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RESUME :

L e trophoblaste humain se compose d’ une population cellulaire hétérogéne qui peut donner naissance a une variété de Iésions
trophoblastiques que I’ on regroupe sous |e terme de mal adies trophobl astiques gestationnelles. Ce groupe réunit les maladies
molaires (mdl e partielle, mdle compl éte et mole invasive), le choriocarcinome, latumeur trophobl astique du site placentaire, la
tumeur trophoblastique épithélioide ainsi que des entités bénignes comme |e nodule du site placentaire ou |a réaction exagérée
du site placentaire. Le diagnostic de ces |ésions n’ est pas toujours aisé, d’ autant plus que certaines parmi €elles sont rarement
rencontrées. Une classification de ces pathologies suivant le type de trophoblaste dont elles sont issues et |’ apport
immunohistochimique de certains marqueurs derniérement décrits apparaissent utiles pour le diagnostic différentiel de ces
|ésionstrophoblastiques.
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GESTATIONAL TROPHOBLASTIC DISEASES.
SUMMARY:

The human trophoblast is composed of a heterogeneous population of cells which can give rise to a variety of trophoblastic
lesions known as gestational trophoblastic diseases. This group includes molar diseases (partial mole, complete mole, invasive
mole), choriocarcinoma, placental site trophoblastic tumour, epithelioid trophobl astic tumour and some benign entities as placental
sitenodule or an excessive reaction at the placental site. Diagnosis of theselesionsisnot always easy as some of theselesionsare
rare. Classification of these pathol ogical entities according to the type of trophoblast they arise from, aswell asthe contribution

of new immunohistochemica markers provide useful toolsfor the differential diagnosis of trophoblastic lesions.

KEY WORDS: Gestational trophoblastic diseases - Classification - Diagnostic.

I- INTRODUCTION

forment un groupe hétérogéne de désordres

provenant du trophoblaste placentaire et se
caractérisant par un marqueur distinct commun, la
bHCG. Ce groupe réunit, lamdle partielle, lamdle
complete, lamole invasive, le choriocarcinome, la
tumeur trophoblastique du site placentaire ainsi que
le nodule du site placentaire et |aréaction exagérée
du site placentaire. Une nouvelle entité a été décrite,
la tumeur trophoblastique épithélioide et gjoutée a
cette nouvelleclassification del’ OM S 2003. De plus
de nouveaux marqueursimmunohistochimiques ont
vu lejour, permettant une meilleure compréhension
et surtout une meilleure distinction entre ceslésions
parfoisdifficilesaidentifier.

Cetterevueapour but derépertorier I’ensemble
de ces désordres selon les connaissances actuelles
et les techniques adjuvantes connues utiles au diag-
nostic.

I es maladies trophoblastiques gestationnelles
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II- TYPES DE TROPHOBLASTE

La compréhension des maladies gestationnelles
trophobl astiques doit nécessairement passer par I’ étude
des différentes composantes du trophoblaste et dans
un placenta normal, ces composantes se distinguent
par leur localisation et leurs caractéristiques
cytologiques. Le trophoblaste villeux correspond au
trophoblaste qui prolifére autour des villosités. Le
trophoblaste extravilleux infiltre la déciduale, le
myomeétre et |esvaisseaux sanguinsdu site placentaire.
Trois types de trophoblaste ont éé décrits selon leurs
différences microscopiques, immunohistochimiqueset
ultrastructurales : le cytotrophoblaste (CT), le
syncithiotrophoblaste (ST) et le trophoblaste
intermédiaire(TI). Lecytotrophoblaste est responsable
de la prolifération, aors que le syncithiotrophoblaste
gére la production de la plupart des hormones
placentaires. Le trophoblaste intermédiaire qui com-
poselamajeure partie du trophobl aste extravilleux joue
son réle dans I’ancrage du placenta dans le site
d'implantation[1]. Il infiltreladéciduae, le myometre
et les parois vasculaires. |l se subdivise selon sa
localisation en trophoblaste intermédiaire du site
d’implantation et trophoblaste intermédiaire
membranaire (des membraneslibres) [2-3].
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Mis a part les marqueurs immunohistochimiques
classiques, la gonadotrophine chorionique humaine
(hCG) ou I” hormone placentaire lactogene humaine
(hPL), récemment d autres marqueurs
trophoblastiques ont été décrits. L’ expression de
I"inhibine a été démontrée dans tous les types de
trophoblaste al’ exception du cytotrophobl aste[ 4-6].
Le MUC18 aussi appelé Mel-CAM (melanomacell
adhesion molecule) semble étre un marqueur
spécifique et sensible pour le trophoblaste
intermediaire[7].

