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Résumé

La découverte fortuite ou la persistance d’'unetpats faible de 'hCG est une situation qui
n'est pas inhabituelle et qui nécessite une déreamico-biologique pour éviter de
mauvaises interprétations susceptibles de condaireles attitudes diagnostiques ou
thérapeutiques inappropriées. Lorsque toute form@rdssesse est écartée, une persistance
d’hCG évoque chez beaucoup la présence d’'un centemioral. Cependant, la positivité des
tests peut également étre due a diverses causgaéen

Deux cas sont décrits. Une premiére patiente aeptésdes concentrations d’hCG faibles
pendant plusieurs années, consécutivement a unsesefmouche. Aprés investigation,
'hypothese retenue est celle d’'une maladie trofstigue gestationnelle quiescente. Chez
une seconde patiente atteinte d’insuffisance rétalainale, la positivité de I'hCG a été
révélée préalablement a la réalisation d'un exaradiologique. Dans ce cas, l'origine serait
'accumulation d’hCG hypophysaire secondaire ad#énplogie rénale.

Ces cas illustrent I'importance d’'une bonne comension des différentes causes d’élévation

de I'nCG, qui sont revues dans cet article.
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Abstract

Unexpected finding or persistence of low human idmic gonadotropin (hCG) levels is not a
rare situation. It requires a clinico-biologicalpapach in order to avoid misunderstandings
that could lead to inappropriate diagnostic ordpeutic attitudes.

Beyond pregnancy, persistent low levels of hCG iassociated with various benign and
malignant conditions, i.equiescent gestational trophoblastic disease (QTdied pituitary
hCG or false positive elevation caused by circotatieterophile antibodies.

We report the cases of two non-pregnant patiertts v serum hCG. In the first case, hCG
levels raised during several years following a s$poeous abortion. The likelihood of
heterophilic antibodies interference was ruled amd extensive clinical investigation
excluded the presence of a tumour. The diagnosssQUa. In the second case, elevated hCG
came to light as an incidental finding in a womeithwchronic renal failure and led the
clinicians to question the laboratory. The causs wabably an increase in pituitary hCG
consecutive to terminal renal failure.

These cases illustrate the importance of understgride biology of the hCG and the causes
of its persistent low elevation, which are revieviredhis article It is essential to demonstrate
clinically the presence of a tumour in order to idvainnecessary and ineffective

chemotherapy and/or hysterectamy
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1. Introduction

L’hormone chorionique gonadotrope (hCG), ou gonagidtine chorionique humaine, est un
hétérodimere d’'un poids moléculaire de 37 kDa, cosBpdes sous-uniteset 3, liées de
maniére non covalente. L’hC@it partie de la famille des glycoprotéines horailes
hypophysaires/placentaires qui inclut I'hormoneli¢alo-stimulante (FSH), I'hormone
lutéinisante (LH) et la thyréotropine (TSH). Cesrrhones partagent une sous-unité
identique, tandis que les chaingont des structures différentes et sont responsalds
fonctions hormonales spécifiques de chacune d'atige [1, 2].

L’hCG regroupe différents variants de poids moléarek variables, possédant des fonctions
biologiques distinctes [3]. Ces variants differpat la combinaison des sous-unités et par leur
structure glucidique. L’'nCG réguliere est le prpadivariant produit durant la grossesse et est
synthétisée par les cellules trophoblastiques dgepita [4]. Elle est produite tant lors de
grossesses normales que pathologiques [5]. Biehrgexiste pas de valeur physiologique «
normale », des concentrations supérieures aux rgabgtendues, en fonction de I'age de la
grossesse, sont suggestives de grossesse muttiplepble hydatiforme ou de néoplasie
trophoblastique gestationnelle (NTG). En début desspsse évolutive, les taux doublent
habituellement toutes les quarante-huit heures.

L’'hCG est également produite en faibles quantités [@s cellules gonadotropes de
I’lhypophyse durant le cycle menstruel, en parteaudiu moment du pic de LH [3, 6-8]. Cette
hCG hypophysaire se différencie de I'hCG régulipag la présence d'oligosaccharides
sulfatés [7]. Les formes placentaire et hypophgssér lient toutes deux au récepteur hCG/LH
[3]. L'hCG est par ailleurs exprimée a bas bruihgld’autres organes comme le testicule, la
prostate ou le poumd#a].

