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ABREVIATIONS

Francaise
BRAF : B-Raf proto-oncogéne
CA 125 : Antigéne tumoral 125
CA 19-9 : Antigéne carbohydrate 19-9, ou
antigéne carbohydrate sialyl Lewis a
CF : Carcinome folliculaire thyroidien
CP : Carcinome papillaire thyroidien
CT : Carcinome thyroidien
CTGO : Cancer thyroidien développé aux
dépens d’un goitre ovarien
FDG : Fluorodésoxyglucose
GO : Goitre ovarien
hCG : Hormone chorionique gonadotrope
humaine, ou gonadotropine humaine
HRAS : HRas proto-oncogéne, ou Harvey rat

sarcoma viral oncogene homolog

IRAthérapie : traitement par iode radioactif 1131

English
BMI: Body Mass Index
BSO: Bilateral salpingo-oophorectomy
CA-125: Cancer antigen 125
CA 19-9: Carbohydrate antigen 19-9
ClI: Confidence interval
CT: Computed tomography scan
EBRT: External beam radiotherapy

FTC: Follicular thyroid carcinoma

FVTPC: Follicular variant thyroid-type papillary

carcinoma

HBME-1 : Human bone marrow endothelium
marker-1

HPF: High-power fields

HR: Hazard ratio

IQR: Interquartile range

cKIT: Proto-oncogene cKIT

MRI: Magnetic resonance imaging

NA: Non-available

NE: Non-evaluable

IRM : Imagerie par raisonnance magnétique
MAPK : MAP kinases, ou mitogen-activated
protein kinases

MTOR : Mammalian target of rapamycin
NRAS : NRas proto-oncogéne, ou
neuroblastoma RAS viral oncogene homolog
rhTSH : TSH recombinante humaine

TDM : Tomodensitométrie

TEP : Tomographie par Emission de Positons
Tg : Thyroglobuline

TOPB : Tumeurs ovariennes présumeées
bénignes

TSH : Thyréostimuline, ou thyréotrophine
VFCP : Variant folliculaire d’un carcinome

papillaire thyroidien

OS: Overall survival

PFS: Progression free survival

PIK3CA: Protein coding gene
Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphate 3-Kinase
Catalytic Subunit Alpha

PTC: Classical papillary thyroid carcinoma
PTMC: Papillary thyroid microcarcinoma

RAI: Radio active iodine 131-I

SO: Struma ovarii

TAHBSO: Total abdominal hysterectomy with
bilateral salpingo-oophorectomy

TCASO: Thyroid carcinoma arising from struma
ovarii

Tg : Thyroglobulin

TSH: Thyroid-stimulating hormone

TTF1: Thyroid transcriptor factor 1

US: Ultra-sonography

WBS: Whole Body Scanner



INTRODUCTION

1) Généralités sur les tumeurs ovariennes

Les masses ovariennes sont fréquemment découvertes fortuitement a I'examen gynéco-
abdominal ou a I'échographie, puisqu’elles sont communément asymptomatique (1). Les
tumeurs ovariennes présumées bénignes (TOPB), anciennement nommées « kystes
ovariens », sont des situations tres fréquentes (2) : rencontrées chez 7% des femmes en
période d’'activité génitale, et environ 15% des femmes ménopausées, elles ont été la cause

de 45 000 hospitalisations en France en 2012 (2,3).

Bien que la plupart des masses ovariennes soient bénignes, il existe aussi des tumeurs
ovariennes malignes et frontiéres. L'incidence des tumeurs malignes est d’environ 8 cas /
100 000 femmes / an (4), et leur prévalence totale est d’environ 3% (5). Entre les tumeurs
bénignes et malignes sont définies les tumeurs frontiéres de I'ovaire ou tumeur bordeline,
formes particuliéres de tumeurs ovariennes épithéliales non invasives, d’évolution d’ordinaire
favorable, ayant pour caractéristiques une prolifération cellulaire et des atypies cyto-nucléaires
Iégeres (6,7). Principalement diagnostiquées chez des femmes jeunes, elles représentent 10%

des tumeurs épithéliales séreuses et 6% des tumeurs mucineuses (8).

Le diagnostic repose sur des arguments cliniques, biologiques et échographiques. La
symptomatologie associée a ces tumeurs ovariennes comprend des douleurs abdominales,
une sensation de pesanteur pelvienne ou des saignements vaginaux inhabituels, et parfois
aspécifiqgue. La présence d’'une altération de I'état général (asthénie, anorexie, ou
amaigrissement), ou de signes de compression (urinaire, digestive, vasculaire) oriente plutét

le diagnostic vers une étiologie maligne.

Chez la femme adulte, 'examen d’'imagerie de premiére intention est 'échographie pelvienne
par voie vaginale. Selon la classification IOTA (International Ovarian Tumour Analysis Group),
la présence d’une tumeur solide irréguliere, d’au moins 4 structures papillaires, ou d'une

structure solide irréguliere multi-folliculée supérieure a 100 millimétres, associée a de l'ascite,
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sont des critéres échographiques en faveur de malignité. Dans ces cas-la, I'lRM pelvienne est

recommandée en seconde intention afin de caractériser au mieux la masse ovarienne, selon

la classification O-RADS (Ovarian Adnexal Reporting and Data System) (2).

Tableau 1. Principales étiologies des masses annexielles gynécologiques (4,9-14)

Cause bénignes

Origine Lésions épithéliales - cystadénome séreux / mucineux
ovarienne Lésions stromales - fibrome
- thécome
Lésions « tumour-like » - kyste fonctionnel ovarien (kyste du
corps jaune, kyste folliculaire)
- endométriome, autres
Lésions germinales - tératome mature (kyste dermaide)
Autres - syndrome des ovaires poly-
microkystiques (SOPK)
- torsion de I'ovaire
Origine - grossesse extra-utérine
non- - hydrosalpynx
ovarienne - léiomyome
- abceés tubo-ovarien
- pathologie inflammatoire du pelvis
Causes malignes
Origine Tumeurs épithéliales - cystadénocarcinome séreux /
ovarienne mucineux / endométrioide,
- carcinome a cellules claires,
- métastastes
Tumeurs germinales - tératome immature
- tumeur vitelline
- carcinome embryonnaire
- dysgerminome
- choriocarcinome
Tumeurs du stroma gonadiques et - granulosa juvénile ou adulte
des cordons sexuels - gonadoblastome
- tumeur de Sertoli-Leydig
Autres tumeurs - carcinome a petites cellules
- carcinome neuro-endocrine a
grandes cellules
- carcinome hépatoide kystique
- tumeur wolfienne
- paragangliome
- myxome
- lymphome
- tumeur conjonctive
Origine - Carcinome endomeétrial
non- - Carcinome de la trompe de Fallope
ovarienne



2) Tératome ovarien

Le tératome ovarien est la tumeur germinale la plus répandue, issue des ovogonies ou des

ovocytes (15). Environ 20% des tumeurs ovariennes sont faites de cellules germinales (16).

Les tumeurs germinales ovariennes peuvent étre bénignes ou malignes, se composer de

tissus matures ou immatures, et dériver d’'une ou plusieurs couches germinales primaires

(ectodermique / mésodermique / endodermique) (17,18).

Il existe trois types de tératome en fonction de la différenciation tissulaire :

Les tératomes matures, composés de tissus adultes bien différenciés. La majorité des
tératomes matures sont kystiques (95%) : ils sont alors appelés « kystes dermoides »
(20-22). lIs représentent environ 20% de toutes les tumeurs ovariennes (19). Ce sont
des tumeurs généralement bénignes, composées majoritairement de dérivés
ectodermiques (peau, cheveux, matériel sébacé) ; mais pouvant aussi contenir des
dérivés mésodermiques (o0s, muscles, cellules lymphatiques) ou endodermiques
(tractus digestif, pancréas, foie, thyroide) (15,19). Une transformation maligne est
observée dans environ 1% des cas (20-23).

