteres d’inclusion et deinolusion définis dans notre
méthodologie, nous avons retenu 55 dossiers dedemlayant présenté une
tumeur trophoblastique gestationnelle. Sur la m@érode 997 cas de cancer
ont été répertories dans le service. Nous avorte moe augmentation

progressive du nombre des cas avec un maximum 20@&et 2010.

6 /

L/

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

Figure 1: nombre de patientes selon les années
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| - Caractéristiques sociodémographiques
1 - Répartition des patientes par age

Tableau | : répartition des patientes selon I'age

Tranches d’age Effectif Pourcentage
Moins de 20 ans 8 14,5

20-29 ans 32 58,2

30-39 ans 13 23,7

40 ans et plus 2 3,6

Total 55 100

L’age moyen était 27,07+8,2 pour des extrémes det 52 ans soit une médiane
de 25 ans. La tranche d’age de 20-29 ans a élédagprésentée avec un taux
de 58,2%.
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2 - Répartition selon 'ethnie

Tableau Il : répartition des patientes selon le groupe ethnique

Groupe ethnique Effectif Pourcentage
Bambara 24 43,7
Sarakolé 10 18,2
Malinké 7 12,7
Dogon 4 7,3
Bozo 4 7,3
Kassonga 2 3,6
Peulh 2 3,6
Tamacheck 2 3,6
Total 55 100

Les bambaras étaient les plus représentées avdieguence de 43,7%.
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3- Répartition selon le statut matrimonial :

3,6%

5,5%

B Mariée M Célibataire  Divorcée

Figure 2 : répartition des patientes selon le statut matrim

La grande majorité des femmes t mariée.
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4- Répartition selon la résidenc

®m Urbaine B Rurale

Figure 3: répartition des patientes selon la résid

La majorité des patientes vivait en miliurbain
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Il - Données cliniques, biologiques et radiologiqlse

1- Répartition selon la gestité

Tableau Il : répartition des patientes selon la gestité
Gestité Effectif Pourcentage
Primigeste 2 3,6
Paucigeste 40 72,8
Multigeste 8 14,5
Grande multigeste 5 9,1
Total 55 100

Les paucigestes étaient majoritaires avec un taulB %
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2- Répatrtition selon la parité
Tableau IV : répartition des patientes selon la parité

Parité Effectif Pourcentage
Nullipare 16 29,2
Paucipare 30 54,5
Multipare 7 12,7
Grande multipare 2 3,6
Total 55 100

Les paucipares étaient majoritaires soit un tau%4l®%. Mais la multiparité

était observée chez pratiquement 1 femme sur 8 série étudiée
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3- Motif de consultation

B Métroggragie B Examen systématique

Figure 4 : répartition des patientes selon le motif de consultation

La métrorragie a été le principal motif de consultation avec un
taux de 61,8%.
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Tableau V : répartition des patientes selon les caracterehémbrragie

Caractéres de I’hémorragie Effectif Pourcentage
Minime 26 76,5
modérée 6 17,6
Abondante 2 5,9
Total 34 100

Les patientes présentant une hémorragie étaieoritagjes avec un taux de
76.5%.
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Etat général despatientes a I'admissiol

B OMS:1-2 B OMS:3 mOMS:4

Figure 5: répartition des patientes selon I'état généraldntiasior

L’OMS 3 était majoritaire avec un taux de £%.
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6-Taux dephCG

Tableau VI : répartition selon le tahCG

CHU DU POINT G

Taux phCG (UI/L) Nombre Pourcentage
<103 13 23.64

103 a <16 20 36.36

10" a<16 19 34.55

>10° 03 05.45

Total 55 100

Le taux dgBhCG était élevé a trés elevée dans la majoriteaes

THESE MEDECINE
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7-lmagerie :

7-1- Echographie pelvienne :

Tableau VIl : répartition selon les données échographique®dis|es

Image Nombre Pourcentage
Normale 2 03.60

Image typique 35 63.65

Kystes ovariens 3 05.45

Débris molaires 15 27.30

Total 55 100

L’image typique de grossesse molaire a été retmdea@s 63,65% des cas.
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7-2- Radiographie du thorax :