Les autres variants de 'hCG réguliere courammestgsd dans le sérum comprennent 'hCG

hyperglycosylée (HCG-H), 'hCG clivéaickedhCG), 'lHCG-H clivée fickedHCG-H), les
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sous-unitésy et B libres, 'hCG dépourvue de I'extension C-termindke la sous-unit@, la
sous-unité3 dépourvue de I'extension C-terminale, la souséfhiibre hyperglycosylée et la
sous-unité libre clivée [1, 3, 5]. Ces différentes formestsexcrétées dans I'urine, ainsi que
le fragmentp core, un petit fragment de la chaifiequi constitue le principal produit
d’excrétion urinaire de I'hormone [9].

En dehors de la grossesse, les concentrations ddi€@antes sont trés faibles et se situent
aux alentours de la limite de détection des métho@edosage disponibles dans le commerce.
Lorsque toute forme de grossesse — normale ou a®rmest écartée, le dosage d’'hCG
circulante est généralement considéré comme pafigoie, et est assimilé a la présence d’'une
tumeur, gestationnelle ou non. En effet, la séonét’hCG peut étre le fait de tumeurs
germinales testiculaires ou d'autres types de c¢anc®n-gestationnels tels que le
choriocarcinome gonadique, le carcinome embryoanaiet le tératome [10].
Occasionnellement, 'hCG peut étre augmentée lersicheurs bronchiques ou digestives.
Cependant, la sécrétion physiologique de I'hormeamie avec I'age et le sexe. Elle est plus
élevée chez la femme et augmente apres la ménofkljsdl a été plusieurs fois rapporté
gu’une persistance de concentrations faibles d’lpG@vait se produire chez des patientes ne
présentant pas de néoplasie [8, 12-20]. La prencguee potentielle d’'une telle élévation est
I'obtention de résultats faussement positifs dua arésence d’anticorps hétérophiles dans
'échantillon [6, 19, 21, 22]. La positivité du tepeut également étre expliquée par une
sécrétion d’hCG hypophysaire augmentée — a la narsep par exemple — [7, 17, 18], ou par
la présence d’'une maladie trophoblastique gestagitenquiescente (MTQ) [6, 17, 23, 24]. |l
est primordial d’identifier ces causes car toutéraent par chimiothérapie ou chirurgie serait

inadéquat.
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Dans cet article sont décrits deux cas cliniquepatentes présentant une hCG faiblement
positive et persistante, en dehors de toute gressele revue de la littérature sur le sujet est

également proposée.

2. L’'observation

Cas 1

La patiente, agée de 25 ans, est adressée err 201i¢ pour avis concernant une persistance
d’hCG positive a des concentrations faibles. Sédécadents comprennent une fausse couche
spontanée et compléte six ans auparavant, pouellagun curetage utérin n’a pas été juge
nécessaire. Depuis cet épisode, les taux d’hC@ténmesurés dans plusieurs laboratoires et
fluctuent entre 7 et 18 UI/L (tableau 1). Chezflmmmes en age de procréer en I'absence de
grossesse, la valeur seuil de normalité communéntéisee est 5 UI/L [11]. La patiente ne
décrit aucune plainte, en dehors de cycles irrémuliL’examen clinigue général et
gynécologique est normal. En octobre 2010, une énystopie décrit une muqueuse
endométriale épaisse. La biopsie ne montre pasgie $istologique de grossesse ou de
persistance trophoblastique. En février 2011, wiegraphie gynécologique endo-vaginale
met en évidence un utérus de volume et structyndiets. L'endomeétre apparait prolifératif
sans épaississement pathologique. Une nouvellsibi@mdométriale ne met toujours pas en

évidence la présence d’'un remaniement déciduakdédmetre ou de résidu trophoblastique.