Les tératomes immatures, tumeurs malignes se composant de tissus foetaux peu
différenciés (24). Ces tératomes représentent 3% des tératomes, et moins de 1% des
tumeurs malignes ovariennes, et sont constitués dun mélange de tissus
embryonnaires et adultes, dérivés des différentes types cellulaires germinaux (15).
Les tératomes monodermiques, ou tératomes spécialisés, qui sont en majorité formés
par un seul sous-type de cellules germinales. lls comprennent les tumeurs carcinoides
de l'ovaire, les tumeurs neurales ou les goitres ovariens, et représentent 0,1% des

néoplasies ovariennes (24-27).



3) Goitre ovarien

A- Définition
Classiquement, un « goitre » se définit comme une augmentation de volume de la glande

thyroidienne.

Décrit pour la premiere fois en 1895 par Von Kalden et en 1899 par Gottschalk (28,29), le
goitre ovarien (GO) est une forme rare de tératome ovarien monodermique mature, contenant
plus de de 50% de tissu thyroidien (30,31). Le terme « thyro-dermoide » avait méme été

proposé par T.G. Stevens (32).

B- Epidémiologie

Les GO représentent environ 0,5% des tumeurs ovariennes, 2% des tumeurs germinales, et
3% des tératomes ovariens (16,33—-36). Cette Iésion peut survenir a tout age, mais sa

prévalence est plus importante entre la 4¢ et la 6° décade (37—40).

C- Histologie

Histologiguement, un GO se définit par la présence de plus de 50% de tissu thyroidien
(30,31,33,41,42). Le tissu thyroidien du GO est similaire a celui de la glande thyroide avec des
follicules thyroidiens de taille variable exprimant la Thyroglobuline (Tg) et le TTF1 (Thyroid

transcription factor-1), formés d’'un épithélium entourant la colloide (43,44).

Différents aspects de ce tissu thyroidien ont été décrits :

- Soit majoritairement un aspect histologique strictement similaire a celui de la thyroide
(43,45,46) ;

- Soit un aspect plus rare de prolifération sans signe de malignité (hyperplasie ou
adénome) (47) ;

- Et parfois une dégénérescence maligne (carcinome thyroidien (CT) , qui est rare, mais

retrouvée dans 5 a 10% des GO (16,33,36,38,42,48-54).



Le goitre ovarien est dans plus de 90% des cas unilatéral, et seulement 6% des GO bénins
sont bilatéraux (28,36,55). Le diagnostic de GO est souvent fait en post-opératoire, sur la piece

d’ovariectomie ou de kystectomie.

Le tissu thyroidien du GO peut conserver ses caractéristiques fonctionnelles ; ainsi, tous les
états de dysthyroidie peuvent étre retrouvés dans les cas de GO fonctionnel, méme si leur

prévalence est beaucoup plus faible que dans les dysthyroidies primitives :

- Hyperthyroxinémies (5-8% des cas) secondaires a des thyroidites (16,30,38,42,56—
60), des « maladies de Basedow » (56,61) ou un adénome ou un goitre toxique (38,62).
- Ou des hypothyroxinémies secondaires par exemple a une « maladie d’Hashimoto »

(63,64).

Les GO fonctionnels sont une des causes de thyrotoxicose a évoquer en cas de faible

captation thyroidienne a l'iode radioactif (65).

D- Morphologie

Aucun critére spécifique en imagerie médicale ne permet de faire le diagnostic pré-opératoire
du GO. L’échographie pelvienne, qui est 'examen de premiére intention, met souvent en
évidence une masse plutdt hétérogéne, faite de tissu solide avec de nombreuses formations
kystiques, et d’une surface externe lisse, ressemblant ici aux kystes dermoides (66). Pour les
différencier, on s’aidera de I'écho-doppler, ou la présence d’un afflux sanguin important mais
de faible résistance dans la partie centrale de la tumeur sera un signe typique en faveur d'un

GO (67,68).

La tomodensitométrie (TDM) abdomino-pelvienne (Figure 1a) retrouve une masse complexe,
hétérogéne, multi-lobulée et kystique, avec des limites nettes qui se réhaussent apres injection
de produit de contraste (69). Par ailleurs, de la graisse et des calcifications peuvent étre

retrouvées a l'intérieur de la tumeur (70).



A limagerie par raisonnance magnétique (IRM) (Figure 1b), il est typique de retrouver des
lésions kystiques multi-loculaires, dont I'intensité du signal varie en fonction des composants,
avec une composante solide importante. Cette variation d’intensité est due a la matiére
colloide, retrouvée au sein des follicules (71,72). On retrouve classiquement un hyposignal en
séquence T1, qui est encore plus hypo-intense en séquence T2, notamment quand les

follicules contiennent de la matiére colloide (71,73).

Parfois, le GO sera découvert a la suite d’'une scintigraphie a I'iode (Figure 1c).

Figure 1. Aspects des goitres ovariens en imagerie médicale. Figure 1a. Coupe axiale d’un
scanner abdomino-pelvien sans injection. Figure 1b. Séquence T2 d’une imagerie par
raisonnance magnétique (IRM) abdomino-pelvienne. Figure 1c. Scintigraphie a l'iode 131
(coupes axiale et sagittale).

a) Scanner abdomino-pelvien b) IRM abdomino-pelvienne




4) Carcinome thyroidien et goitre ovarien

A- Définition et caractéristigues histologiques

Le diagnostic de CT développé aux
dépens d’'un GO (CTGO) sera posé a la Figure 2. Piece d’ovariectomie.
suite de I'examen anatomopathologique
de la piece d’ovariectomie (Figure 2)
(28,36). En général, le CTGO est
composé majoritairement de  tissu
thyroidien normal, avec une petite portion
de tissu malin.

Lors d’une revue de la littérature datant

de 2010, on notait moins de 200 cas
décrits de CTGO (52).

Au milieu des années 1940, les critéres initiaux de diagnostic proposés par Geist et Smith
associaient la présence d’atypies cellulaires thyroidiennes, des signes d’invasion vasculaire,
et la présence de métastases de CT (74,75). Actuellement, les criteres pathologiques sont les
mémes que ceux utilisés pour les CT issus de la thyroide (16,35,42,44,76,77), et sont basés
sur des anomalies nucléaires et architecturales (atypies cytologiques, aspect en verre-dépoli
des noyaux, incisures nucléaires, inclusions), le nombre de mitoses et I'invasion capsulaire
(42). Linvasion capsulaire n’est pas considérée comme un critére permettant d’affirmer la

malignité (42,76,78,79).

De maniére similaire aux néoplasies thyroidiennes primitives, les sous-types histologiques les
plus communs des CTGO sont le carcinome papillaire (CP) et le carcinome folliculaire (CF)

(76,80-82) ; les autres types histologiques sont plus rares, et de pronostic plus sombre.
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Par ailleurs, quand un CTGO est présent de maniére synchrone avec un CT d’origine

thyroidienne, il est primordial de distinguer trois cas de figure :

- présence d’une lésion primaire thyroidienne qui aurait pu métastaser a I'ovaire (36,42).
Bien gu’extrémement rare, des cas de CT d’évolution métastatique au niveau des
ovaires ont été rapportés dans la littérature (83—86). Dans ces situations, la masse
ovarienne ne présente pas de contingent tératomateux (87-89), et les métastases du
CT primitif sont souvent diffuses, avec une Tg trés élevée en I'absence d’anticorps anti-
Tg (76,90).

- présence d'une métastase thyroidienne d’'un CTGO, bien que ce cas de figure ne
semble jamais avoir été reporté dans la littérature pour le moment.

- présence synchrone d’'une néoplasie thyroidienne et ovarienne, c’est-a-dire deux
tumeurs distinctes se développant indépendamment a un temps t a deux endroits
différents. Cette situation est retrouvée dans 5 a 10% des GO malins (89,91). Les
anomalies génétiques retrouvées dans les CTGO ne sont pas différentes de celles
décrites dans les CT primitifs, comme les anomalies de la voie MAPK (avec des
mutations ponctuelles de BRAF, HRAS ou NRAS (15,92-95), et de la voie mTOR

(altérations de PTEN) (96) ; ou des réarrangements de type RET/PTC (97).

