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TUMEUR TROPHOBLASTIQUE EPITHELIOIDE AVEC
METASTASE PULMONAIRE
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Resume : Les tumeurs trophoblastiques épithélioides sont
des maladies rares faisant partie des néoplasies gestation-
nelles trophoblastiques (comme le choriocarcinome et la
tumeur trophoblastique du site placentaire, par exemple).
Leur détection repose sur le suivi du taux de BHCG post-
grossesse ou post-fausse couche. Les tumeurs tropho-
blastiques épithélioides ont une propension a causer des
métastases pulmonaires. Nous décrivons l'histoire d’'une
femme de 44 ans présentant une lésion kystique du pou-
mon survenue dans les suites d'une fausse couche et
s’avérant étre une tumeur trophoblastique épithélioide. Le
suivi attentiste post-chirurgical constate un état de rémis-
sion complete prolongée.

Mors-cLEs : Tumeurs trophoblastiques gestationnelles
- Métastases - Rémission

EPITHELIOID TROPHOBLASTIC TUMOUR WITH
PULMONARY METASTASIS

Summary : Epithelioid trophoblastic tumours are rare kind
of gestational trophoblastic disease. Their detection is
made by repetitive measurement of BHCG after any gesta-
tional period (including spontaneous abortion). Epithelioid
trophoblastic tumour can cause pulmonary metastasis. We
describe the clinical case of a 44-year old woman with a
cystic lesion of the right pulmonary apex following a miscar-
riage which was an epithelioid trophoblastic tumour. She’s
still in complete remission after surgery and careful follow
up.

Keyworbps : Gestational trophoblastic disease -
Neoplasm metastasis - Aftercare

INTRODUCTION

La découverte d’'une lésion pulmonaire
hypermeétabolique chez une femme jeune sans
facteurs de risque particuliers est toujours un
deéfi diagnostique et thérapeutique. Dans ce
contexte, on pense a priori a une origine infec-
tieuse, en particulier a la tuberculose. Toutefois,
certains éléments de I'histoire de la patiente
peuvent faire penser a des alternatives. Quand
la pneumologie rencontre la gynécologie...

HiSTOIRE CLINIQUE

Madame ZN est une patiente de 44 ans, se
présentant en consultation de pneumologie
pour une dyspnée de grade | (mMMRC) et une
toux occasionnelle depuis plusieurs mois. Elle
est non fumeuse. Il n'existe pas de notion de
tuberculose. Elle ne prend pas de médication.
Dans ses antécédents, on note 6 grossesses
avec 6 enfants dont une grossesse gémellaire.
La derniére s’est soldée, 6 ans avant la consul-
tation, par une fausse couche sans autres com-
plications (P5G6).

L'examen clinique est sans particularité.
Les examens complémentaires montrent des
épreuves fonctionnelles respiratoires normales,

(1) Service de Pneumologie, CHR Verviers, Belgique.

une intradermoréaction et un test de libération
de linterféron-gamma (Quantiferon®) négatifs.
Par ailleurs, la patiente est suivie en gynécolo-
gie pour un taux d’hCG (hormone chorionique
gonadotrope humaine), augmentant progressi-
vement jusqu’a 98,1 U/l (norme < 5) sur un an et
demi, découvert fortuitement sur des biologies
de contréle.

Un scanner thoracique (Figure 1) révele une
lésion excavée pluri-loculée du lobe supérieur
droit. Les contréles de scanner réalisés 4 mois
plus tard démontrent une majoration de la Iésion
(Figure 2). La fibroscopie bronchique est nor-
male et les aspirations réalisées sont sans par-
ticularité.

Un PET-scanner est réalisé et ne démontre
pas d’hypermétabolisme au niveau pulmonaire
(Figure 3), mais un kyste ovarien (Figure 4) est
visualisé, non retrouvé en IRM (Figure 5).