Au niveau du laboratoire, I'éventualité d'un testu$sement positif est écartée. Sur un
échantillon prélevé le 22 février 2011, la détattdhCG est confirmée par plusieurs kits
commerciaux utilisant des couples d’'anticorps d&intes origines animales. Les tests
utilisés détectent plusieurs variants de I'nCGanwohent I'hCG intacte, I'hCG-H, des formes
clivées ficked hCG et hCG-H) et la sous-unifg libre, dans des proportions variables

(tableau 1) [25]. De plus, I'analyse de dilutiomssgrie de cet échantillon donne des résultats
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linéaires concordants: 6,9 Ul/L, 3 Ul/L et 1,5 Ul/respectivement aprés analyse de
I'échantillon pur, dilué de moitié et au quart, dda diluant du fabricant (Roche Diagnostics).
La bonne linéarité dans les valeurs basses confiarepécificité du dosage et lI'absence
d'interférence par des anticorps hétérophiles.

L'évaluation de la fonction rénale est normale. ldesages des autres gonadotrophines
hypophysaires (FSH, LH), de la prolactine, des lomas thyroidiennes et de la globuline
liant les hormones sexuelles (SHBG) sont égalerseamsé particularité. Le bilan radiologique
complet — pelvien, abdominal, thoracique — réatias le courant des mois de mars et avril
2011 ne décrit aucune lésion suspecte, et notamasmin signe évocateur de maladie
trophoblastique. En juin 2011, un examen par résoce magnétique cérébrale ne démontre
aucune pathologie de I'encéphale ni du tronc cétgbt en particulier, pas de micro-adénome
hypophysaire.

Nous retenons, comme diagnostique d’exclusionplitigese d’'une maladie trophoblastique
guiescente, ou MTQ, redevable d’'un suivi cliniguebmlogique régulier. Le taux d’hCG
observé lors du dernier dosage réalisé dans ntiéuition, en septembre 2012, est stable. Le

tableau 1 reprend I'évolution des résultats d’h@®&pus au cours du suivi de la patiente.
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Tableau 1. Evolution des concentrations d’hCG et nibhodes utilisées — cas 1.

Date (BCI;E;) Technique
08/2005 8 N€ (laboratoire extérieur A)
01/01/201Q 7 NC (laboratoire extérieur B)
08/01/201(¢ 7 NC (laboratoire extérieur B)
21/01/201Q 15 NC (laboratoire extérieur C)
03/09/201(¢ 8 NC (laboratoire extérieur B)
25/10/201( 7 Roche Elecsys HCG*
22/02/2011 6,9 Roche Elecsys HCB+
8 Siemens Centaur HCG totile
10,5 Beckman Acce$HCG totaléd
27/06/2011 10 Roche Elecsys HCB+
24/01/2012 8 Roche Elecsys HCG+
01/06/2012 9,4 Roche Elecsys HCB+
18 Siemens Immulite 2000 HCG
11/09/2012 11 Roche Elecsys HCB+
Non connu.

’Roche Elecsys HC@+ (Roche Diagnostics, Vilvoorde, Belgique). Test iomulogique de
type sandwich utilisant deux anticorps monoclondexsouris dirigés contre différents épitopes de la

molécule d’hCG.

3Siemens Centaur HCG totale (Siemens Healthcare nDsigs, Bruxelles, Belgique). Test
immunologique utilisant un anticorps de captureygoihal de chévre anti-hCG et un anticorps de
révélation monoclonal de souris afHCG. Les anticorps sont spécifiques a différenttopps

présents sur la sous-unfidibre et la sous-unitg de 'hCG intacte.

*Beckman AccesBHCG totale (Beckman Coulter, Woerden, Pays-Basjt ilemunologique utilisant
un anticorps de capture monoclonal de souris eantitorps de révélation de lapin dirigés contre

différents épitopes de la sous-urfitde 'hCG.

°Siemens Immulite HCG (Siemens Healthcare DiagmnasBeuxelles, Belgique). Test immunologique
utilisant un anticorps de capture monoclonal mariti-hCG et un anticorps de révélation polyclonal
ovin. Le test Immulite HCG détecte correctementstées principaux variants et molécules liées a

I'hCG rencontrés dans le sérum [25].
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Cas 2