B- Modalités diagnostiques

Il est difficile d’évoquer un CTGO cliniguement, les signes et symptdomes associés étant
majoritairement aspécifiques (44). On note souvent chez ces patientes une symptomatologie
secondaire a un syndrome de masse tumorale (masse pelvienne, douleurs abdominales ou
distension abdominale). Parfois, le diagnostic sera fait suite & des plaintes gynécologiques

(dyspareunie, troubles du cycle menstruel, saignements post-ménopausiques).

Une ascite peut également étre un signe révélateur du CTGO (68,70,91), mais sa présence

n’est pas assez spécifique pour étre utile dans le diagnostic de CT sur GO.

Exceptionnellement, le diagnostic sera fait sur des signes de thyrotoxicose. (98).
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C- Stadification oncologique

Quel que soit le type histologique de la tumeur ovarienne, la classification clinique de ces

Iésions est celle des tumeurs épithéliales de FIGO 2018 et de la 7¢ édition TNM (Tableau 2).

Tableau 2. Classifications FIGO 2018 et TNM (7éme édition) des tumeurs épithéliales de
l'ovaire, trompes et péritonéales primitives

Stage | : Tumeur limitée aux ovaires ou aux trompes de Fallope

IA | Tumeur limitée a un ovaire (capsule intacte) ou a la surface des trompes de Fallope;
pas de cellules malignes dans le liquide d'ascite ou dans les lavages péritonéaux

IB | Tumeur limitée a un ou aux deux ovaires (capsule intacte) ou aux trompes de
Fallope; pas de tumeur sur la surface externe de I'ovaire ou de la trompe de Fallope;
et pas de cellules malignes dans le liquide ascitique ou dans les lavages péritonéaux
IC | Tumeur limitée a un ou aux deux ovaires ou aux trompes de Fallope, plus l'un des
éléments suivants:

IC1 : Fuite chirurgicale

IC2 : Capsule rompue avant une intervention chirurgicale ou tumeur a la surface de
I'ovaire ou de la trompe de Fallope

IC3 : Cellules malignes dans l'ascite ou dans le liguide de lavage péritonéal

Stage Il : Tumeur impliguant un ou deux ovaires ou une ou deux trompes de Fallope
avec extension pelvienne (au-dessous du rebord pelvien) ou cancer péritonéal
primitif

IIA | Extension et/ou implants sur l'utérus, les trompes de Fallope et/ou les ovaires

IIB | Extension et/ou des implants a d'autres tissus pelviens intrapéritonéaux

Stage Il : Tumeur impliguant un ou deux ovaires ou une ou deux trompes de
Fallope ou cancer péritonéal microscopiquement confirmées a l'extérieur du pelvis
et/ou des métastases aux ganglions lymphatiques rétropéritonéaux

A | Ganglions lymphatiques rétropéritonéaux positifs, avec ou sans métastases
péritonéales microscopiques qui s'étendent au-dela du bassin

1AL : Ganglions lymphatiques rétropéritonéaux positifs seulement (prouvés
histologiquement) (i. Métastases < 10 mm ; ii. Métastases > 10 mm)

IIIA2 : Atteinte péritonéale extrapelvienne microscopigue (au-dela du bord pelvien),
avec ou sans ganglions lymphatiques rétropéritonéaux positifs

IIIB | Métastases péritonéales macroscopiques qui s'étendent hors du pelvis et font < 2
cm dans leur plus grande dimension, avec ou sans ganglions lymphatiques
rétropéritonéaux positifs

llIC | Les métastases macroscopiques péritonéales qui s'étendent au-dela du bassin et
ont leur plus grande dimension > 2 cm, avec ou sans métastase ganglionnaire
lymphatique rétropéritonéale (ce qui comprend I'extension de la tumeur a la capsule
hépatique et a celle de la rate sans atteinte parenchymateuse de I'un ou l'autre
organe)

Stage IV : Métastases a distance

IVA | Epanchement pleural avec cytologie positive

IVB | Métastases hépatiques ou spléniques et/ou les métastases aux organes extra-
abdominaux (y compris les ganglions inguinaux et les ganglions lymphatiques en
dehors de la cavité abdominale) et/ou atteinte transmurale de l'intestin
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D- Métastases

L’apparition de métastases est décrite dans 5 a 10% des patientes avec un CTGO,

secondairement a une dissémination hématogéne et lymphatique (28,42,55,99-102).

Bien que la majorité des CTGO soit localisée a I'ovaire sans autre dissémination (44), les sites

les plus fréquents des métastases, a l'instar des cancers ovariens épithéliaux, sont :

- les structures pelviennes adjacentes, telles que le péritoine, le mésentére et I'épiploon
(103). Ce mode de dissémination est permis par I'implantation de clones cellulaires
tumoraux sur les surfaces péritonéales, de maniére similaire aux chemins de résorption
du liquide péritonéal.

- les structures abdominales proches, comme l'ovaire controlatéral, le foie et les
ganglions lymphatiques pelviens et lombo-aortiques.

- les organes a distance comme les os et les poumons ; sites de métastases moins
fréquents, mais plus proches des voies de dissémination du CT primitif

(37,39,41,42,51-53,99,100,104-109), par extension hématogéne principalement.

Les facteurs de risque de dissémination métastatique identifiés dans la littérature sont : une
taille tumorale importante, la présence de signes histologiques d’agressivité (nombre de
mitoses supérieur a 5 par champs, nécrose, emboles vasculaires, effraction capsulaire),

d’'implants sur la séreuse ovarienne ou dans la cavité péritonéale, ou d’'une ascite (29,76,77).

2) Prise en charge

En raison de la rareté de la maladie, aucune étude prospective comparant les modalités
thérapeutiques n’a pu voir le jour. Ainsi, aucun consensus n’existe actuellement pour permettre
une prise en charge optimale, et les recommandations sont basées sur des cas cliniques ou

des séries de faible échantillonnage (37,40,77,110-112).

En I'absence de recommandations, de nombreux auteurs proposent tout d’abord une chirurgie

pelvienne, sans critéres précis pour définir 'ampleur du geste chirurgical (113): soit
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conservatrice (kystectomie, annexectomie unilatérale) ; soit radicale (hystérectomie totale

avec salpingo-ovariectomie bilatérale ou annexectomie bilatérale) (Tableau 3) (114,115).

Tableau 3. Options de traitement des CTGO (16)

Chirurgie pelvienne - Kystectomie
- Annexectomie unilatérale
- Hystérectomie totale avec annexectomie bilatérale

Traitements adjuvants - Aucun

- Thyroidectomie totale avec traitement par iode radioactif 1131
- Chimiothérapie

- Radiothérapie

Dans les situations ol une TOPB est suspectée, le traitement conservateur est toujours
privilégié, afin de préserver les fonctions exocrines et endocrines de I'ovaire, permettant ainsi

une conservation ovarienne avant de compléter la chirurgie si nécessaire.

La chirurgie radicale est traditionnellement privilégiée dans la prise en charge des tumeurs
ovariennes malignes, ce qui en facilite la surveillance. L'imagerie pelvienne (échographie et
scanner) est en effet peu sensible pour mettre en évidence une récidive pelvienne,

contrairement a I'’échographie cervicale pour les CT d’origine thyroidienne.

A 'heure actuelle, nous ne disposons que de trés peu de données quant au risque de récidive.
Certaines revues définissent ce taux de récidive entre 15 et 35 % (29,116,117). La question
du traitement adjuvant thyroidien réalisé de maniere systématique, qui associe thyroidectomie
totale, traitement par iode radioactif 1131 (IRAthérapie) et opothérapie substitutive par
hormones thyroidiennes (a visée de supplémentation et de freination) est donc entiére. Suite
a cette chirurgie pelvienne, certains auteurs recommandent en effet de réaliser une prise en
charge thérapeutique et une surveillance similaire a celles des CT d’origine thyroidienne, et
ceci sans que les caractéristiques tumorales ne soient prises en compte
(34,42,46,57,106,115,117-121). D’autres ne réaliserons la thyroidectomie totale suivie d’'une

IRAthérapie a dose ablative, puis d’'un freinage par hormones thyroidiennes, qu’en cas de
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risque de récidive important, ou en cas d’extension métastatique (40,53,78,111,112). Aucune

recommandation n’existe quant a I'objectif de TSH a fixer a la suite de cette stratégie.