Tableau VIII : répartition selon les données de la graphie dwathor

Résultats Nombre Pourcentage
Normal 13 23.64
Métastases 42 76.36

Total 55 100

76,36% des patientes avaient au moins une imageétiestase pulmonaire a la

radiographie du thorax de face.
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[ll- Données pronostiques :
1- Métastase :

Tableau IX : distribution des malades selon le siege des métssta

Métastases Nombre Pourcentage
Pas de métastases 11 20,00
Métastases pulmonaires 42 76,40
Métastases hépatiques 02 03,60

Total 55 100

Les métastases ont été plus souvent pulmonaires.
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2- Typede TTG
Tableau X : classification selon type TTG (mbéle, choriocamne)

Type de TTG Nombre Pourcentage
Moles invasives 13 23,64
Choriocarcinomes 42 76,36
Total 55 100

La classification pronostique de FIGO 2000 n'a @8 possible faute de
certaines donneées principalement la taille deraetuwr, le nombre de métastases

identifiées.
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IV-Données thérapeutiques :
1-  Traitements recgus avant la prise en charge oncolamgie :
Tableau X : répartition des patientes en fonction du type diteiment

avant la chimiothérapie

Traitement Effectif Pourcentage
Curetage 30 54,55
Aspiration 17 30,91
Transfusion 07 12,73

] : 1,81
Hystérectomie 01

55 100

Total

Un curetage a été réalisé chez plus de la moite mktientes avant la

chimiothérapie.
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2- Chimiothérapie :
Tableau XI: répartition des patientes selon le protocole dmichihérapie recue

Protocole utilisé Effectif Pourcentage
DMC 30 54,55

MTX 13 23,63

BEP 7 12,72

EP 5 09,10

Total 95 100

L’association Dactinomycine+méthotrexate+ cyclogt@snide (DMC) a été le
plus utilisée suivie de celle du méthotrexate (MTS€ul, et de l'association

bléomycine+étoposide+cisplatine (BEP).
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3- Evolution sous chimiothérapie :
3-1- Taux dephCG
Tableau Xll : évolutionBhCG sous chimiothérapie

N° cure Taux dephCG
Type de réponse Nombre de cas
1 Légére baisse| 55
2 Forte baisse 12
3 + normal 12
4 Normal 12

La quasi totalité des patientes ayant recu troiescue chimiothérapie ont

normalisé leur taux dghCG.
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3-2- Effets indésirables :

Tableau XIllII ; répartition selon les effets secondaires hémgigles

Effets indésirables Nombres

Grade | 13

Grade Il 12

Grade V 01

Grade | 19

Grade Il 09

Grade V 00

Grade | 25

Grade Il 06

Grade V 00

L'anémie a été le principal effet secondaire héfogique. Elle était tres
souvent de grade Il ou Illl. Trois cas d'anémie sévent nécessité une
transfusion. La neutropénie et la thrombopénieeatamoins fréquentes que

'anémie.
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Tableau XIV : répartition

hématologiques

Effets indésirables

Les effets indésirables digestifs

nausées/vomissements et de la diarrhée.

L’alopécie posait plus un souci esthétique.

Aucun cas de mucite grade IV n’a été observeé.
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selon les effets secondaires non
Nombres
Grade | 13
Grade llI 07
Grade V 01
Grade | 13
Grade IlI 06
Grade V 00
Grade | 07
Grade Il 05
Grade V 00
ont consisté osart en des
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V- Devenir des patientes :

Tableau XV : devenir des patientes

Devenir nombre Pourcentage
Perdues de vue 42 76,36
Vivantes 12 21,82

DCD 01 01,82

Total 55 100

76, 36 % des patientes sont perdues de vue avaat 20

Le pourcentage de la mortalité au cours du traikmest de 1,82.

Une patiente est decedée au cours du traitement.