La patiente, agée de 29 ans et d’origine maroca@isige en Belgique depuis quelques mois.
Elle présente, depuis 10 ans, une insuffisanceleéttaronique nécessitant une épuration
extra-rénale. La patiente, aménorrhéique, préségalement une hyperparathyroidie
secondaire, une beta-thalassémie mineure, une asgechen fer sévere, et est atteinte
d’hépatite C avec cryoglobuline. Elle se présentsearvice des urgences en septembre 2010,
ou un hCG de contrdle est réalisé avant de 'adreas service d'imagerie médicale. Le
dosage de I'hCG totale est positif, a une conctatrale 26 Ul/L. Nous sommes contactés
par les néphrologues pour avis avant de lancerinesstigations a la recherche d’'une
grossesse normale ou anormale, ou d'une néoplasiesuffisance rénale chronique
terminale (IRCT) peut étre la cause d'une élévatiimCG d'origine hypophysaire. Dix
dosages sont finalement réalisés sur une périoaeale ans avec le test Roche Elecsys. La
positivité est également vérifiée avec le kit Siamdémmulite. L'ensemble des résultats
obtenus est faiblement positif et non évolutif (galn 2). Les différentes investigations
gynécologiques et par imagerie médicale restenativsg. La cause d’élévation de 'hCG

retenue est I'IRCT de la patiente.

Tableau 2. Evolution des concentrations d’hCG et nibhodes utilisées — cas 2.

hCG

Date (UIIL)
23/09/2010 26
24/09/2010 22
28/09/2010 24
30/09/2010 22
05/10/2010 35 Roche Elecsys HCG+
12/10/2010 22
26/10/2010 21
26/04/2012 11
01/06/2012 6
01/06/2012 12 Siemens Immulite 2000 HQG
12/10/2012 7 Roche Elecsys HCG+

Technique
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3. Discussion

Dans cet article sont décrits les cas de deux mateprésentant des concentrations faibles
d’'hCG persistantes sur une période de plusieurg€emmnen dehors de toute grossesse
évolutive ou de tumeur détectable. Cette obsematioe est parfois déconcertante, souvent
méconnue. Nous proposons une discussion concdiegploration et le suivi des patientes
présentant ce type d’observation.

Lorsque I'éventualité d'une grossesse et d'une laéop non gestationnelle est écartée, les

hypothéses suivantes doivent étre soulevées :

un résultat faussement positif,

- une production pituitaire augmentée,

- une anomalie du métabolisme de 'hCG,

- une maladie trophoblastique quiescente (MTQ),

- une maladie trophoblastique gestationnelle de typeeur trophoblastique du site

placentaire (TTSP).

Le point de vue du biologiste

Face a un cas de positivité d’'un test hCG inexpligliéventualité d’'un faux-positif doit tout
d'abord étre envisagée. Des faux-positifs peuvant @bservés lorsque des anticorps
hétérophiles humains circulants interférent avealaicorps d’origine animale des tests hCG
par réaction croisée [13, 21, 22]. Cade al. rapportent des résultats faussement positifs
correspondant a des concentrations allant de 8QDaJI/L [6]. Théoriquement, tous les tests
immunologiques de type sandwidhisponibles sur le marché peuvent donner des faux-
positifs. Néanmoins, il semble que les tests ayaet forte propension a souffrir de ce type
d’interférences soient ceux d’ancienne génératidnepuis plusieurs années, les fabricants

ont, dans la plupart des cas, remédié au probleeseréactifs récents contiennent des agents
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bloguants permettant d’éviter ou de minimiser lequie de réactions croisées avec des
anticorps hétérophiles, par exemple des immunogjlfegsiou du sérum provenant du méme
animal que celui ayant servi a produire les antisatu kit. L'efficacité de ces agents n’est
toutefois pas toujours absolue, une interférencavaat par exemple subsister avec des
anticorps hétérophiles de classe IgM et/ou antitygie, plus difficiles a éliminer. Afin
d’éliminer cette cause « artificielle » d’élévatida 'hCG, plusieurs possibilités s’offrent au
biologiste. Tout d’'abord, I'échantillon est analyadd’aide de plusieurs tests commerciaux
utilisant des anticorps de différentes originesmatés, dans plusieurs laboratoires si
nécessaire. Si les méthodes alternatives donnentédeltats similaires, il est probable que
ceux-ci soient valides. L'interférence est en eff@tivent spécifique d’'un anticorps ou couple
d’anticorps réactifs. Ensuite, I'analyse de plussedilutions en série permet généralement,
mais pas toujours (!), de différencier un résutéadllement élevé d'un faux-positif. A noter
gue la non-linéarité du test de dilution n'est pgecifique d’'une interférence par des
anticorps hétérophiles. Il est également possibl@ajoater un agent bloquant
(immunoglobulines ou sérums animaux) afin de nésémales anticorps hétérophiles, si le
réactif du test n’en contient pas ou trop penfin, la positivité du résultat peut parfois étre
confirmée dans l'urine car les anticorps hétérashine sont pas filtrés au niveau
glomérulaire. Néanmoins, cette méthode n'est paéslédcar, lorsque les concentrations
sériques d’hCG sont faibles (p.ex. <50 UI/L), iup@e pas y avoir d’élévation urinaire [26,