Dans ce contexte, au vu du caractére crois-
sant de la lésion d’allure kystique et du taux
d’hCG se majorant, une exérése du lobe supé-
rieur droit du poumon est réalisée afin d’exclure
une extension d’'une pathologie gynécologique
versus une pathologie pulmonaire sécrétrice
d’hCG.

La résection compléte identifie une néoplasie
trophoblastique gestationnelle de type tumeur
trophoblastique épithélioide de 2,3 cm. Les
marges de résection sont saines, les ganglions
prélevés ne sont pas infiltrés. L'index prolifératif
est estimé a 40-60 %.

La patiente est référée de nouveau en gynée-
cologie et une abstention thérapeutique est
décidée aprés avis complémentaire auprés

145-150

Rev Med Liege 2020; 75 : 3 :



145-150

Rev Med Liege 2020; 75 : 3 :

BERrG J, ET COLL.

Figure 1. Coupe axiale des apex pulmonaires,
scanner.

Figure 2. Coupe axiale des apex pulmonaires,
scanner 4 mois plus tard.

Figure 3. Coupe axiale des apex pulmonaires,
PET-scan

Figure 4. Coupe axiale du petit bassin,
PET-scan.
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Figure 5. Coupe axiale du petit bassin,
IRM T2

d’universités extérieures. Seul un monitoring de
'hCG est effectué. Un an apres la résection, la
patiente est en vie et présente un hCG qui s’est
normalisé apres l'intervention.

DiscussioN

Il existe différents types de Iésion pulmo-
naire primaire, secondaire, bénigne ou maligne.
Devant la situation de notre patiente, le dia-
gnostic différentiel se pose essentiellement
entre, d’'une part, une Iésion d’allure kystique au
niveau pulmonaire avec une pathologie gynéco-
logique concomitante mais sans lien et, d’autre
part, une lésion néoplasique sécrétrice para-
néoplasique d’hCG primaire (1), ou secondaire
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a une pathologie urologique, gynécologique, ou
du tube digestif (2).

La tumeur trophoblastique épithélioide (TTE)
est une maladie rare (102 cas publiés en 2015)
(3). Elle fait partie des néoplasies gestation-
nelles trophoblastiques (NGT) (4, 5). Elle repre-
sente 2 % des NGT, qui comprennent également
le choriocarcinome et la tumeur trophoblastique
du site placentaire (TTSP). Elle se caractérise
par un potentiel d’invasion locale et de métas-
tases (6).

PHYSIOPATHOLOGIE

La physiopathologie de la TTE est expliquée
par un excés de matériel génétique paternel
contrélant la prolifération placentaire ou tropho-
blastique (7). Différents chemins moléculaires
ont été mis en évidence dans le développement
de maladies gestationnelles. Ills comprennent
I'amplification et la surexpression de certains
produits oncogénes (comme c-erbB-2, c-myc,
c-fms, and mdm-2) (8), la dérégulation de génes
suppresseurs de tumeur (comme P53), ou
encore, la participation des télomérases et des
métalloprotéines (9).

La TTE peut suivre une grossesse normale,
mais, dans un tiers des cas, elle provoque une
fausse couche ou une grossesse molaire (8 %
des cas) (4,10). Elle montre des caractéris-
tiques phénotypiques de cellules trophoblas-
tiques intermédiaires de type extra-villeux sur le
trophoblaste intermédiaire migratoire (11).

Aprés I'évacuation d’'une grossesse molaire,
du tissu trophoblastique persiste chez 20 %
des patientes et, dans une plus grande propor-
tion, chez des patientes a haut risque (age plus
élevé, long intervalle avec la grossesse précé-
dente, haut niveau d’hCG). Le diagnostic se
base essentiellement sur des taux persistants
d’hCG.

Une grossesse molaire avec une élévation
persistante dhCG (75 % des cas) est consi-
dérée comme étant une NGT persistante ou
récurrente (10, 12). Souvent, il n’'y a pas de
confirmation histopathologique et les patientes
sont traitées empiriquement.