De 2008 a nos jours, nous n'avons enregistré gsewh déces.
Nous enregistrons un taux record de 100% de goéries patientes suivies

pendant un lan.
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VI- Influence de la gratuité sur I'évolutionde des TTC:

Nombre de patientes

w B~ U gy~ 0

2000 2001 2002

—— Effectif

2003

2004 2005 2006

—traitement

2007 2008 2009 20

Déces

L

10

Figure 7: influence de la gratuité du traitement sur la mortaité

Avant 2008, la quadntalité des patientes sont décédées faute derrait

De 2008 a 2010Ja gratuité du traitement anti cancéreux

a perome

augmentation considérable du nombre de patientas agcédé a un traiteme

ce qui a eyour conséquence une dintion significative du nombre de dé.
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V- COMMENTAIRES ET DISCUSSION
Notre étude a été fortement limitée a cause decsoactére rétrospectif. La
mauvaise tenue de certains dossiers n'a pas peéenrecueillir des données
parfois essentielles en particulier les donnéeldrdagerie médicale, certaines
données biologiques et thérapeutiques. Les résudtatenus nous ont permis
d’ouvrir la discussion avec les données de laéittée.
1- Données sociodémographiques :

1-1- Age
L’age moyen de nos patientes était de 27,07 H#8s2a@ec une médiane de 25
ans et des extrémes de 15 et 52 ans. Ces réssoiat proches de ceux de la
littérature africain€’.

1-2- Statut matrimonial
La quasi-totalité des femmes était mariée soitaux tde 91,3%. Ce constat
pourrait s’expliquer par les meurs et coutumes darnsopulation générale du
Mali ou il est commode que toutes les femmes erdagaocréer vivent dans un
milieu conjugal. Selon les résultats de la quatéeadition de I'enquéte
démographique de santé du Mali (EDSM) pres de 688demmes au Mali sont
mariées.

1-3- Résidence
Plus de la moitié des patientes résidait en milidaain soit un taux de 65,2%.
Seules 34,8% étaient du milieu rural. Cette gramiisparité entre les
recrutements selon la résidence serait liée awgtestcette étude se déroule en
milieu urbain d’'une part, et d’autre par le systemeerecueil des données dans
les dossiers médicaux en général ou la résidengeatient au moment de sa
consultation est privilégiée. Il faut noter égaleingue les femmes du milieu
urbain ont un meilleur acces aux structures saegajue les femmes du milieu

rural.
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L’analphabétisme beaucoup plus accentué en milieal fait que ces femmes
ont peu acces a linformation et que bon nombrentdeeelles perdent la vie
avant méme d’accéder a la structure sanitaireus goche.

2 -Données cliniques et biologiques
2-1- Données cliniques
a-Gestité et parité: la majorité de nos patientes représentée pars de
paucigestes et paucipares. Ces résultats sontgsraehceux de P. Abbolid et
de N SaadP" qui retrouvent une gestité moyenne de 4, maigrmiffts de ceux
de Seni K en Céte d’lvoire chez qui 80% des patieitaient des multiparéd:
b-Motif de consultation: la métrorragie minime sur aménorrhée a été le
principal motif de consultation ce qui est en rappvec les données de la
littérature en générd®. La découverte systématique lors d’une échogragpdie
contrble reste assez faible.
c-Etat général a I'admission: un quart des patientes a été admise dans un
mauvais état général. Le retard a la consultatiortonstitue probablement la
principale cause. Ce retard a la consultation eandg partie serait lié au faible
niveau socio économique des malades et a leur rg®umais aussi a la sous
médicalisation surtout pour celles qui viennentdlieu rural.
2-2- Données biologiques
Au cours des TTG, le taux gihCG constitue un facteur pronostic important
notamment dans la classification de FIGO 2000 destrs trophoblastiques.
Dans notre étude le taux ARCG était élevé voire trés élevé compris entre 1000
et 100.000Ul /I chez 75% des patientes. Ces tamt somparables a ceux
décris dans la littérature africaiffd. Le taux élevé associé & d’autres facteurs
constitue un marqueur de sévérité de la maladis massi un élément

important dans la surveillance apres le traitement.
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3-Imagerie:
a-Echographie pelvienne I'image typique de la grossesse molaire a été
retrouvée chez 35 patientes, elle constitue unexiéiorientation diagnostique
voire méme de diagnostic important parfois. Ekenpet la mesure de la taille
de la tumeur ainsi que celle de I'utérus qui constaussi un facteur pronostique
dans la classification internationale. En outree glermet de rechercher des
localisations secondaires des organes pleins afilaminaux. Dans notre étude
les données concernant la mensuration de la tument pas été retrouvées,
mais l'acte a permis de documenter que deux pasemtaient une localisation
secondaire hépatique.
b-Radiographie de thorax de face la graphie thoracique au cours des TTG
permet de rechercher des métastases pulmonaitesétgit normale chez 13
patientes, 42 patientes présentaient des métagpasesnaires. Le caractére
rétrospectif de notre étude ne nous a pas permipréi@ser le nombre de
métastases qui constitue aussi un facteur promestiq