27]. De plus, chez des patients atteints d'IRCTy’'dst pas toujours possible d’obtenir un

échantillon d’urine.

L’origine pituitaire de 'hCG doit ensuite étre dapte. Comme les autres hormones
hypophysaires gonadotropes, I'hnCG est sécrétéeamh@ene pulsatile par I'hnypophyse, tout au

long du cycle menstruel [3, 6-8]. L'hCG hypophysaposséde une structure glucidique
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différente de I'nCG placentaire, son élimination @sis rapide et ses concentrations sériques
sont généralement faibles et difficilement détdemlfi3]. Chez 277 patientes, il est rapporté
une production moyenne d’hCG pituitaire de 1,54,900UI/L en milieu de cycle menstruel,
au moment du pic de LH [8]. La concentration d’h@@Grigine hypophysaire peut augmenter
dans plusieurs conditions, notamment en cas d'IR@ifisuffisance ovarienne primaire ou
lors de la ménopause.

Les cellules gonadotropes de I'hypophyse antériétant régulées par les stéroides sexuels
selon un mécanisme de rétro-contrble négatif, mairdition de la production des hormones
sexuelles entraine une libération massive de garggiones, qui peut s’accompagner d’'une
production accrue d’hCG par I'hypophyse [7, 17, 28]. Ce phénomeéne peut également se
rencontrer chez les hommes [29]. Dans une de lédes, Colest al ont identifié 17
patientes présentant une production d’hCG hypopitey$@]. Ces patientes étaient péri- ou
post-ménopausées et présentaient des concentrdtid®& inférieures a 25 UI/L. L'origine
pituitaire de I'hCG circulante peut étre confirmgar I'utilisation d’'un traitement hormonal
de substitution ou contraceptif, afin de supprintrproduction d’hCG au niveau de
I’hypophyse [6, 16, 17, 23].

Les valeurs normales de I'hCG sont donc variabtedépendent du statut hormonal des
patientes [11]. Snydest al proposent, comme limite supérieure des valeunefigence, 5
UI/L chez les patientes en age de procréer (18~4) & UI/L lors de la périménopause (41-
55 ans) et 14 UI/L apres la ménopause (patientgdudede 55 ans). Ces valeurs seuils ont été

déterminées dans une étude utilisant les testseRBletsys et Siemens Centaur [11].

En dehors de toute anomalie de production d’hCGdasage positif doit également faire
évoquer une anomalie de métabolisme de la glycéimet Il a été démontré que de faibles

élévations d’hCG pouvaient étre observées chezdtents souffrant dI'IRCT [12, 15, 20,
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30]. Le rein joue un rdle central dans la dégraaaét I'élimination de 'hCG. Une altération
de la fonction rénale modifie la clairance métaipodi de I'hormone et de ses sous-unités, ce
qui peut provoquer une élévation de leurs conctots sériques [20, 31]. Les patientes
atteintes d’'IRCT présenteraient également une mtomu accrue de gonadotrophines,
probablement due a une perturbation de leur rédgulf30, 32]. Ces mécanismes ne sont pas
encore clairement élucidés. Bien qu'il ait été @mpPp que des sous-groupes de cellules
parathyroidiennes pouvaient acquérir la capacigmtimer les sous-unitasetf de I'hCG

en cas d’hyperparathyroidie [33], il n'a pas éténdétré de relation entre I'élévation de
I'hCG et I'hyperparathyroidie secondaire dans uopytation de patients hémodialysés [15].
Dans une étude réalisée avec une population dedffénts hémodialysés, la prévalence de
I'obtention de résultats d’hCG faiblement posififs5 UI/L) a été de 16,7% (n=15 sur 90)
chez les femmes et de 1,2% (n=1 sur 80) chez lesrias [15]. Les concentrations d’hCG
variaient de 5,5 a 16,5 UI/L. Faley al. ont récemment rapporté le cas d’'une patiente de 19
ans présentant des taux fluctuants entre 33 etlAZ &ur une période de trois mois [20].
Chez des patientes en age de procréer sous hépsedides concentrations sériques

rapportées dans la littérature ne dépassent pasI111{30].