ANATOMOPATHOLOGIE

L’inspection grossiére de la TTE montre une
masse bien définie solide a kystique dans la
paroi utérine, du segment inférieur de l'uté-
rus ou de I'’endocol. Histologiquement, il s’agit
d’une Iésion nodulaire, avec une prolifération de
petites cellules trophoblastiques monomorphes.
Les cellules se présentent avec un cytoplasme
éosinophilique a transparent, avec des amas

de cellules entourées par de la nécrose. Les
bords du nodule sont bien circonscrits, mais il
existe un degré d’invasion focale du tissu adja-
cent. Le type de cellules prédominant est du
trophoblaste migratoire de type extra-villeux ou
intermédiaire, mais parfois des cellules syncy-
tiotrophoblastiques peuvent étre présentes. Les
mitoses sont rares (13).

Les marqueurs moléculaires exprimés par la
TTE en immunohistochimie incluent la pancy-
tokératine, I'antigéne épithélial de membrane,
la cytokératine, l'inhibine-a, 'hCG, le lactogene
placentaire humain, les phosphatases alcalines
placentaires et le CD-146. Le marqueur p-63 est
exprimé dans les TTEs (14). La TTE est parfois
confondue avec un carcinome a cellules squa-
meuses a cause de sa présence dans la paroi
utérine inférieure et de I'endocol, de son aspect
histologique épithélioide et de son expression
de p-63 et de cytokératines. La teinture a la
cycline E est plus élevée dans la TTE que dans
les nodules du site placentaire (15), ce qui per-
met de les différencier.

PRESENTATION CLINIQUE

La TTE est proche, cliniquement, pathologi-
quement et en termes de pronostic, de la tumeur
trophoblastique du site placentaire (TTSP). Le
comportement de la TTE est similaire a la TTSP.
Le diagnostic est souvent tardif, d0 a la crois-
sance lente, au peu de symptdmes et au faible
taux de hCG, ou méme a son absence (3, 13,
16).

Des saignements vaginaux sont présents
chez 2/3 des patientes. Les niveaux d’hCG sont
élevés, mais habituellement inférieurs a 2.500
U/ml (4,17) .

Les NGT peuvent causer des douleurs pel-
viennes et des symptdmes dus aux métastases
au niveau pulmonaire (toux, douleur thoracique,
hémoptysie), vaginal (saignement), du systéme
nerveux central (SNC) (céphalées, nausées,
troubles visuels, etc.) ou hépatique (16). Des
cas de syndrome néphrotique et de virilisation
ont été rapportés avec la TTE et la TTSP (13,
18). Il faut s’enquérir de I'histoire de toutes les
grossesses et d’'un examen clinique complet.

EXAMENS COMPLEMENTAIRES

Le bilan biologique comprend le dosage du
hCG, des tests thyroidiens si hCG > 100.000
U/l (effet thyrotropique de 'hCG (19)), des tests
hépatiques (métastases), une analyse de la
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fonction rénale avec recherche d’'une protéinu-
rie (syndrome néphrotique).

L’échographie pelvienne est souvent contri-
butive.

Au début de la TTE, I'échographie trans-vagi-
nale révele des lacunes irrégulieres anécho-
genes dans le myometre, certaines remplies
d’un flux sanguin turbulent a basse résistance
au doppler. Plus tardivement, on identifie des
Iésions échogénes bien circonscrites dans le
fond utérin, sans flux au doppler (20). La plupart
des cas de TTE montrent des nodules a bords
pointus.

La radiographie thoracique doit étre effec-
tuée (21). Sur cette radiographie, 4 principaux
patterns sont identifiés : des discrétes densités
rondes, des patterns alvéolaires ou «orageux»,
des épanchements pleuraux et des embolies
causées par des occlusions artérielles (22).
Le scanner détecte 40 % de micro-métastases
avec une radiographie négative, mais cela n’af-
fecte pas les résultats cliniques, ni ne prédit la
résistance a la chimiothérapie. Un PET-CT peut
étre réalisé chez les patientes avec une chimio-
résistance pour évaluer les autres tumeurs
résistantes (21). S’il existe des métastases ou
symptémes, il faut faire un CT abdomino-pelvien
ou un PET-CT ainsi qu’'un scanner ou une RMN
cérébrale (23) avec, éventuellement, une ponc-
tion lombaire en cas de doute (24).