L’ antigéne d’ histocompatibilité majeure classl
(MHC), HLA-G a été détecté spécifiquement dans
le trophoblaste intermédiaire [8]. Enfin, des études
immunohistochimiques ont révélé une
immunoréactivité du facteur de transcription p63 de
la famille de p53 dans le cytotrophoblaste et le
trophoblaste intermédiaire membranaire [9].

[ll- CLASSIFICATION DES LESIONS
TROPHOBLASTIQUES

D’ apréslaclassificationdel’ OMS, on distingue
2 grands sous-groupes de |ésions trophobl astiques.
Les Iésions trophoblastiques comprenant des
villosités et celles qui se caractérisent par |’ absence
de villosités. Le premier sous-groupe compte les
mal adies molaires (mdle partielle, mdéle compl éte et
mole invasive) dont le diagnostic différentiel avec
I’ abortus hydropique est essentiel pour juger du ris-
qgue de survenue d’'une lésion trophoblastique
persistante et de cefait delanécessité d’ un suivi des
patientes. Les |ésions trophoblastiques persitantes
font partie du deuxieme groupe et se divisent en
|ésionsdérivant du trophoblasteintermédiairedu site
d’ implantation (réaction exagérée du site placentaire,
tumeur trophoblastique du site d’implantation) et
|ésions dérivant du trophoblaste intermédiaire
membranaire (nodule du site placentaire et tumeur
trophoblastique épithélioide). Enfin le
choriocarcinome se différencie par son aspect
biphasique incluant le cytotrophoblaste et le
syncithiotrophoblaste en I'absence de villosités
choriales. Chacune de ces entités sera discutée
séparément et replacée dans son ensemble en guise
de conclusion.

A-Lésions avec villosités placentaires

- Abortus hydropique
Lesmodificationsdesvillositésen casd’ abortus
hydropique peuvent paraitreimportantes au premier
coup d' adl mais restent des anomalies minimes,
microscopiques. Lematériel d’ un abortus hydropique
est en général peu abondant. Les villosités sont
oedématiées, parfois méme elles présentent desim-
ages de citerne, mais ces villosités restent toutefois
petites, régulieres sans hyperplasie marquée du

trophoblaste. Si elle est visualisée, cette hyperplasie
N’ apparait jamais circulaire et demeure localisée a
une extrémité de la villosité, le pble de I’ancrage
villositaire.

- Grossesses molaires

L’ identification d’une grossesse molaire est
importante pour deux raisons : lerisqued’ évolution
vers une maladie trophoblastique persistante et
notamment le choriocarcinome, plus important en
cas de grossesse molaire qu’ aprés une grossesse non
molaire [10]; laprise en charge thérapeutique d’' une
néoplasie trophoblastique gestationnelle qui prend
en compte le type de gestation initial [11].

La mdle hydatiforme partielle ou compléte a
une incidence d’ environ un sur 2000 grossesses en
Europe ou les Etats-Unis mais apparait plus
fréquente dans d’ autres parties du monde incluant
I’Asie, I’Amerique Latine [12,13]. De multiples
facteurs étiologiquesont ééévalués, I’ ge maternel,
I”alimentation, le nombre de grossesses molaires
précédentes, la génétique, la contraception. Il en
résulte que la mdle hydatiforme est associée a une
anomalie de la gamétogénése et/ou la fertilisation.
Et ceci peut étre influencé par |I’age maternel,
I”ethnicité et une histoire de grossesse molaire
antérieure.

