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Introduction

L’hormone chorionique gonadotrope humaine (hCG)

• Hétérodimère de 37 kDa
• Sous-unités α et β liées de manière non covalente
• Famille des glycoprotéines hormonales hypophysaires/placentaires (LH, 

FSH, TSH)
• Sous-unités α identiques, β différentes => fonctions spécifiques

Figure 1. Crystal Structure of Deglycosylated Regular hCG, as Shown by Lapthorn, et al. The unfolded ß-subunit C-terminal peptide is added (missing in crystal 
structure). It is inferred that this structure is not folded since the sequence comprises primarily a polymer of proline and serine residues. The symbol N indicate 
the site of attachment of N-linked oligosaccharides, and the symbol O the attachment site of O-linked oligosaccharides. Residue ß48 is indicated, the site of nicking 
of hCG (ß47-48), and residue ß93, the site of cleavage of the ß-subunit C-terminal peptide (ß92-93). The symbol K indicates the site of the cystine knot structure, 4 
peptides ß1-15, ß30-45, ß80-100, and ß50-65 linked by 3 disulfide bridges, ß34-88, ß9-57 and ß38-90. The α-subunit is shown in grey, and ß-subunit in black.

Cole LA. hCG, the centerpiece of life and death. 
Int J Endocrinol Metab. 2011;9(2):335-352.



Introduction

§ hCG placentaires :

• hCG « régulière » / intacte
- Rôle dans le maintien de la grossesse 
- Produite par les cellules syncytiotrophoblastiques placentaires
- Produite tant lors de grossesses normales que pathologiques (grossesses 

ectopiques, môles hydatiformes, tumeurs)

• hCG «hyperglycosylée » 
- Produite par les cellules cytotrophoblastiques
- Principal variant en tout début de grossesse
- Activité biologique distincte (action autocrine : invasion du trophoblaste)
- ++ dans certaines tumeurs trophoblastiques (choriocarcinomes)

L’hCG
• = LES hCGs : plusieurs variants de masse moléculaire

variable avec des fonctions biologiques distinctes

• Structure glucidique varie selon tissu producteur



Introduction

• hCG hypophysaire : présence d’oligosaccharides sulfatés.

§ Produite en faibles quantités par les cellules gonadotropes de l’hypophyse

§ Se lie au même récepteur que l’hCG régulière et la LH

§ Sécrétion physiologique varie avec âge et sexe
=> Augmentation à la ménopause

• En dehors de la grossesse :
Concentrations d’hCG circulantes très faibles, aux 
alentours de la LOD des méthodes de dosage (♂ et ♀)

Cole LA, Gutierrez JM. J Reprod Med 2009 ; 54 : 245-50

• 277 patientes
• Production moyenne d’hCG pituitaire de 1,54 ± 0,90 UI/L en milieu de cycle 

menstruel



Introduction

Les hCGs…

§ Sous-unité β libre (± hyperglycosylée) : 
Produite en faible proportion par les cellules placentaires (<5%)
En excès dans les môles, tumeurs trophoblastiques 
+ variant principal dans différents types de cancers avancés
(autres que trophoblastiques et tumeurs germinales)

§ Sous-unité α libre

§ + produits de dégradation :
formes clivées/tronquées de l’hCG dimérique et de la sous-unité β

(± hyperglycosylées)

fragment β core urinaire
…

⇒ Nombreux variants circulants 
dans le sérum…



Introduction

Lorsque toute forme de grossesse est écartée, 

la positivité de l’hCG évoque généralement un contexte tumoral 
(en particulier si ATCD de MTG, avortement spontané…)

Néanmoins, il existe de nombreuses causes de persistance de 

faibles concentrations d’hCG…

Leur reconnaissance est essentielle : nombreux cas de patientes 

traitées inutilement dans la littérature



Cas n° 1

Patiente de 25 ans, adressée en février 2011

Persistance d’hCG positive à des concentrations faibles

Aucune plainte, hormis cycles irréguliers

Examen clinique et gynécologique normal

ATCD :
Fausse couche spontanée et complète en 2005 (pas de curetage)