4- Données pronostiques
a-Métastases plus de 60% des patientes de notre étude présentdes
métastases. La localisation la plus fréguente ptaimonaire. Nos données sont
assez comparables a celles de la littérature enetele rang. Le site de la
métastase et le nombre de métastases sont dese<ritgajeurs dans la
classification des TTG. Si dans notre étude less 2nt été précisés, le nombre
n'a pu étre renseigné. Le retard a la consultatmmstitue un des facteurs qui
expliquerait la présence de ces métastases.
b-Type de TTG: les données de notre étude montrent que laodamcinome
était plus fréquent (76%) contrairement aux donnéésérales™™. Le
choriocarcinome constitue un stade d’évolutionitardles moles hydatiformes.

Le retard a la consultation pourrait en étre unplieation mais peut aussi
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soulever I'hypothése de la présence de facteumsitant cette fréquence élevée
des choriocarcinomes.

c-Classification FIGO 2000 :la nature (étude rétrospective) de notre étude a
été une limite dans l'obtention de toutes les desngermettant cette
classification des patientes. Le taux élevéBHEG, la grande fréquence des
choriocarcinomes et la présence de métastasestaenstdes critéres de haut
risque qu’il s'agisse d’'une population jeune ouilde Une étude prospective
multicentrique permettra a I'avenir d’avoir uness#dication plus précise.
5-Données thérapeutiques et évolutives

5-1 Données thérapeutiques :

5-1-1-Traitement avant chimiothérapie: 30 patientes sur les 55 ont bénéficié
d’'un curetage qui reste le premier geste thérapawitien cas de moéle
hydatiforme ou de mdle invasive. Une hystérectomiété réalisée chez une
patiente multigeste, multipare avec un tableaurddréagie persistant malgré le
curage. L’hémorragie étant une des premieres nwatfens de la maladie,
I'anémie qu’elle entraine a nécessité une transfushez 7 patientes.
5-1-2-Chimiothérapie: les maladies trophoblastiques gestationnellest so
connues comme étant des pathologies tumoraleschigsiosensible®®. Les
premieres chimiothérapies reconnues comme efficacent le méthotrexate et
I'actinomyciné*®*®en monothérapie. Mais plus tard d’autres molécargfait
I'objet d’essais concluant en association aveesaléja connues : la cisplatine,
I'étoposide, la bléomycine. Le colt de ces moléc@aendu leur accessibilité
tres difficile dans notre contexte en particulierdans les pays en voie de
développement en général comme la souligné Semi Kége d’lvoire®?. Les
efforts réalisés au niveau national a partir dendge 2008 par la mise a
disposition des produits anti cancéreux de facatuge, ont permis a un grand
nombre de malades de recevoir un traitement onicpldy. Les médicaments

de prise en charge des tumeurs trophoblastiquésnsius dans le stock annuel.
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by

Ceci a contribué de facon significative a améliotar prise en charge
thérapeutiqgue des malades cancéreux en génémletsouffrant d’'une tumeur
trophoblastique gestationnelle en particulier.

a-Protocoles administrés les protocoles de chimiothérapie qui ont été

utilisés sont les protocoles de référence dontidafité a été reconnue avec des
taux de guérison proche de 100% si les produits smmectement administrés.
Des modifications de protocole ont été parfois sgaies pour palier a la
rupture de certaines molécules et réduire certagffets secondaires dont la
gestion est rendu difficile du fait du faible niveadu plateau technique. Le
protocole le plus utilisé dans notre étude a @®sdciation Dactinomycine
Méthotrexate Cyclophosphamide en une cure toutestrlis semaines (30
patientes/55). Le méthotrexate en association #aeitle folinique qui est le
protocole de référence dans les formes a bas rigg@ét€ administré chez 13
patientes. Sept patientes ont été traitées pasokdetion Bléomycine plus
Etoposide plus Cisplatine.

b-Evolution sous traitement:

- Taux de BhCG : le dosage de I#hCG constitue un des meilleurs
indicateurs de la réponse au traitement au cowsdudeeurs trophoblastiques
gestationnelles. Le dosage de cette hormone a&&lié& avant chaque cure de
chimiothérapie. Nous avons constaté une diminugignificative du taux apres
2 cures et noté une normalisation apres 4 curesphBentes ayant normalisé
leur taux, ont été suivies pendant deux ans avecamtrdle mensuel. Le
dosage de$hCG reste un examen clé dans le suivi thérapeutigseTTG

surtout dans notre contexte.
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- Effets indésirables :
o Hématologiques :
= Anémie : 'anémie a été le principal effet indésirable olbserau cours
du traitement. Elle était tres souvent de gradaullll. Trois cas séveres
ont nécessité une transfusion.
» Neutropénie et thrombopénie :la neutropénie et la thrombopénie étaient
trés souvent modérées.
= Non hématologiques les effets indésirables non hématologiques étaient
dominées par les troubles digestifs avec principatd les nausées
associées ou non a des vomissements. Il faut gogedeux patientes ont
présentées des troubles ioniques séveres en fiartides hypocalcémies
séveres ayant nécessité une réanimation. L’alokgie notre contexte
posait plus de souci esthétique.
5-2- Données évolutives quarante deux patientes perdues de vue depuis leurs
premieres cures n'ont pu étre évaluées sur leverdev.’absence de données
fiables (adresse, numéro de téléphone) pour lecalses patientes a été notre
principal handicap. Des études prospectives bigaluites pourront remédier a
cette situation.
Douze patientes encore vivantes sont actuellemewies dans le service avec
deux cas de maternité en post chimiothérapie. Bagruite la chimiothérapie
des TTG peut aboutir a une guérison et surtoutavimsexuelle normale.
Une seule patiente est décédée en cours de |éothérapie.
5-3- L'impact de la gratuité du traitement :
Depuis 2008, le gouvernement de la république di Maécidé de mettre a
disposition de facon gratuite les produits anticéaaux pour tous les malades
atteints de cancer. Cette décision qui a été mrmsapelication a permis a une
majorité de patients atteints de cancer d’accéddratement. L'analyse de la

courbe de mortalité liée aux TTG montre une nefigrassion du taux de
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mortalité¢ a partir de l'année de mise en applicatide la décision
gouvernementale. Avant cette décision, la mortaitdt confondue au nombre
de patientes et cela s’expliquait par le colt ébs produits anti cancéreux (en
moyenne 300 a 400.000 F CFA pour une cure) ainsifgible niveau socio-
économique des patientes et de leur famille. llaémts indispensable que cette

action salutaire soit pérennisée.
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VI - CONCLUSION

Notre étude rétrospective portant sur la prise learge thérapeutique de 55
patientes atteintes de TTG nous permet de consfager

-les TTG au Mali surviennent a un age relativeneune.

- la prise en charge thérapeutique repose sur lgchomiothérapie dans la
mesure ou les patientes sont vues en général d&ada meétastatique, le plus
souvent pulmonaire.

- les effets indésirables étaient a la fois hénogiglies et non hématologiques

- la gratuité de la chimiothérapie grace a un @ogne national de mise a
disposition des produits anticancéreux a permisédaire significativement la

mortalité liee aux TTG.

Nous concluons que la mise a disposition gratwete mroduits anti cancéreux a
permis de diminuer la mortalité liée aux TTG etrd&méliorer le pronostic dans

notre contexte.
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VIl. RECOMMANDATIONS :

A I'endroit des autorités publiques
-Rendre disponibles les molécules indispensablésaaament.
-Faciliter l'accessibilité financiére aux différentbilans : biologiques et
d’imagerie médicale.
-Organiser des campagnes de sensibilisation dedgrarasse sur la maladie
trophoblastique.

A I'endroit du personnel de santé
- Faire la référence au moindre doute.
-Encourager les patientes a I'assiduité au traiteme
-Organiser les séances de causeries débats erindoender, d’éduquer pour un
changement de comportement favorable.
-Organiser les enseignements post universitair®J)YEsur la prise en charge
des TTG.
-Assurer un diagnostic précoce
-Réaliser des études prospectives en vue de rcéese particularités
immunogénétiques et thérapeutiques au Mali.