On distingue deux sous-types, lamdle partielle
et la méle compléte qui ont des caractéristiques
cytogénétiques différentes et s accompagnent d’un
degré de risque de développement d’une maladie
trophoblastique persistante différent.

- Lamdle partielle

La moéle partielle peut se présenter par du
matériel ovulaire abondant pour I’ &ge gestationnel
avec des troncs villositaires qui comprennent des
renflementstransucides « en chapelet » maisleplus
souvent, surtout au premier trimestre delagrossesse,
les aspects macroscopiques ne montrent pas de
particularité majeure.

Microscopiquement, il existe un mélange de
villosités hydropiques et des villosités de taille
normale. Parfois, des aspects de citernes sont
visualisables dans les villosités hydropiques, mais
elles sont irrégulieres, mal constituées [14]. Une
hyperplasi e trophobl astique modérée, irréguliere est
constante avec par endroitsun aspect de prolifération
circumférentielle. Les vaisseaux villositaires
conservent assez souvent des hématies témoignant
d’ un développement plus achevé de I’ embryon.

Les moles partielles sont essentiellement
associéesaun oaf triploide[15, 16,17] qui conserve
un set haploide de chromosomes maternels mais
présents deux jeux de chromosomes paternels
(triploidie diandrique) et résultent de lafertilisation
d’un ovule apparemment normal par deux
spermatozoides [15].
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Les maladies gestationnelles trophoblastiques.

- La mble compléte

Une prise en charge plus précoce, notamment
échographique, des grossesses a permis d observer
des anomalies villositaires évoquant une grossesse
molaire désladeuxieme moitié du premier trimestre.
Ceci setraduit par des modifications macroscopiques
et histologiques en fonction de leur évolution.

Macroscopiquement, si au deuxieme trimestre
delagrossesse, |es mdles compl étes se caractérisent
par un matériel placentaire abondant formé de
villosités vésiculeuses, translucides, bien
identifiables dépassant 1 cm de diamétre, au pre-
mier trimestre, cesvill osités se présentent sousforme
d un granitéau sein duquel desvésiculestranducides
de 2 a 5 mm de diamétre sont encore identifiables
maisdont |” aspect demeure peu caractéristique (Fig-
ure 1a).

Les critéres diagnostiques histologiques
recherchés dans ce matériel du premier trimestre
doivent étrel” hyperplasie du trophobl aste portant sur
tous ses composants [ 18 | pouvant setraduire par la
présence d'amas détachés de cellules
trophoblastiques essentiellement de type
intermédiaire et s’accompagnant d’atypies
cytonucléaires. De plus une involution précoce des
cellulesmésenchymateuses avec de nombreuses cel-
lulesen caryorrhexie et un dével oppement incompl et
des ébauches vasculaires souvent collabées et
pouvant exceptionnellement conserver deshématies
sont des phénomenes observés dans le matériel du
premier trimestre (Figure 1b).

Une étude morphologique attentive devrait
permettre le diagnostic le plus souvent [19].
Cependant, I’ étude de la ploidie ne peut étre
discriminante dansles cas difficiles puisgue cetype
d’ cauf est diploide ou éventuellement tétraploide. Le
seul éément de diagnostic définitif serait lamiseen
évidence directe ou indirecte de la présence ou de
I’ expression exclusive du génome nucl éaire paternel
danslesmélescomplétes. Larecherched’ un produit
d’ un géne a expression monoparentale a abouti a
I’utilisation d’un marqueur immunohistochimique
p57Kkip2 associéau genep57 (uninhibiteur decycline
kinase-dépendante) qui reste silencieux dansl’alléle
paternel et s exprime uniquement en présence de
I’alléle maternel [16].

- Lamdleinvasive

Ellefait suite aune méle compléte ou unemoéle
partielle. Elle se caractérise par I'infiltration du
myometre ou des tissus adjacents extrautérins par
desvillosités volumineuse detype molaire. Lediag-
nostic différentiel peut se poser avec un placenta
accreta mais dans cette situation les villosités qui
infiltrent plus ou moins profondément le myometre
sont normales [20,21].