Le curetage utérin présente peu d’intérét.

DiAGNOSTIC

Le diagnostic des NGT est basé sur I'éléva-
tion de 'nCG, aprés exclusion d’'une grossesse
(molaire ou non).

Aprés une grossesse non molaire, le niveau
d’hCG n’est pas monitorisé. Dés lors, les NGT
sont souvent évaluées lorsqu’elles deviennent
symptomatiques (des semaines, des mois ou
des années apres la grossesse).

Aprés une grossesse molaire, que I'’évacua-
tion soit apparemment compléte ou partielle, le
taux d’hCG est mesuré hebdomadairement. S’il
s’éléve ou reste élevé durant des semaines, le
diagnostic de NGT est évoqué selon la Fédéra-
tion Internationale de Gynécologie et d’Obsté-
trique (FIGO) (25) s’ily a :

- persistance hebdomadaire en plateau sur 3
semaines d’hCG;

- élévation du taux d’hCG de 10 % sur 3 valeurs
sur 2 semaines;

- persistance d’'un niveau détectable d’'hCG
plus de 6 mois aprées I'évacuation molaire.

Les critéres ci-dessus sont acceptés inter-
nationalement pour poser le diagnostic d’'une
NGT chez les patientes qui ont eu une gros-
sesse molaire antérieurement. Cependant, la
FIGO accepte le diagnostic d’'une NGT sur base
du diagnostic histologique pour un choriocarci-
nome ou mdle invasive.

Ces critéres sont suffisants pour poser le dia-
gnostic méme s’il n'y a pas d’agrandissement
utérin ou de maladie métastatique. Si les décou-
vertes sont faites a I'examen clinique ou si ce
sont les imageries qui suggeérent le diagnostic,
cela renforce le diagnostic. Les biopsies ne
doivent pas étre effectuées car les NGT sont
trés vascularisées, excepté en cas de questions
sur la NGT. Les hémorragies sont communes,
en particulier, utérines. Les patientes peuvent
se présenter en cas de saignement postpartum
ou post-avortement, d’agrandissement utérin
ou de maladie utérine a I'imagerie. Chez ces
patientes, un curetage peut étre effectué et
confirmera la pathologie.

Le diagnostic différentiel comprend : les
tumeurs germinatives ovariennes productrices
d’hCG, ou d’autres tumeurs non trophoblas-
tiques, comme dans I'estomac, le foie, le pan-
créas, le sein, le myélome et le mélanome (26).
Il existe aussi des faux positifs, des pathologies
utérines bénignes ou malignes et des kystes
thécaux ovariens lutéinisants en cas d’hypersti-
mulation ovarienne, de méme qu’une hyperthy-
roidie (20).

STADIFICATION

Une minorité de TTE se comportent de fagon
maligne et le traitement est alors habituellement
problématique. Environ 30 a 50 % des femmes
se présentent avec une maladie extra-utérine
au moment du diagnostic (3, 5, 27).

Les NGT se classifient en grades selon la
FIGO (Tableau 1). Cependant, cette classifica-
tion en stades n’est pas valable pour la TTE.