La réalisation d’'une thyroidectomie totale répond a 3 objectifs :

- permettre une captation de I'iode uniquement par le CTGO ou ses métastases (et non
par la thyroide saine). En effet, il a bien été démontré que la captation d’'iode se fait
préférentiellement par les cellules thyroidiennes primitives saines (110,115), localisées
au niveau de la glande thyroide « in situ », par rapport aux cellules cancéreuses
(108,117).

- rendre possible un suivi au long terme par le dosage sérique de la thyroglobuline (Tg),
qui est un marqueur biologique du tissu thyroidien différencié.

- exclure un CT d’origine thyroidienne qui aurait pu métastaser au niveau ovarien (122).

Une analyse reprenant les données de 68 patients présentant un CTGO a partir du registre de
la Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) révélait une excellente survie malgré
ces différences de prise en charge, et concluait au fait que ces CTGO pouvaient donc étre

surtraités (123) (Figure 3).

Lorsque le CTGO est réfractaire a I'iode, une prise en charge similaire aux CT d’origine
thyroidienne sera proposée (Figure 3). De maniére empirique, certains centres réalisent des
protocoles de chimiothérapie, comprenant notamment le paclitaxel et les sels de platine
(traitements standards des cancers épithéliaux ovariens). Dans de trés rares cas (90,124,125),
une radiothérapie pelvienne externe est réalisée a visée palliative pour des pathologies

extensives ou pour celles ne répondant pas a I'lRAthérapie (57).
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Figure 3. Recommandations ATA 2015 pour la prise en charge des CT différenciés (126).

CT: carcinome thyroidien. IRM: Imagerie par résonnance magnétique. TDM: Tomodensitométrie.
TEP-FDG: Tomographie par Emission de Positons au Fluorodésoxyglucose. Tg: Thyroglobuline.
TSH: Thyréostimuline.

Thérapie initiale
Lobectomie ou thyroidectomie totale
+/- Curage ganglionnaire

!

Evaluation post-opératoire
Dosage post-opératoire de la Tg
Scanner a I'l-131 post-opératoire et/ou échographie cervicale

!

IRAthérapie
Pour les CT a moyen et haut risque

I
Objectif de TSH
Entre 0,5 et 2 mU/L pour les CT a bas risque
Entre 0,1 et 0,5 mU/L pour les CT a risque intermédiaire
< 0,1 mU/L pour les CT & haut risque

I

Evaluation de la réponse au traitement
Suivi des taux sériques de Tg
Echographie cervicale
+/- TDM toto-corporel diagnostique
+/- TDM/IRM cervicale et/ou TEP-TDM FDG

— ——

Réponse excellente au traitement
TSH entre 0,5-2 mU/L pour les CT a risque bas et
intermédiaire, et entre 0,1-0,5 mU/I pour les hauts risques Réponse biochimique ou stucturale incompléte,
Suivi du dosage de laTg ou réponse indéterminée
Echographie cervicale réguliére
+/- réalisation TDM/IRM de maniére périodique

3) Surveillance

Le suivi standard des CT différenciés d’origine thyroidienne inclut la réalisation réguliere d’'une

échographie thyroidienne au dosage de la thyroglobuline.

A-Tqg et bilan thyroidien

Les dosages de Tg et d’anticorps anti-Tg sont essentiels pour la surveillance des CT d’origine
thyroidienne (selon les recommandations 2015 de I'’American Thyroid Society) (126). La Tg
est produite de maniére physiologique par le tissu thyroidien. Une atteinte de la glande
thyroide, une inflammation, une infection ou une stimulation du récepteur a la TSH sont autant

de causes qui peuvent augmenter les concentrations sériques de Tg.
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La chirurgie radicale, associée a un traitement ablatif par iode radioactif, rend indétectable la

Tg en 'absence de métastase ou de récidive de la maladie (34). La Tg semble donc étre un

marqueur de choix aprés thyroidectomie totale pour détecter les rechutes de la maladie

(16,110,115). De maniére similaire au CT d’origine thyroidienne, lorsqu’un traitement des

CTGO par thyroidectomie totale suivi d’'une IRAthérapie est réalisé, il est communément admis

de réaliser une surveillance réguliére de la Tg selon une fréquence similaire a celle des CT

d’origine thyroidienne. Une augmentation de la Tg dans ce contexte aménera a rechercher

une rechute ou une progression et a réaliser un nouveau traitement par IRAthérapie si la lésion

n’est pas réfractaire a I'iode. Le scanner toto-corporel a I'iode 131, réalisé aprés traitement,

permettra de confirmer la récidive de la maladie (15,53,111,115).

B- Autres

Les autres marqueurs tumoraux classiquement utilisées pour les tumeurs épithéliales

ovariennes sont le CA-125 et le CA 19-9, mais ces marqueurs n’ont pas montré leurs utilités

dans le suivi de CTGO en raison de leurs faibles spécificités (Tableau 4).

Tableau 4. Causes d’élévation des taux sériques du CA-125 (11,127)

Etiologies bénignes

Origine - endométriose

gynécologique - maladies inflammatoires pelviennes
- kystes ovariens
- fibrome ou Iéiomyome utérin

Physiologiques - age
- statut ménopausique
- menstruations
- grossesse

Autres - cirrhose avec ou sans ascite
- pathologie pleurale ou péritonéale

Etiologies malignes

Origine - cancer de l'ovaire
gynécologique - cancer endométrial
- cancer de la trompe de Fallope
- cancer du sein

Autres origines - cancer du pancréas
- cancer pulmonaire
- cancer colo-rectal
- cancer gastrique
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4) Pronostic

Les CTGO sont des cancers lentement évolutifs (39,99,107), comme en témoigne les délais
médians de survie sans progression de 72,5% a 5 ans (116), et les taux de survie globale au

cours du temps : 97% a 5 ans, 90% a 10 ans, et 84% a 25 ans (29,51,76,90,128).

5) Cas particulier de la grossesse

A- Effet de la grossesse sur les CT

Il est rapporté que les cestrogénes ont un effet stimulant sur les cellules thyroidiennes
bénignes et malignes in vitro (129). En effet, les CT expriment des récepteurs a la
progestérone et aux cestrogénes (129,130), et ces derniers auraient ainsi un impact sur
'adhésion, l'invasion, la migration et 'angiogenése des CT (129). Par ailleurs, il est aussi
rapporté que 'hCG stimule les récepteurs a la TSH, ce qui pourrait promouvoir la croissance

cellulaire des CT (131).

Pour toutes ces raisons, et bien que les données dans la littérature soient limitées, il semblerait
gue la grossesse favoriserait la croissance du tissu thyroidien malin du GO (132),

probablement par I'hypercestrogénie (133) et la sécrétion d’hCG au cours de la grossesse.

B- Chirurgie conservatrice

Chez les patientes jeunes, en age de procréer, et avec un désir futur de grossesse, une
chirurgie conservatrice peut étre envisagée puisque les CTGO sont généralement des tumeurs
d’évolution indolente. En effet, toute intervention ovarienne peut affecter la fertilité future de la
patiente, avec une atteinte endocrine qui provoque parfois la survenue d'une insuffisance
ovarienne prématurée ; et exocrine par diminution du capital folliculaire, secondaire a I'atteinte

du tissu ovarien sain pendant la chirurgie (134-138).

L’indication de la kystectomie ou annexectomie unilatérale pourra étre discutée dans les
stades localisés, apres avoir éliminé une extension extra-ovarienne par imagerie ou

exploration chirurgicale (16,100,109,117,120,139).

18



Cette chirurgie pourra étre totalisée apres les grossesses (hystérectomie totale avec
annexectomie bilatérale, curage ganglionnaire et omentectomie) (37,55), notamment s’il existe
des facteurs de mauvais pronostic, afin de maximiser le temps de survie sans progression,

comme cela a été montré par Ayhan et al. (116).

Chez les femmes ménopausées ou ne souhaitant pas enfanter a nouveau, la chirurgie pourra

étre d’emblée radicale (111,117).