B- Lésions sans villosités placentaires
- Le choriocarcinome

Il s'agit d’une prolifération atypique et
biphasi que de cellules trophoblastiques mononucl ées
(cytotrophoblaste et trophoblaste intermédiaire) et
multinucl éées (syncithiotrophobl aste) classiquement
dépourvue de villosités choriales.

Le choriocarcinome est la tumeur
trophoblastique la plus fréquente (12,8% des mala-
diestrophoblastiques gestationnelles). 1l fait souvent
suite a une grossesse molaire ou a une maladie
gestationnelle trophoblastique persistante (50%)
mais peut survenir aprés une fausse couche
spontanée (25%) ou une grossesse normale portée a
terme (22,5%) voire méme une grossesse tubaire
(2,5%) [22-23].

M acroscopiquement, cette tumeur se présente
sous forme d’un nodule limité, massivement
hémorragique et nécrotique avec un liseré de tissu
viable en bordure (Figure 2a).

Microscopiguement, le choriocarcinome se
caractérise par laprésencede petitsamasde cellules
mononucl éées arrondies ou polygonales entourées
de cellules syncithiotrophoblastiques (Fig. 2b). Une
invasion vasculaire et des emboles au sein du
myométre sont souvent observés. Les poumons, le
cerveau et lefoie sont les sites métastatiquesles plus
fréguents suggérant une dissémination hématogene
prédominante. L’ index de prolifération (Ki-67) est
tres élevé. Les cellules trophoblastiques expriment
la pancytokératine et la cytokératine 18. Le
syncithiotrophoblaste est bHCG et inhibine positif.
Le trophoblaste intermédiaire est hPL (hormone
placentairelactogene), inhibine, Mel-CAM et HLA-
G positif. Les cellules cytotrophobl astiques montrent
un marguage nucléaire avec p63.

Lachimiothérapie aconsidérablement amélioré
le pronostic de ces tumeurs avec plus de 90% de
survie surtout pour les stades I. Cependant les
métastases sont fréquentes. Lasurvie globale est de
71% en cas de maladie métastatique.

- Tumeur trophoblastique du site placentaire

Elle représente 1% des maladies
trophobl astiques gestationnelles. Elle survient chez
des patientes d’ age moyen de 30 ans (19 a 62 ans)
fal sant suite aune grossesse normal e, un avortement
spontané ou plus rarement une mole hydatiforme
complete.

La tumeur se compose essentiellement de
trophoblaste intermédiaire du site d’implantation
(p63 négatif, Mel-CAM et hPL positifs) [24].

Macroscopiquement, elle se présente sous
formed’ une masse exophytique, bourgeonnante dans
la cavité utérine et endophytique infiltrant le
myomeétre. Elle peut s' étendre au col, alaséreuse et
aux annexes.
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Microscopiquement, elle se constitue d’ une infil-
tration diffuse monomorphe de cellules
trophoblastiques polygonales a cytoplasme
abondant, arrangées en cordonsou plagescellulaires
disséquant le myomeétre sans nécrose extensive et
sans villosités choriales mais se caractérisant par la
présence defoyersde nécrosefibrinoidedanslessites
d’infiltration vasculaire. L’ index mitotique est vari-
ableallant de 1 2430 mitoses pour 10 champs au fort
grossissement [25] (Figures 3a et b).

La tumeur du site placentaire est une tumeur
présentant un potentiel malin dansenviron 15a20%
descas. Lesmétastases peuvent survenir tardivement
danslacavité péritonéale, lefoie, letube digestif, le
poumon et le cerveau. Lasurveillance prolongée est
nécessaire ainsi que le traitement chirurgical
(hystérectomie), permettant la guérison dans 80%
en cas d exérése complete. [26-27] Les stades |-11
de FIGO ont un excellent pronostic, alors que les
stades|l1 et IV ont une survie global e de 30%.