Maladie limitée a l'utérus

NGT s’étendant en dehors de 'utérus, mais limitée

Stade Il aux structures génitales (annexes, vagin)

NGT s’étendant aux poumons, avec ou sans

szl implication aux structures génitales

Stade IV ‘ Tout autre site métastatique
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Facteur de risque/Score 0 1 4

Ages (années) <40 2 40 -

anotsgsgsgsts Rk Molaire Avortement A terme -

Intervalles (mois) 4 4-6 >12

:)-?g-):rgi’thecr;nint (mIU/ml) <10° 10°a10° 10%a10° >10°

Site des métastases Poumons Rate, Reins Tube digestif Cerveau, Foie

Nombre de métastases - 1a4 > 8
Chimiothérapie antérieure Un seul agent de Plusieurs J:t;,l(e)?;;:{i:act?;i ﬂg:gis;:gléi
soldée par un échec i i chimiothérapie ch‘?rrr(l)i(tj)l::;gzie la Santé, adapté par la FIGO.

Le risque de métastases dépend du type
histologique et de la durée de la maladie. Les
métastases sont, dans I'ordre de fréquence, pul-
monaires (80 %), vaginales (30 %), cérébrales
(10 %) et hépatiques (10 %) (28).

Dans le systéme de score de I’Organisation
Mondiale de la Santé (OMS), le stade FIGO est
suivi par un score OMS modifié désigné par un
chiffre arabe séparé d’'un « : ».

L'utilisation du systéeme de score pronostique
de 'OMS (Tableau Il) est plus prédictif des
résultats cliniques que I'utilisation des facteurs
de risque individuels (29) :

- 0-6 est a bas risque de résistance a un simple
agent en chimiothérapie;

- > 7 est a haut risque de résistance a un seul
agent en chimiothérapie et nécessite une com-
binaison de traitements.

TRAITEMENT

La TTE est relativement résistante a la
chimiothérapie, comme la TTSP, ce qui implique
souvent des combinaisons de traitements par
chirurgie ou radiothérapie en plus de la chimio-
thérapie de principe. Cette derniere utilise plu-
sieurs agents chimiothérapeutiques comprenant
I’étoposide, le méthotrexate, I'actinomycine D
en alternance avec le cyclophosphamide et la
vincristine (30) ou étoposide plus cisplatine (31)
pour la TTSP. Les données sont encore plus
limitées pour la TTE qui semble moins chimio-
sensible (3).

La résistance chimiothérapeutique est défi-
nie par I'élévation ou la stagnation de 'hCG sur
un intervalle de 2 semaines selon le Centre de
Référence des Maladies Trophoblastiques a
Lyon (32), ou selon la détection de nouvelles
métastases (33).

La chirurgie peut représenter une option :
hystérectomie dans certains cas (3) (en fonction
de la chimio-sensibilité de la tumeur, du carac-
tere non métastatique et du désir de grossesse),
ablation de métastases (surtout si métastase
unique, notamment pour le poumon). Les cri-
teres favorables sont : 'absence d’autres sites
meétastatiques, la présence d’un nodule soli-
taire, 'absence d’envahissement utérin et un
taux d’hCG < 1.500 U/ml (34).

Sulvl ET PRONOSTIC

Le suivi des NGT comprend un dosage régu-
lier d’hCG (demi-vie 1,5-3 jours) (35). La rémis-
sion est déclarée lors de la persistance d’un
taux indétectable d’hCG durant 3 semaines
consécutives, sans avoir a réaliser une imagerie
(persistance de fibrose).

La surveillance de I'hCG doit s’effectuer
durant un an, mensuellement (16).

Le risque de récidive se situe entre 2 et 15%
des cas, en fonction du stade (plus le stade est
éleve, plus le risque est grand (37). Une TTE
survenant plus de 4 ans aprés une grossesse
semble étre un facteur de mauvais pronostic (3).

CoONCLUSION

La TTE est une NGT trés rare, caractérisée
par une élévation de 'nCG suivant une ou plu-
sieurs grossesses, avec une capacité d’exten-
sion variée. Le traitement pourrait comporter,
comme dans le cas clinique présenté, une
approche chirurgicale unique, confirmant le dia-
gnostic, avec un suivi attentiste, sans traitement
complémentaire.
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Les demandes de tirés a part doivent étre adressées au
Dr O. Golinval, Service de Pneumologie, CHR Verviers,
Belgique.
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