A I'endroit des patientes et de leur famille
-Respecter les rendez-vous.

- Eviter les traitements traditionnels.
-Formation des histologistes.

- L’acces a I'échographie doit étre le plus large gossible.

86
THESE MEDECINE Assitan COULIBALY



PRISE EN CHARGE DES TUMEURS TROPHOBLASTIQUES AU MALI : EXPERIENCE DU SERVICE D"HEMATOLOGIE-ONCOLOGIE MEDICALE DU
CHU DU POINT G

Résumeé

L’étude porte rétrospectivement sur les résultaésapeutiques de 55 tumeurs
trophoblastiques gestationnelles recrutés durank geriodes dans le service
d’hématologie et d’oncologie médicale du CHU dunPds de Bamako au
Mali : une période au cours de laquelle la chiméodipie était peu accessible
aux malades (2000 a 2007) et une autre au cours dpielle I'acces aux
médicaments anticancéreux a été rendu gratuit (2&TBL0).

L’age moyen des malades était de 27 ans + 8 arssaugmentation du nombre
des cas a été observée sur 10 ans. La métrorragiansgnorrhée a été le
principal motif de consultation. Un score OMS3 a été noté chez plus de deux
malades sur trois au moment de leur admission. Hagi@carcinome était la
forme clinique la plus fréquente, la localisatioecendaire pulmonaire était
prédominante. Le protocole associant la dactinong/cie méthotrexate et la
cyclophosphamide est celui qui a été administr& ghes de 50% des malades
avec une bonne réponse clinique et biologique. dffets secondaires étaient
principalement les troubles digestifs et I'anénties courbes de déces et des
perdues de vue étaient superposables a celles edestements durant la
premiere peériode de recrutement ; nous avons absarwevanche un taux de
guérison de 100% a 1 an pour les malades recrutéstda deuxieme période
avec un taux de décés de 1,8% et 0% de perduede vu

Nous concluons que les tumeurs trophoblastiquesitgamelles sont sensibles
a la chimiothérapie et que la gratuité des meédicésnanticancéreux ameliore
I'accessibilité des malades au traitement et lellneaion au suivi médical ainsi
gue les taux de guérisons quels que le stade diémolde la tumeur au moment
du diagnostic.

Mots clés: tumeurs trophoblastiques gestationnele choriocarcinome,
chimiothérapie, gratuité, pronostic.
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Critéres de I'OMS pour la chimiothérapie

SYSTENIE COTATION DE L'OMS

0 1 2 4
Age <39 »39
Grossesse précédente Mole hydatiforme Avorteménbssesse a termge
Mois d’intervalle depuig 4-6 7-12 > 12
la grossesse de
référence
Prétraitement par hCG N 10>-10' 10*-10° >10°
(Ul /ml)
Taille tumorale la plus 3-4cm 5cm
grande incluant l'utérus
Site des métastases rate, rein tubetdigescerveau, foie
Nombre de métastases 1-4 4-8 >8
identifiees
Chimiothérapie médicament Deux
antérieure manquée unique médicaments
ou plus
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Classification pronostique FIGO 2000

Scoré O 1 2 4
Age (ans) <40 >40
Grossesse Moble Avortement| Grossesse a terme
précédente hydatiforme
Intervall€ : < 4 4-6 7-12 >13
Grossesse
précédente-Début
de chimiothérapie
(mois)
HCG totale <10’ | 10-10 10%- < 10 >10°
sérique (Ul /L)
Taille tumorale la 3-<5cm >5cm
grande incluant
I'utérus
Site des métastasepoumon rate, rein tube digestif Cerveau, foie
Nombre de 0 1-4 5-8 >8
métastases
identifiée$
Chimiothérapie Non Echec de Echec de

antérieure

monochimiothérapie

2 polychimiothéra

pie

Score total®: <6 =TTG a bas risque>7=TTG a haut risque
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%es tumeurs du site d'implantation sont excluesalscore.

® Le score total est obtenu en additionnant lesescardividuels de chaque

variable pronostique.

“L’intervalle est le temps(en mois) séparant la di#td’avortement (mdlaire ou
non) ou de I'accouchement (normal ou non) précédetd date de début de la

chimiothérapie.