Cas n° 1

Octobre 2010 : hystéroscopie => muqueuse endométriale épaisse
Biopsie : pas de signe histologique de grossesse ou de persistance 
trophoblastique

Février 2011 : échographie endovaginale sans particularité.
Nouvelle biopsie : idem

Mars-avril 2011 : bilan radiologique complet – pelvien, thoracique et 
abdominal : aucune lésion suspecte, aucun signe de maladie trophoblastique

Juin 2011 : IRM ne montrant aucune pathologie de l’encéphale ni du tronc 
cérébral (pas de micro-adénome hypophysaire)



Cas n° 1



Cas n° 1

Laboratoire :

Eventualité d’un faux positif écartée (échantillon 22/02/11) :

La détection de l’hCG est confirmée par plusieurs kits commerciaux utilisant 
des couples d’anticorps de différentes origines animales

L’analyse de dilutions en série donne des résultats linéaires concordants :
6,9 UI/L, 3 UI/L (1/2) et 1,5 UI/L (1/4)

=> Absence d’interférence par des anticorps hétérophiles



Cas n° 1

Fonction rénale : normale

Résultats normaux pour le dosage des autres gonadotrophines 
hypophysaires (LH, FSH), de la prolactine, des hormones thyroïdiennes et de 
la SHBG

⇒ Diagnostic :

Maladie trophoblastique quiescente (MTQ)

=> Suivi clinique et biologique régulier



Cas n° 2

Patiente de 29 ans

Marocaine, réside en Belgique depuis quelques mois

Insuffisance rénale chronique depuis 10 ans
⇒ Épuration extrarénale

Patiente aménorrhéique
Hyperparathyroïdie secondaire

β-thalassémie mineure
Hépatite C avec cryoglobuline



Cas n° 2

Septembre 2010 :
Se présente aux urgences

hCG = 26 UI/L

Avis demandé par les néphrologues

⇒ Dix dosages seront réalisés sur une période de deux ans avec le test Roche 
Elecsys HCG+β

⇒ Positivité vérifiée avec le kit Siemens Immulite

⇒ L’ensemble des résultats obtenus est faiblement positif et non évolutif

Les investiguations gynécologiques et par imagerie médicale sont négatives



Cas n° 2



Cas n° 2

Diagnostic retenu =

Elévation de l’hCG (hypophysaire) consécutive à l’IRCT de la 
patiente



Discussion

Persistance de faibles taux d’hCG

Lorsque éventualité d’une grossesse et d’une néoplasie non gestationnelle est 
écartée, les hypothèses suivantes doivent être soulevées :

1. Résultat faussement positif

2. Production pituitaire augmentée

3. Anomalie du métabolisme de l’hCG

4. Maladie trophoblastique quiescente (MTQ)

5 Tumeur trophoblastique du site placentaire (TTSP)

6 …



Discussion

1. Résultat faussement positif

Anticorps du patient interférant avec les anticorps d’origine animale du test hCG
• Anticorps hétérophiles, anticorps anti-animaux (HAMAs), facteur rhumatoïde…

Une des 1ères causes de faible positivité de l’hCG

Les kits contiennent des agents bloquants mais l’efficacité n’est pas absolue

Cole et al. J Reprod Immunol 2012 ; 93 : 52-57 (USA hCG Reference Service) :
• « hCG » = 5,6 à 1010 UI/L  (médiane = 38 UI/L)
• 108 patientes



Discussion

1. Résultat faussement positif

Solutions :

- Tester l’échantillon avec des méthodes utilisant des anticorps de 
différentes origines animales

- Analyse de dilutions en série pour évaluer la linéarité

- Agents bloquants : ajout immunoglobulines animales  (même espèce que 
Ac de révélation si 2 espèces différentes?), tubes HBT (heterophilic binding 
tube) …

- Vérifier la présence d’hCG dans l’urine : pas toujours fiable  (si 
concentrations sériques faibles, < 50 UI/L p ex) 
(! Fragment β core peu ou pas détecté par la plupart des tests)