C- Traitement a I’iode 1-131

L’'IRAthérapie utilisée dans les CT primitifs pourrait induire une insuffisance ovarienne
prématurée (140) ou une aménorrhée transitoire associée a des gonadotrophines élevées
aprés de nombreuses cures (141). Le recours répété a des traitements par iode radioactif
pourrait ainsi affecter la fonction endocrine et exocrine ovarienne en émettant des radiations

a hautes doses aux alentours des ovaires dans les CTGO (51).

D- Préservation de la fertilité

Dés qu’un traitement est potentiellement délétére pour la fertilité future, il existe une obligation
Iégale de remettre a la patiente une information quant aux effets secondaires attendus et les

techniques de préservation de fertilité possibles.

Ainsi, pour les patientes présentant des CTGO de stade avancé, qui nécessitent une chirurgie
extensive et/ou une IRAthérapie sans délai, il peut étre proposé d’autres techniques de

préservation de fertilité :

- une cryoconservation des ovocytes matures aprés stimulation ovarienne chez les
patientes pubéres, ou la cryoconservation des embryons au sein d’'un couple

- les prélevements d’ovocytes immatures, associé dans un second temps a une
maturation ovocytaire in vitro (MIV). Cela permet de palier & la problématique de temps
en se passant d’'une stimulation ovarienne, mais pose le probleme du faible nombre

d’ovocytes matures obtenus.
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le préléevement et la conservation de cortex ovarien, qui peuvent étre exécutés sur le
méme temps opératoire. Cette technique est réalisable chez toutes les patientes, quel
que soit leur stade pubertaire, et sans délai puisqu’elle ne nécessite pas de stimulation
ovarienne. De plus, les ovocytes immatures présents dans le cortex ovariens sont
moins sensibles a la congélation puis décongélation que les ovocytes plus matures

(142).
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Objectifs de cette étude

Le CTGO est une pathologie rare et méconnue. Ses caractéristiques, sa prise en charge et
ses modalités de suivi ne sont pas soumises a des recommandations standardisées. La
majorité des informations originaires de la littérature sont issues de cas cliniques ou de séries

de cas, puisqu’aucune étude randomisée et contrélée n’a pu étre réalisée.

Afin de décrire les caractéristiques cliniques, biologiques, morphologiques et thérapeutiques
de ces patientes suivies pour un CTGO, nous avons analysé les données de patientes suivies

au sein du CHU de Lille, associées aux données de la littérature.

L’objectif primaire était de déterminer les facteurs de risque de récidive chez les patientes

suivies pour un CTGO.

Les objectifs secondaires sont de définir les facteurs pronostiques de survenue de métastases,
de survie globale et de survie sans progression. Nous souhaitons également déterminer la

prévalence des CTGO parmi les tératomes ovariens.

Les résultats de ce travail, ainsi qu’'une partie de la discussion, sont présentés sous la forme

d’un article.
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ARTICLE

THYROID CARCINOMA ARISING FROM STRUMA OVARII :
STUDY OF 7 CASES AND SYSTEMATIC REVIEW OF THE LITERATURE.

ASTRACT

Introduction: Thyroid carcinoma arising from struma ovarii (TCASO) is a rare tumour arising
within an ovarian teratoma. The limited data available are largely based on case reports, with
a lack of knowledge about this tumour characteristics, and about the therapeutic strategy to be
carried out; in particular, radioactive iodine (RAI) remains debated. In this study, we aimed to
define the risk factors for recurrence, metastasis, overall survival (OS) and progression-free
survival (PFS).

Methods: 7 consecutive TCASO patients, treated in Lille University Hospital between 2007
and 2022 and 167 TCASO cases were enrolled in this retrospective study after a systematic

review.

Results: In the cohort of 174 patients, the median age was 45 years (IQR34-53), and median
BMI 30kg/m2. The whole strumal cyst median diameter was 90 mm (IQR: 68-125), and mainly
associated to papillary thyroid carcinoma (PTC) (51%), follicular variant of PTC (FVPTC) (30%)
and follicular TC (16%). BRAF mutations were observed in 18% of the cases. At diagnosis,
17% of patients were metastatic, mainly in the pelvis (69%), then lungs (20%), liver (16%) and
bones (12%); 92% of metastases were RAI avid. The recurrence rate was 24% after a median
of 40 months (IQR:11-129); FVPTC was a factor associated with recurrence
(p=0.0016;HR=8.033[CI:2.202-29.311]). The median PFS was 16 months (IQR:8-36), and
median OS time 21 months (IQR:8-60). Four specifics deaths due to TCASO were reported
(5%).

Conclusion: TCASO is a rare malignancy with heterogenous characteristics at diagnosis. The
presence of FVPTC subtype within the tumour was an independent adversed prognostic factor

for reccurence; therefore, RAI therapy should be performed in this group.
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PATIENTS AND METHODS

Study Design

This is a retrospective observational single-centre cohort study. All patients who were
evaluated at the University Hospital of Lille for thyroid carcinoma arising from struma ovarii

(TCASO) between 2007 et 2022 were included.

Search Strategy

A systematic review of the medical literature was conducted from inception to March the 2"
2022 in MEDLINE, EMBASE, Web of Science, Cochrane Library, and CINAHL, for English and

French language articles.

Review of the abstracts and full text was conducted independently by the investigators MCL
and AJ, using the search approach that incorporated the terms of « teratoma, ovarian » OR
« dermoid cyst, ovarian » OR struma ovarii » AND « Neoplasm, Thyroid » OR « Thyroid
Neoplasm » OR « Neoplasms, Thyroid » OR « Thyroid Carcinoma » OR « Carcinoma,
Thyroid » OR « Carcinomas, Thyroid » OR « Thyroid Carcinomas » OR « Cancer of Thyroid »
OR « Thyroid Cancers » OR « Thyroid Cancer » OR « Cancer, Thyroid » OR « Cancers,
Thyroid » OR « Cancer of the Thyroid » OR « Thyroid Adenoma » OR « Adenoma, Thyroid »
OR « Adenomas, Thyroid » OR « Thyroid Adenomas ». Differing decisions were solved by

mutual consensus.

We conducted this systematic review in accordance with the PRISMA (Preferred Reporting

Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis) guidelines.

Exclusion Criteria

The electronic database search permitted the selection of 582 articles. 332 articles were
excluded after reading the title or the abstract, based on the following criteria: benign struma
ovarii (SO), ovarian metastases, ovarian teratoma expressing non-thyroid tissue, carcinoma

from thyroid origin, case reports where the malignancy was not clearly evocated, articles
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written in other language than English or French. 15 articles were removed due to a duplicate

entry. 46 articles were excluded after reading the full text, based on the following criteria:

malignant transformation in a non-thyroid type carcinoma, benign SO, absence of

histopathological proof, review of the literature, series of patients. We obtained 7 pertinent

references via manual review of the retrieved references. We asked 11 authors to

communicate their article via Research Gate, but didn't get any answer. 25 articles were

excluded due to lack of institutional access. (Figure 4)

Figure 4. Flowchart.

Electronic database search : 582 articles

¥

250 articles

Exclusion of 332 articles -

benign struma ovarii

ovarian metastase

ovarian teratoma expressing non-thyroid tissue
carcinoma from thyroid onigin

case reports where the malignancy was not clearly
evocated

articles written in other language than English or
French.

v

15 duplicate entries

235 articles

v

189 articles

Exclusion of 46 articles :

malignant transformation in a non-thyroid type
carcinoma

benign struma ovarii

absence of histopathological proof

review of the literature

series of patients.

v

191 articles

2 articles added by manual review of the retrieved
references

v

155 articles

36 articles not added :
- 11 not transmitted by authors via Research Gate
- 25 not found on the Internet.

Inclusion Criteria

Our intended population was all published cases of patients with a TCASO. Only TCASO

histologically confirmed were included, based on the same histologic criteria used to define a

primary thyroid carcinoma (TC).
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We included 155 articles from the electronic database, for a total of 167 patients, called
« literature cohort ». In addition, we included 7 consecutives patients followed in Lille University
Hospital for TCASO, called « Lille case serie ». In total, 174 patients were included and

analysed in this study, and are referred to as « entire cohort ».