YCompter toutes les métastases et non les siterh@mbrement des métastases
pulmonaires se fait sur la radiographie pulmonageé non sur la

tomodensitométrie.
Parité : Le nombre d’accouchements chez une femme.
Primipare : Une femme qui a accouché une fois.
Paucipare : 1 a 4 accouchements.
Multipare : 5 & 7accouchements.
Grande multipare : plus de 7 accouchements.
Gestité : Le nombre de grossesses contractés feanfae.

Primigeste : Une femme qui est a sa premiere gsesse

97
THESE MEDECINE Assitan COULIBALY



PRISE EN CHARGE DES TUMEURS TROPHOBLASTIQUES AU MALI : EXPERIENCE DU SERVICE D"HEMATOLOGIE-ONCOLOGIE MEDICALE DU

Toxicité selon 'TOMS

CHU DU POINT G

Code 1 2 3 4
DIGESTIF
- Constipation < 3 jours > 3 jours Subocclusion Occlusion
- Naus. et Vomis Nausées <4 Vomisl Vomis.incontr. <1j | Vomis.
1a5selles +déshydration Incontr.> 1j
- Diarrhée Hemorragies Réanimation
ALOPECIE Minime Etendue Complete Perte de tous les
Reversible poils
ALLERGIE Erythéme Urticaire Epidermolyse Choc anaphyl.
Maladie Broncho-spasme
Sérique aves réanimation
Bronchospame
SNC Agitation Aliment Traitement TS. Coma, acces
Somnolence Permanent Necessaire maniaque
Arrét PL
- Post PL Céphalées Céphalées+lit Vomissement
NEUROLOGIE ROT ROT absents ROT abolis. Paralysies
PERIPHERIQUE diminués Paresthésies Déf. Tr.végétatifs
Paresthésies Severes Douleurs Occlusion
Constipation Subocclusion
PEAU Erythémes Vesicules Ulcerations Nécroses Mucite
MUQUEUSES Muqueuses Ulcerations Dysphagie diffuse
BOUCHE MUCITE Séches Minims Ne peut Ne peut s’alimente
Irritation Erythéme absorber que des
Erythéme Peut absorber aliments liquides
des aliments
Solides
FOIE TGP, TGO, TGP, TGO, TGP, TGO, TGP, TGO,
PA, BNC PA, BNC PA,BNC PA,BNC
ou Bili ou Bili Bili 5, 1-10 N Bili >10 N coma
125a25N 25a5n Pré-coma regressif
Hépatique
COEUR Anomalies Arythmie ES Infranodal TV
ECG Sinu. Tr.vasculaire Collapsus
Mineures Pouls >110 Péricardite Péricardite
Pouls < 110 Non traité
INFECTIONS Fiévre isolée Foyer mineur Foyer curable Foyer vital
Origine Sepsis Sepsi
Inconnue
- Fievre >38°C 38-40°c » 40°c 40°c+choc
REIN
- Diuréese Diminution Diurétiques Diurétiques Dialyse
Transitoire Hautes doses
- Créatinine 115-180 181-354 355-530 531-800
HEMATOLOGIE
- Hb (g/100) 9,5-10,9 8-9,4 6-7,9 4-5,9
- GBx1000 3-4,5 2-2,9 1-1,9 0,5-0,9
- PNx1000 1,5-1,9 1-1,4 0,5-0,9 0,1-0,4
- PLx1000 75-99 50-74 25-49 Inf. 25
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Echelle d’'activité de “I'Eaqtern Cooperative Oncolagy Group”

0 Absence de symptom

1 Sujet symptomatique, mais pouvant poursuivre utieigcambulatoire
normale

2 Sujet alité moins de 50p. 100 de la journée

3 Suijet alité plus de 50p. 100 de la journée

4 Sujet alité en permanence, nécessitant une aiddgmgestes quotidiens
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QUESTIONNAIRE : TUMEURS TROPHOBLASTIQUES

Identité du malade

Ql Age - - - ans

Q2Poids

Q3 Tallle

Q4Surface corporelle - - - m
Q5 Ethnie

Q6 Profession 1 : Fonctionnaire

3 : Etudiante (éleve)