Discussion

2. Production pituitaire augmentée

• Ménopause
• Insuffisance ovarienne primaire
• Oophorectomie
• Hommes : hypogonadisme
• Dysfonctionnement gonadique post chimio

Diminution du rétrocontrôle 
négatif des cellules 
gonadotropes par les 
stéroïdes sexuels



v Les valeurs normales de l’hCG dépendent donc du statut 
hormonal des patientes.
Snyder et al. proposent  (Roche Elecsys et Siemens Centaur)  : 
- 5 UI/L chez les patientes en âge de procréer, 18-40 ans (n=240 ; <2 - 4,6 UI/L)

- 8 UI/L lors de la périménopause, 41-55 ans (n=240 ; <2 - 7,7 UI/L) + FSH > 20…
- 14 UI/L après la ménopause, > 55 ans (n=240 ; <2 - 13,1 UI/L)

Snyder JA et al. Clin Chem 2005 ; 51 : 1830-5.

v Cole et al. J Reprod Immunol 2012 ; 93 : 52-57
Taux jusqu’à 39 UI/L (oophorectomie bilatérale)

v L’origine pituitaire peut être confirmée 
par l’utilisation d’un traitement hormonal
de substitution ou un contraceptif

Discussion



Discussion

3. Anomalie du métabolisme / de l’élimination de l’hCG

• Dégradation/élimination de l’hCG par le foie et le rein

• Altération fonction rénale : 
modification de la clairance de l’hormone et de ses sous-unités
=> élévation de leurs concentrations sériques
Fahy BG et al . J Clin Anesth 2008 ; 20 : 609-13
Spencer K et al. Prenat Diagn 2009 ; 29 : 1045-9.

• Production accrue de gonadotrophines (régulation perturbée) ?
Schwarz A et al. Nephron 1985 ; 39 : 341-3
Hubinont CJ  et al. Am J Nephrol 1988 ; 8 : 57-61



Discussion

3. Anomalie du métabolisme de l’hCG

Lévesque-Rouleau M et al. Ann Biol Clin Qué 2005 ; 42 : 15-9

• 170 patients hémodialysés
• Prévalence de l’obtention de résultats faiblement + (>5UI/L, Siemens Centaur) :

• 16,7% (n = 15 sur 90) chez les femmes
• 1,2% (n = 1 sur 80) chez les hommes

• Concentrations = de 5,5 à 16,5 UI/L (Centaur) // de 11 à 23,8 UI/L sur 10 ech, Elecsys hCG+β

Fahy BG et al . J Clin Anesth 2008 ; 20 : 609-13

• Patiente de 19 ans
• Concentrations entre 33 et 47 UI/L sur une période 3 mois

Schwarz A et al. Nephron 1985 ; 39 : 341-3.

• 19 femmes et 4 hommes
• Taux max : 116 UI/L (RIA)



Discussion

4. Maladie trophoblastique quiescente (MTQ)

• Entité rare, d’identification récente

• Par définition, persistance de l’hCG durant des mois ou années

• Dans les suites d’un avortement, d’une môle, d’une grossesse ectopique… : 
après traitement, régression puis persistance de l’hCG

• Examen clinique et imagerie ne peuvent mettre en évidence une tumeur

• Les patientes ne répondent pas au traitement par chimiothérapie ou 
chirurgie



Discussion

4. Maladie trophoblastique quiescente (MTQ)

• Cole et al. rapportent des concentrations de 1 à 207 UI/L chez 137 patientes 
(médiane= 14 UI/L) Cole et al. J Reprod Immunol 2012 ; 93 : 52-57 

• Evolution en général favorable vers négativation spontanée hCG
Mais complications possibles vers néoplasie trophoblastique (10-25% des 
cas décrits par Cole et al.), 5 mois à 10 ans après la découverte initiale…

⇒ nécessité d’un suivi  clinique et biologique au long terme,
au minimum jusqu’à la négativation confirmée de l’hCG