- Tumeur trophoblastique épithélioide

Elle représente latumeur trophoblastique laplus
rare[28,29]. Elle apparait chez les patientes en &ge
de reproduction et survient de 1 a 18 ans apres une
grossesse, souvent une grossesse menee aterme, ou
un avortement spontané et tresrarement d une méle
compl éte.

M acroscopiquement, elle se caractérise par un
nodule de 0.5 a 8 cm en situation utérine basse,
isthmigue ou cervicale, infiltrant profondément le
myometre et le col, brun-beige avec des foyers
d hémorragie et de nécrose «en carte géographique».

Microscopiquement, les cellules sont plus pe-
tites que celles de latumeur trophoblastique du site
placentaire, régulieres et monomorphes, elles
proliférent sous forme de travées ou de cordons
entourés d’'un stroma fibro-hyalin. Des amas de
matériel nécrotique éosinophile sont également
observés simulant de la kératinisation et posant le
probleme du diagnostic différentiel avec le
carcinome épidermoide. Cependant lapositivité pour
I"inhibine, la HLA-G et la cytokératine 18 permet
de poser le diagnostic. Ceci d autant plus que le
trophoblaste intermédiaire membranaire al’ origine
de latumeur est p63 positif [24].

Le pronostic de cette tumeur est comparable a
celui delatumeur trophoblastique du site placentaire
avec une faible réponse a la chimiothérapie. Le
meilleur traitement restel’ abord chirurgical avec une
surveillance stricte danstous les cas. Letaux de
mortalité est de 10% et le taux de récidive de 25%.

- Nodule du site placentaire
Le nodule du site placentaire est découvert en
général chez des patientes de 27 a 45 ans ala suite

d un curetage ou sur pieced’ hystérectomie effectués
en raison de méno-métrorragies. Une grossesse est
généralement mentionnée dans les années qui
précedent.

Microscopiquement, on visualise un ou
plusieurs nodules ou plagques bien délimités d’ aspect
hyalin caractéristique [30]. Les cellules, disposées
en amas ou cordons, présentent un cytoplasme
abondant, éosinophile ou occasionnellement
vacuolisé. Les mitoses sont rares ou absentes. |l
N’ existe pasde vill osité ou de caduque associée (Fig-
ure 4). Les cellules trophoblastiques sont positives
pour lescytokératines, I'inhibine, laPLAP, I’ hPL et
le p63. L’index de prolifération est faible.

- Réaction exagérée du site d’'implantation

Contrairement au nodul e du site placentaire qui
survient quelques semaines a années apres une
grossesse, la réaction exagérée du site placentaire
est diagnostiquée par la présence d’'une zone
d’infiltration exubérante au cours d’ une grossesse
sur lematériel de curetage et est décrite fréquemment
sur une grossesse molaire. Alors que Iinfiltration
trophobl astique apparait tresmal délimitée et exten-
sive, |"architecture de I’ endomeétre et du myometre
est conservée. Il n'est pas visualisé de masse
confluente, pasde nécrose et |’ activité mitotique est
faible, voire absente dans les cellules
trophoblastiques. Ces cellules présentent les
caractéristiques des cellules de lanidation avec une
positivité immunohistochimique faible pour les
cytokératines, I’inhibine, leHLA-G et plusmarquée
pour le hPL, Mel-CAM. Le p63 est en revanche
négatif [24]. Lefacteur de prolifération Ki67 est aux
environs de 0%.

IV- CONCLUSION

L es maladies gestationnel les trophobl astiques
sont un groupe de maladies trés hétérogénes avec
des caractéristiques biologiques particuliéres, des
évolutions tres différentes et des présentations
cliniques et pathologiques parfois complexes. Une
bonne corrélation entre les données cliniques et
pathologiques est importante pour une prise en
charge optimale des patientes. L’ apparition de
nouveaux margueurs qui permettent de mieux iden-
tifier la biologie du trophoblaste permet de mieux
orienter le diagnostic, ce dernier pouvant encore se
révéler difficile dans certaines situations (Tableau

Dm
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