Le point de vue du clinicien

Le cas de la premiére patiente correspond, aprésstan de toute autre pathologie, a une
MTQ. La MTQ est une entité rare, d'identificatioficente et caractérisée par I'absence de
détection de cellules cytotrophoblastiques invasiveimpliquées dans la formation des
villosités choriales et dans les processus cankéfed, 34]. Selon Cole, la MTQ est
probablement la cause la plus courante de persestémn concentrations faibles d’hCG chez la
femme en age de procréer, en I'absence de grog@ska MTQ disparaitrait endéans les 6

mois dans la plupart des cas. Néanmoins, commeldaras décrit dans cet article, il existe
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de rares exceptions ou les concentrations d’hCteneélevées de maniére prolongée, jusqu’a
9 ans [2] La MTQ peut se présenter de deux facons. Elle fmeutd’abord faire suite a un
avortement spontané, une méle hydatiforme ou uoelagie trophoblastique gestationnelle
[6, 23, 24]. Aprés un traitement par évacuatiomingsou chimiothérapie selon les cas, 'hCG
peut régresser jusqu’a des concentrations failtles stabiliser, ou disparaitre complétement
pour réapparaitre dans les mois qui suivent [17aufPes patientes se présentent sans
antécédent, la positivité de 'hCG étant révélétuftement par un test de grossesse [6]. Par
définition, les faibles taux d’hCG persistent durdes mois ou des années, sans augmentation
ou diminution claire. Colet al. rapportent des concentrations allant de 2 a 21D &jirés
évacuation d'une moéle hydatiforme [24]. Dans taes das, I'examen clinique ou l'imagerie
ne peut mettre en évidence une quelconque tumeuplu3, les patientes ne répondent pas au
traitement par mono-, poly-chimiothérapie ou chagref13, 16, 17, 24].

Si I'évolution de la MTQ est généralement favorablavec négativation spontanée de I'hCG
—, elle peut se compliquer dans 10 a 25% des aawed/éritable néoplasie trophoblastique
invasive avec augmentation rapide des concenteatbthCG, 5 mois a 10 ans apres la
découverte initiale de la positivité du test [18, P4]. Une MTQ justifie donc un suivi
régulier, et 'absence d’évolutivité ne justifiecam traitement chirurgical ni chimiothérapie.
Des dosages d’'hCG et des examens cliniques etiogjoes doivent étre réalisés jusqu’a la
négativation confirmée. Il n'y a pas de consensugaspériodicité des dosages.

Selon les investigations de Caeal, le dosage de 'hCG-H serait utile dans I'idecation
d’'une MTQ, ainsi que dans la détection précoce'@mlution vers une pathologie invasive
[2, 24]. L'hCG-H est un variant hyperglycosylé d¢&dG possédant des fonctions biologiques
distinctes [2]. Agissant selon un mode autocrinleCG-H est un promoteur essentiel de

I'invasion trophoblastique, au contraire de 'hGC&guliére [34, 35].
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La persistance de faibles concentrations d’hCJestasur plusieurs semaines, ne permet pas
d’exclure hors de tout doute une cause maligne. Pascentrations faibles peuvent
notamment étre retrouvées dans les tumeurs troptadples du site placentaire (TTSP) et
dans les tumeurs non trophoblastiques productdd®sG (tumeurs germinales). Les TTSP
sont associées a des concentrations d’hCG infégedr 250 Ul/L n’augmentant pas
rapidement au cours du temps [23, 27]. Le diagoati TTSP est souvent posé a distance
d’'une grossesse normale, d’'un avortement ou d’'udle mydatiforme (en moyenne 3,4 ans)
[36]. Le diagnostic est généralement posé par aadtystologique d’'un prélevement utérin
réalisé dans un contexte de perte de sang gyndégoigde cause imprécise. Ces
caractéristiques font qu’'une TTSP, ou toute autreeur produisant de faibles taux d’hCG
n’évoluant pas rapidement, peut étre confondue anecMTQ. Cependant, la sous-unité
libre sérique et le fragmert core urinaire seraient utiles dans la différemoiatde ces
pathologies [27, 37, 38]. Dans des cas de TTSFsi gue dans certaines tumeurs non
trophoblastiques, la sous-unftélibre s’est avérée étre le principal variant deCIG présent

dans le sérum [11, 27, 37, 39].