5 : Autres a préciser

2 : Ménagere

4 : Commercante

2 : Rurale

2 : Célibataire

4 : Autres a préciser

2 : Adressée

Q7 Résidence 1 : Urbaine

Q8 Etat matrimonial 1 : Mariée

3 : Divorcée

Q9 Mode d’'admission 1 : Référée

3 : Autres a préciser

Q10 Hospitalisation  1:1°®
3:3%™ 4

Antécédents

QllGestité 1 : Primigeste

3 : Multigeste 5 -6

Q12Parité
3 : Multipare 5 -6

1 : Primipare

THESE MEDECINE
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2 : Paucigeste 2 a 4

4 : Grande multigeste =7

2 . Paucipare 2 -4

4 : Grande multipare =7
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Q13 Avortement 1:Provoqué

2 . Spontané

Q14 Notion de contraception

1: Oui
Q15 ATCD médicaux

1:HTA

2 : Diabéte
Traitement
Q16 Aspiration 1 : Oui
Q17 Curetage 1: Oui
Q18 Hystérectomie 1: Oui
Q19 Transfusion 1:Oui

Etude clinigue

Q20 Circonstances de découverte

1 : Avortement molaire

2 : Non

3 : Asthme
4 : Autres a preciser

2 : Non

2 : Non

2 : Non

2 : Non

2 : Diagnostic échographique

3 : Signes sympathiques exageéres

4 : Métrorragie

5 : Autres a préciser
Q21 Mode de début
1 : Progressif 2 : brutal

Q22 Notion d’hémorragie
1: Oui 2 : Non

Q23 Caractere de I'hémorragie

1 : Minime 2 : Moyenne
3 : Abondante
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Q24 Etat général

OMS 1:0
3:2
5:4
Q25 Paleur 1: Oui
Q26HTA 1: Oui
Q270MI 1: Oui

Q28 Douleurl : Oui

CHU DU POINT G

2 : Non

2 : Non

2: Non

2 : Non

Examens complémentaires

Bilan d’orientation

Q29 Donnée de I'échographie

1 : Image typique

3 : kystes ovariens

Q30 BHCG

1 : Normal

Q31 Hb
1:<7

Q32LDH
Q33Transaminases
Q34 Créatinémie

Bilan radiologique

Q35 Meétastases

1: Oui
Siege

Q36  Echo-coceur

2 : débris moélaires

4 : autres a préciser

1 : Normale

1 : Normales

1 : Normale

2 : Elevée 3 : Tres élevée
2:7-10 3:>10
2 : Elevée
2 : Elevées
2 : Elevée
2 : Non
3 : Nbres

Fraction d’éjection ventriculaire

1:< 60
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Q37 Protocole utilisé

1:BEP 2:DMC
3:EP 4: MTX

5 : Autres a préciser

Q38 Surveillance par mois (Réponse au traitement)

12

OMS

BHCG

RX Thorax

Echo

Q39 Devenir a lan

1 : vivante
— % 1mois
. 3mois
2 : Décédée 6mois
| lan

3 : Perdue de vue
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SERMENT D’ HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette faculté, de mes dondisciples, devant
I'effigie d’Hippocrate, je promets et je jure, aom de I'Etre Supréme d’'étre

fidéle aux lois de I'honneur et de la probité dbmsercice de la Médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a I'indigent et igerai jamais un salaire au-

dessus de mon travail, je ne participerai a auemtage clandestin d’honoraires.

Admise a l'intérieur des maisons, mes yeux ne venpas ce qui s'y passe, ma
langue taira les secrets qui me seront confiés @t Btat ne servira pas a

corrompre les meeurs ni a favoriser le crime.

Je ne permettrai pas que des considérations dgorelide nation, de race, de

parti ou de classe sociale viennent s’interposgeenon devoir et mon patient.
Je garderai le respect absolu de la vie humaintadasception.

Méme sous la menace, je n‘admettrai pas de famgeude mes connaissances

meédicales contre les lois de 'hnumanité.

Respectueuse et reconnaissante envers mes Mgtnesidrai a leurs enfants

I'instruction que j'ai recu de leurs peres.
Que les hommes m’accordent leur estime si je silgdéefa mes promesses !

Que je sois couverte d’opprobre et méprisée decmafseres si j'y manque !

Je le jure!
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