Data Extraction

We used a standardized data collection template (Google Form) to extract the following
information : articles (name, authors, date), country of origin, patient age, gynaecologic history
(parity, pregnancy status), medical history, Body Mass Index (BMI) (kg/m?), background
circumstances, symptoms (goiter, abdominal pain, pelvis mass, abdominal distension,
gynaecological symptoms, ascites and other symptoms), tumour characteristics (laterality,
strumal cyst median diameter), medical imaging (ultrasound (US) features, magnetic
resonance imaging (IRM) and computed tomography scan (CT) results), extension (tumor size,
adenopathy, presence of metastases at diagnosis, metastases localisation, radioactive iodine
131-I (RAI) uptake by the metastases), tumour markers (CA 125, CEA, CA 19-9, hCG, AFP,
thyroglobulin (Tg), Tg antibodies), surgical management (laparotomy or laparoscopy,
chirurgical method), adjuvant treatments (chemotherapy, radiotherapy), pathological analysis
(histological subtype, necrosis, mitosis count, vascular invasion, capsular invasion,
immunohistochemistry, genetic alterations), FIGO stage, tumour staging, thyroid history
(thyroid-stimulating hormone (TSH), FT4, FT3, Tg at diagnosis and at the end of treatment,
US features, cervical adenopathy, total thyroidectomy, thyroid pathology analysis), RAI
therapy, follow-up (follow-up time after diagnosis, status at latest news, disease recurrence,

time of recurrence, location of recurrence, death related to TCASO).
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Definitions

Biological “hyperthyroidism” - A low TSH associated with FT4 level superior to the normal

range.

Biological “hypothyroidism” — An elevated TSH associated with FT4 level lower than the

normal range .

Conservative surgery - Surgeries that preserve at least one ovary (cystectomy, unilateral

adnexectomy)

Definitive surgery — Surgeries where both ovaries are removed (bilateral salpingo-

oophorectomy (BSO), total abdominal hysterectomy with BSO (TAHBSOQ)).

Mitoses per 10 high-power fields (HPF) — The cut-off of 5 mitoses per 10 fields was used,

as previously recommended by Garg and al. to define poorly differentiated TC (77).

Overall survival (OS) - Time from the initial surgery to the latest contact of the patient with the

medical team, or to the death of the patient.

Progression-free survival (PFS) - Time from the initial surgery to the treatment failure (local

recurrence or metastasis), or to the death of the patient.

Treatment failure - Local or distant recurrence of the disease after the initial therapy (pelvic

surgery, associated or not to RAI therapy).

Tumour size — The most precise size of the all ovarian tumour, either by medical imaging or

post-ovariectomy.

RAI therapy as « adjuvant treatment » - RAI used after pelvic surgery for patients without

metastasis
RAl therapy as « metastatic treatment » - RAl used for the management of treatment failure.

Subclinical hyper or hypothyroidism — Respectively a low and elevated TSH, associated

with thyroid hormone levels in the normal range.
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Statistical Analyses

Descriptive statistics were performed. Quantitative variables were expressed as median
(interquartile range (IQR)) and/or mean (standard deviation). Categorial variable were

expressed as number (percentage).

Factors associated with the risk of recurrence were studied using univariate Cox proportional
hazards models. The hazard ratio (HR) and its 95% confidence interval (Cl) were estimated
for each variable as the effect size. For all variables, the proportional hazards assumption will
be studied by the analyses of Schoenfeld residuals. For quantitative variables, the log-linearity
assumption will be verified using Martingale residuals and cubic splines. Kaplan-Meier curves
of the significant factors were made. Similarly, the factors associated with the risk of death or

recurrence were analysed in the same way.

All factors associated with the risk of occurrence of a recurrence with p<0.10 were included in
a multivariate Cox model with stepwise downward selection, with a selection criterion of

p<0.05.

The comparison of patients with metastases with those who were free of metastases,
according to the numerical parameters, was carried out using the Student test or the Mann
Whitney U test (depending on the normality of the distribution). For the qualitative parameters,
we performed the Chi? test or the Fisher's exact test (if the theoretical numbers were less than
5). Similarly, comparisons of patients who underwent RAI therapy versus those who did not

were analysed in the same way.

Statistical analyses were performed using SAS software (SAS Institute, Cary, N.C. 25513;

version 9.2).
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RESULTS

1) General characteristics of « Lille case serie »

From 2007 to 2022, 603 ovarian teratomas were operated in Lille University Hospital, 15 of
them (2.5%) presented a SO, and 7 a TCASO (1.1%). Moreover, the prevalence of TCASO

among the population of SO was 53%. (Figure 5).

Figure 5. Flow chart. Dec: December, Jan: January, SO: Struma ovarii, TCASO: Thyroid carcinoma
arising from struma ovarii.

Through billing records, 603 patients with teratoma in Lille :
from Jan 1, 2007 through Dec, 2021

15 patients with SO

_ 8 patients without TCASO

7 patients with TCASO

The median age was 43 years (IQR: 35-47), with a median BMI of 27.5 kg/m? (IQR: 24-31).
Six women out of 7 were multiparous (86%), and none was pregnant at the time of the
diagnosis (Table 5). The circumstances which led to the diagnosis were mostly a tumour
syndrome (abdominal pain n=2/6, pelvic mass n=2/6, abdominal distension n=1/6) (50%),
gynaecological symptoms (dyspareunia n=1/2, menstrual cycle disorders n=1/2) (33%), or an

incidental finding (n=2/6, 33%).

Serum level of tumour markers were rarely measured, and none of them were higher than the
normal range (CA-125 n=0/1, CEA n=0/2, CA 19-9 n=0/1, hCG n=0/3). Only 1 patient
presented an alteration of the thyroid biologic tests, with subclinical hyperthyroidism; all the
other patients were in an euthyroid state. Regarding Tg, only 1 patient had a higher Tg level

rate, whether at diagnosis or at the end of treatment, even if she underwent thyroidectomy; for
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the remaining patients, the Tg measures were normal, at the diagnosis and at the end of the

treatment.

Macroscopically, the median tumour strumal cyst diameter was 80 millimetres (IQR: 72.5-130),
and was mainly developed over the left ovary (n=5/7). The data concerning the exact size of
the CT within the ovarian tumour was rarely available. Histological TC subtypes were only
papillary thyroid carcinoma (PTC). Aggressive features were observed in only 1
patient (n=1/3): presence of necrosis, capsular invasion, and mitosis count superior to 5
mitoses per 10 HPF. Among 4 patients with mitosis count available, it was inferior to 5 mitoses
per 10 HPF in 3 patients. No vascular invasion were described (n=0/4). The Ki67
immunohistochemistry staining was realised in 1 case, and was inferior to 1%. The BRAF

mutation was searched in 3 cases, and always negative.

Pelvic surgery was performed in all patents, consisting in unilateral adnexectomy (n=4/7),
cystectomy (n=2/7), and BSO (n=1/7). No TAHBSO was required. Only 1 surgery out of 7 have
been done by laparoscopy. Thereupon, 88% of the patients benefited from a conservative
surgery (n=6/7), and only 1 underwent definitive surgery (14%). Ascites was not observed in

Lille case serie (n=0/4).

Among these 7 patients, 4 had a thyroid goiter (57%), diagnosed after a clinical exam (n=1/4)
or a thyroid US (n=3/4). The majority of the patients underwent a thyroidectomy (n=6/7), and
the histology of the specimen was benign in half the cases (n=3/6). Thereby, 3 patients
presented a synchronous primary TC: most of them were microcarcinomas (n=2/3), with
histologic features of PTC (n=3/3). RAIl was administred on 6 patients (n=6/7), with a unique
dose of 100 mCi. No chemotherapy, tyrosine kinase inhibitor or external beam radiotherapy

(EBRT) were administered (n=0/7).