4. Conclusion

Il est important d’informer les praticiens quantlaapossibilité de persistance de faibles
concentrations d’'hCG due a une cause bénigne,ipamni®dme en I'absence de toute maladie
trophoblastique. La mise en place de traitementsd® et inutiles, pouvant avoir des

conséqguences irréversibles pour les patientes,atbsiflument étre évitée. Plusieurs équipes
ont publié des directives sur la démarche a addpter a ce genre de cas [6, 18, 26]. Il est
essentiel de démontrer cliniguement la présenaeedioalignité avant d’entamer une thérapie
agressive, aussi bien lorsque la positivité de Gh€st identifiée fortuitement par un test de

grossesse, que lors d'un suivi actif de la patiepteir une maladie trophoblastique
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gestationnelle. Des techniques d’'imagerie médipalformantes doivent étre utilisées pour
détecter, par exemple, une tumeur utérine ou avagiedes métastases trophoblastiques ou un
adénome pituitaire [17]. Lorsque aucune néoplasist identifiée, un suivi de I'hCG doit étre
instauré au long terme étant donné gu’une tumeuws-Erente peut mettre des mois ou des
années avant de devenir apparente. Toute éléwd®mieoncentrations d’hCG doit conduire a
réaliser de nouvelles investigations.

Par ailleurs, la connaissance des formes d’hCGnrags et mesurées par une méthode de
dosage est importante. De nombreux tests immurgplegisont disponibles pour le dosage de
'hCG dans le sérum et I'urine. Néanmoins, certalasces réactifs ne reconnaissent qu’un
nombre limité de formes d’hCG et ne sont donc masidés a une utilisation dans le domaine
de lI'oncologie [25]. Il s’agit d’ailleurs d’'une eur de langage que de parler du dosage de « la
BhCG ». Ceci sous-entend que I'on dose la sous-fnité 'hCG seule, alors qu’en réalité
différents variants sont mesurés, dans des propsrtvariables, par les nombreux kits
présents sur le marché.

Les cas de persistance de faibles concentratiamSGl’entrainant de nombreux dilemmes
diagnostiques et thérapeutiques, une bonne commidinedes différentes causes d’élévation
de 'hCG et des limitations des tests de laboratest essentielle. Idéalement, les patientes se
trouvant dans cette situation devraient étre ré&i@ un centre spécialisé dans les maladies

trophoblastiques.
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Conduite a tenir face a une faible positivité de HCG inexpliquée

1. Reépéter les dosages de I'hCG dans les 2-3 jourg goaluer si la
concentration augmente, diminue ou reste stable.

2. Rechercher une grossesse intra-utérine ou ectgpauéoute anomalie du
premier trimestre de la grossesse (fausse cougtemtion placentaire).

3. Exclure un résultat faussement positif : doser higtillon avec des Kkits
utilisant différents anticorps, réaliser une épeede dilution.

4. Evaluer une production non gravidique, hypophysadt@mment (fonction d
'age et du sexe du patient) : périménopause, narssy hypogonadisme
primaire ?

D

D

L’administration d’'un contraceptif antigonadotropermet de bloquer |
production hypophysaire d’hCG.

Evaluer la fonction rénale et exclure une diminutite la clairance de 'nCG

Rechercher une pathologie tumorale trophoblastggsationnelle, ou non
trophoblastique.

7. Exclure la maladie trophoblastique gestationnellgespente (MTQ). De
antécédents de maladie trophoblastique gestatienrml d’avortement
spontané plaident en faveur d’'une MTQ.

[72)

8. Programmer un suivi clinique et biologique au loegme, au minimun
jusqu’a la négativation confirmée de I'hCG.
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