Discussion

4. Maladie trophoblastique quiescente (MTQ)

• MTQ caractérisée par absence de cellules cytotrophoblastiques invasives 
(formation villosités choriales + processus cancéreux)

• Absence d’hCG hyperglycosylée (= promoteur de l’implantation placentaire en début de 
grossesse et de l’invasion trophoblastique dans le choriocarcinome)

• Selon Cole, le dosage de l’hCG hyperglycosylée (hCG-H) serait utile dans la 
différenciation d’une MTQ et la détection précoce d’une évolution vers une 
pathologie invasive



Discussion

5 Tumeur trophoblastique du site placentaire (TTSP)

• Associées à des concentrations faibles d’hCG (< 250 UI/L généralement), 
n’augmentant pas rapidement au cours du temps

• Masse infiltrant le myomètre; en général peu agressif mais variable… 
(cellules évoquant du trophoblaste intermédiaire extravilleux) 

• Diagnostic souvent posé à distance (3 ans en moyenne) d’une grossesse 
normale, d’une môle ou d’un avortement
(analyse histologique d’un prélèvement utérin)

=> confusion possible entre MTQ et TTSP + autres tumeurs produisant peu 
d’hCG (tumeurs germinales, cancers non trophoblastiques)

Cole LA et al. J Reprod Med 2008 ; 53 : 457-64.
Papadopoulos AJ et al. J Reprod Med 2002 ; 47 : 460-4



Discussion

5 Tumeur trophoblastique du site placentaire (TTSP)

⇒ Sous-unité β libre sérique + fragment β core urinaire 

principal variant de l’hCG (30-100% de l’hCG totale) 
dans les TTSP et certaines tumeurs non trophoblastiques

Cole LA et al. J Reprod Med 2008 ; 53 : 457-64
Rinne K et al. Gynecol Oncol 1999 ; 74 : 302-3

è Attention à la sensibilité du test…  (concentra�ons ↓ vs dépistage trisomie)

Dans certains cas de séminomes, augmentation de la sous-unité ß de l’ordre de 2 à 
15 pmol/L = max 5 UI/L hCG !    (Lempiainen A et al. Clin Chem 2008 ; 54 : 1840–3)



Discussion

6 Autres causes

Familial hCG syndrome :
• profil similaire chez 10 patients index + 14 parents au 1er degré (24/32)
• hCGβ + hCG/hCGβ sans peptide C-terminal ++  (pas d’autres variants) : formes biol. inactives
• Anomalie génétique? Tissu producteur??



Conclusion

• Compréhension des causes d’élévation de l’hCG 

• Dialogue clinico-biologique => éviter mauvaises interprétations

• Démontrer la présence d’une tumeur avant d’entamer une thérapie 
agressive (même si ATCD de MTG)

• Connaissance des limitations des tests de laboratoire 
=> interférences + variabilité interméthodes :

• Spécificité des Ac. variable, certains variants parfois mal détectés
(rarement mentionné correctement dans les inserts)

• Composition et pureté variable des calibrateurs des kits, eux-mêmes 
calibrés contre des IS qui ne sont pas purs



• Spécificité des tests

Reconnaissance de 5 formes d’hCG en testant les stds de réf. de l’OMS (1st IRR) / hCG-H
Tous les kits ont détecté l’hCG intacte et clivée correctement, mais avec CV de 19% pour hCG
7/8 kits ont détecté la sous-unité ß mais variabilité ++ (équimolaire pour 4/8 kits)
2/8 kits ont détecté le fragment ßcore (sous-estimation)



U�lisa�on de standards purs des différents variants (≠ OMS)
Testés dans plusieurs laboratoires avec 12 kits différents « hCG totale »  + RIA

Cole LA, DuToit S, Higgins TN. Total hCG tests. Clin Chim Acta 2011 ; 412 : 2216-22

Certains tests ne sont pas adaptés au domaine de l’oncologie…
Mauvaise détection de la β libre et d’autres formes clivées…
Fragment β core détecté correctement par technique RIA uniquement



Merci pour votre attention