None of the 7 patients had any lymph node or metastatic spread. There was no recurrence of
the disease (n=0/7). The median OS was 31 months (IQR: 15-105.5). All the patients were

alive at the end of the data collection (June 2022).
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Table 5. Characteristics of each cohort. BMI: Body Mass Index. BSO: Bilateral salpingo-oophorectomy. CT: Computed tomography scan. EBRT: Externall
beam radiotherapy. FTC: Follicular thyroid carcinoma. FVTPC: Follicular variant thyroid-type papillary carcinoma. IQR: Interquartile range. MRI: Magnetic
resonance imaging. PTC: Classical papillary thyroid carcinoma. RAI: Radioactive iodine 131-1. TAHBSO: Total abdominal hysterectomy with bilateral salpingo-
oophorectomy. TCASO: Thyroid carcinoma arising from struma ovarii. Tg: Thyroglobulin. US: Ultra-sonography.

Lille case serie

Literature cases

Whole cohort

n or % NA n or % NA n or % NA
Median (IQR) Median (IQR) Median (IQR)
Patients Age (years) 43 (35-47) 0 45.5 (34-54) 1 45 (34-53) 1
BMI (kg/m?) 27.5 (24-31) 1 30.47 (26-40) 160 30 (24-37) 161
Symptoms Asymptomatic 2/6 33 1 31/158 20 9 33/164 20 10
Tumour syndrome: 3/6 50 1 103/133 77 34 109/139 78 35
- abdominal pain 2/6 33 68/103 66 70/109 64
- pelvic mass 2/6 33 63/103 61,2 65/109 60
- abdominal distension 1/6 17 24/103 23 25/109 23
Ascites 0/4 0 3 38/60 63 107 38/64 59 110
Gynaecology Gynaecologic symptoms: 2/6 33 1 23/158 15 9 25/164 15 10
- dyspareunia 1/2 50 1/23 4 2/25 8
- menstrual cycle disorders 1/2 50 15/23 65 16/25 64
- postmenopausal bleeding 0/2 0 7/23 30 7125 28
Parity: 0 116 116
- multiparity 6/7 86 32/51 63 38/58 65
Pregnancy status: 0 0 0
- pregnant 0/7 0 3/167 2 3/174 2
Laterality Left 5/7 71 0 71/157 45 10 76/164 46 10
Right 217 29 0 86/157 55 10 88/164 54 10
Size (millimetres) 80 (72.5-130) 0 90 (66-124) 29 90 (68-125) 29
Medical imaging Pelvic US 3/7 43 0 90/167 54 0 93/174 53 0
MRI 3/7 43 0 36/167 22 0 39/174 22 0
CT 3/7 43 0 54/167 32 0 57/174 33 0
Extension Adenopathy o/7 0 0 12/69 17 98 12/76 16 98
Metastases: o/7 0 0 51/129 39 38 51/136 375 38
- Metastasic at diagnosis X X 29/51 57 29/51 57
- RAI avid metastases X X 23/25 92 24 23/25 92 24
Metastases location: 0 0
- pelvic X X 35/51 69 35/51 69
- extra-pelvic X X 29/51 57 29/51 57
- pelvic + distant X X 13/51 25 13/51 25
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Tumour markers CA-125 NE 6 1(1;3) 95 1(1;3) 101
- higher than normal (>35) 0/1 NE 31/72 43 31/73 43
CEA NE 5 1(1;0) 137 1(1;1) 142
- higher than normal (>5) 0/2 NE 0/30 0 0/32 0
CA-19-9 NE 6 1(1;1,4) 139 1(1;4) 145
- higher than normal (>37) 0/1 NE 9/28 32 9/29 31
hCG NE 4 1(1;0) 150 1(1;2) 154
- higher than normal (>5) 0/3 NE 0/17 0 0/20 0
AFP NE 7 1(1;1) 148 1(1;2) 155
- higher than normal (>10) NE NE 0/19 0 0/19 0
Thyroid function Euthyroidism 5/6 83 1 97/112 87 62
Hyperthyroidism: 1 0
- subclinical 1/6 17 4/12 33
- biological 0/6 0 8/12 67
Hypothyroidism: 1 1
- subclinical 0/6 0 2/3 67
- biological 0/6 0 0/3 0
Tg level at diagnosis: 3 118 121
- hormal 3/4 75 17/49 35 20/53 38
- higher than normal 1/4 25 32/49 65 33/53 62
Tg level a end of treatment: 2 92 94
- normal 4/5 80 60/75 80 64/80 80
- higher than normal 1/5 20 15/75 20 16/80 20
Surgical Undergone surgery 717 100 O 167/167 100 0 174/174 100 0
management Approach procedure: 0 75 75
- laparoscopy 1/7 14 23/92 25 24/99 24
- laparotomy 6/7 86 69/92 75 75/99 76
Surgical gesture: 0 12 12
- cystectomy 217 29 6/155 4 8/162 5
- unilateral adnexectomy a/7 57 71/155 46 75/162 46
-BSO 1/7 14 12/155 8 13/162 8
- TAHBSO 0/7 66/155 43 66/162 41
Adjuvant therapy = Chemotherapy o/7 0 0 13/167 8 0 13/174 7 0
EBRT 0/7 0 0 5/167 3 0 5/174 3 0
Anatomopathology -PTC 117 100 O 81/165 49 2 88/172 51 2
- FVPTC o/7 0 52/165 31 52/172 30
-FTC o/7 0 28/165 17 28/172 16
- anaplastic TC o/7 0 1/165 1 1/172 1
- medullary TC o/7 0 1/165 1 1/172 1
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- poorly differentiated TC o/7 0 2/165 1 2/172 1
Necrosis 1/3 33 4 7/10 70 157 8/13 61 161
Mitosis count:
- <5 mitoses per 10 HPF 3/4 75 3 13/19 68 148 16/23 70 151
- >5 mitoses per 10 HPF 1/4 25 3 6/19 32 148 7/23 30 151
Vascular invasion 0/4 0 3 13/41 32 126 13/45 29 129
Capsular invasion 1/3 33 4 21/46 46 121 22/49 45 125
Genetic alterations RAF mutations 0/3 0 4 10/25 40 142 10/28 36 146
(BRAF, NRAS, HRAS)
cKIT mutations 0/3 0 4 1/25 4 142 1/28 4 146
Thyroid history Thyroid US 3/7 43 0 81/167 48 0 84/174 48 0
Goitre af7 57 0 18/117 15 50 22/124 18 50
Cervical adenopathy o/7 0 0 5/32 16 135 5/39 13 135
Thyroidectomy 6/7 86 0 99/167 59 0 105/174 60 0
Thyroid anapath: 0 16 16
- benign 3/6 50 66/83 79 69/89 77
- malign 3/6 50 18/83 22 21/89 24
- microcarcinoma 2/3 67 10/18 56 12/21 57
-PTC 3/3 100 13/18 72 16/21 76
- FVPTC 0/3 0 5/18 28 5/21 24
-FC 0/3 0/18 0 0/21 0
RAI therapy RAI: 6/7 86 80/167 48 0 86/174 49 0
- number of cures 1(1-1) 1(1-2) 26 1(1-2)
- cumulated dose 100 (100-100) 129 (100-300) 4 104.5 (100-262.5)
Indication of RIA: 0 0 0
- adjuvant treatment 6/6 10 47/80 59 53/86 62
- metastatic treatment 0/6 0 35/80 44 35/86 41
Follow-up Follow-up time after 0 37 37
diagnosis (months) 31 (15-105.5) 23 (8-53.5) 23.5 (8-60)
Status at latest news: 0 34 33
- alive 717 100 125/134 93 132/141 94
- dead o/7 0 9/133 7 9/141 6
Disease recurrence o/7 0 0 32/131 25 45 32/131 24 43
Time of recurrence (months) X 40 (11-129) 94 40 (11-129) 94
Location of recurrence 0
- pelvic X X 23/32 72 23/32 72
- distant metastasis X X 9/32 28 9/32 28
Death related to TCASO 0/7 0 0 4/138 3 36 4/138 3 36
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2) General characteristics of the entire cohort

From 1976 to 2022, 167 patients were reported in the literature, and 7 were followed in
University Hospital in Lille for TCASO. The median age was 45 years (IQR: 34-53), and the
median BMI was 30 kg/mz2 (IQR: 24-37); 7 patients were obese (54%), 1 patient overweighted
(17%) and 2 had a normal BMI (33%). The majority of the women were multiparous (n=38/58),

and 3 patients were pregnant at the time of the diagnosis (94,143,144) (Table 5).

A- Histology

Macroscopically, the median tumour strumal cyst diameter was 90 mm (IQR: 68-125). The
data concerning the exact size of the CT within the ovarian tumour was rarely available. Among
the 172 patients with sufficient data, histological TC subtypes were mainly PTC in 88 patients
(51%), follicular variant of PTC (FVPTC) in 52 patients (30%), and follicular thyroid carcinoma
(FTC) in 28 patients (16%). Two poorly differentiated TC, one medullary TC and one anaplastic
TC were described. Recurrence was observed in 12 PTC (14%), 11 FVPTC (21%) and 9 FTC
subtypes (32%), with a recurrence time of respectively 40 (IQR: 11-129), 60.5 (IQR: 12-132)

and 72 months (IQR: 24-144).

Some aggressive features like necrosis (n=8/13), vascular invasion (n=13/45), capsular
invasion (n=22/49), and mitosis count superior to 5 mitoses per 10 HPF (n=7/23) were
observed. The immunohistochemistry analysis was mainly positive for thyroglobulin (n=66/86),

TTF1 (n=49/86), cytokeratin (n=13/86) and HBME-1 (n=19/86).

Among the 28 patients who had a molecular analysis, 5 had a BRAF mutations (18%), 7 a
RAS mutation (HRAS, NRAS, KRAS) (25%), and 1 a cKIT mutation (4%). No PTEN or PI3KCA
mutations, nor RET alterations were found. The median follow-up time of BRAF mutated
patients was 22 months (IQR: 6-51), with one recurrence at 24 months. Among the 10 patients
with RAS mutations, the median follow-up time was 22 months (IQR: 7.75-50.75); 3

recurrences occurred at 24 months for two patients and 144 months.
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B- Clinical characteristics at diagnosis

Among the 139 patients with sufficient data, clinical presentation at diagnosis was a tumour
syndrome in 109 patients (76%): abdominal pain (64%), pelvic mass (60%), and abdominal
distension (23%); among 164 patients, gynaecological symptoms were expressed by 25
patients (15%): dyspareunia (8%), menstrual cycle disorders (64%), and postmenopausal
bleeding (28%). The diagnosis was incidental in 33 patients (20%). Ascites was present in 59%

of the cases (n=38/64).

C- Biological characteristics at diagnosis

Biologically, CA-125 was measured in 73 patients (44%), and increased in 31 (43%). The other
tumour markers were rarely measured (CEA n=0/32, hCG n=0/20, and AFP n=0/19), and
always in the normal range. The CA 19-9 was measured in 29 patients (17%), and was

increased in 9 patients (31%).

D- Thyroid features

Regarding the thyroid aspect, a thyroid goitre was noticed in 18% of the cases (n=22/124).

Concerning the thyroid function, among 112 patients, 97 were in an euthyroid state (87%).
Among the 12 patients with sufficient data, 8 presented hyperthyroidism (67%), and 4
subclinical hyperthyroidism (33%). At the opposite, 2 patients were diagnosed with subclinical

hypothyroidism (n=2/3, data non-available (NA) in 1 case).

At diagnosis, Tg was measured in 53 cases (32%): it was elevated in 33 cases (62%), and
remained elevated in the 12 cases treated with thyroidectomy and RAI therapy (n=12/16).

Among those 12 patients, 10 were metastatic (data NA in 1 case).

Among patients who underwent thyroidectomy and RAI therapy (and with negative Tg
antibodies), 15 patients who underwent disease recurrence had an elevation of their Tg level.
In the same way, 18 patients with metastasis of TCASO had an elevation of the Tg associated

in each progression.
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E- Metastases

Among the 51 patients with sufficient data (medical imaging or histological evidence),
metastases were present at diagnosis in 57% of the cases (n=29/51), and 43% appeared after
the initial treatment (n=22/51). If we assumed that the absence of information concerning the
metastatic status corresponded to the absence of metastasis, this rate should be of 17%
(n=29/174). Among the 86 patients treated with RAI therapy, 45% had metastasis at diagnosis
(n=17/38; data NA in 48 cases, without reported iodine fixation), and 92% were RAIl avid
metastasis (n=23/25, data NA in 24 cases). Regarding the distribution of the metastasis, 69%
were located in the pelvis (n=35/51), 57% in distant locations (n=29/51) (Table 6), and 25%

had metastases both in a pelvic and a distant locations.

Table 6. Metastases locations

n= %
Pelvic metastases
- peritoneum 17/49 35
- omentum 12/49 25
- pelvis 25/49 51
- controlateral ovary 9/49 18
Distant metastases
- lungs 10/49 20
- liver 8/49 16
- bones 6/49 12
- spleen 4/49 8
- digestive 3/49 6
- diaphragm 3/49 6
- thorax 1/49 2
- skins 1/49 2
- bladder 1/49 2

In univariate analysis, the factors associated to the presence of metastases were a tumour
teratoma size higher than 100 millimetres (p=0.0011), the presence of adenopathies
(p<0.0001), and a treatment with thyroidectomy (p=0.0012) and RAIl (p=0.0004) (Table 7).
There was a statistically significant trend for a Tg level higher than the normal values at

diagnosis (p=0.0574).
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Table 7. Univariate analyses of characteristics associated with metastases. FTC: Follicular thyroid carcinoma. FVTPC: Follicular variant thyroid-type
papillary carcinoma. NE: Non evaluable. PTC: Classical papillary thyroid carcinoma. RAI: Radioactive iodine 131-I. TC: Thyroid carcinoma. Tg: Thyroglobulin.

Variables

Absence of metastases

% (n=)

Presence of metastases

% (n=)

p-value

Age
- <b50Qyears
- >b50years
Size > 100 mm
Multiparity
Laterality (right)
Ascites
Adenopathy
Elevated CA-125
Elevated Tg level at diagnosis
Surgical gesture :
- Conservative surgery
- Definitive surgery
Anatomopathology
- PTC
- FVPTC
- FTC
Necrosis
Mitosis count > 5 per 10 HPF
Vascular invasion
Capsular invasion
BRAF mutation
Thyroidectomy
Primary TC
RAI
- Adjuvant treatment
- Metastatic treatment

60% (n=54/91)
70% (n=33/47)
39% (n=32/83)
70% (n=29/41)
50% (n=43/86)
56% (n=22/39)
0% (n=0/52)
39% (n=17/44)
52% (n=13/25)

53% (n=45/85)
47% (n=40/85)

68% (n=44/65)
65% (n=28/43)
46% (n=12/26)
29% (n=2/7)
29% (n=4/14)
27% (n=8/30)
44% (n=16/36)
18% (n=2/11)
55% (n=48/87)
23% (n=11/47)
44% (n=38/87)
97% (n=37/38)
0% (n=0/38)

41% (n=37/91)
30% (n=14/47)
71% (n=25/35)
56% (n=5/9)
48% (n=21/44)
71% (n=15/21)
50% (n=10/20)
56% (n=9/16)
78% (n=18/23)

47% (n=21/45)
53% (n=24/45)

32% (n=21/65)
35% (n=15/43)
54% (n=14/26)
100% (n=4/4)
33% (n=2/6)
30% (n=3/10)
50% (n=4/8)
9% (n=1/11)
82% (n=42/51
12% (n=5/42)
74% (n=38/51)
18% (n=7/38)
89% (n=34/38)

0.2099

0.0011
0.4417
0.8062
0.2538
<0.0001
0.2234
0.0574
0.4960

0.1464

NE
NE
1
1
NE
0.0012
0.1584
0.0004
<0.0001
<0.0001
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F- Treatment

Pelvic surgery

All 174 patients underwent surgery, consisting in unilateral adnexectomy for 75 patients (46%),
TAHBSO for 66 (41%), BSO for 13 (8%), and cystectomy for 8 (5%). Thereupon, among the
162 patients with disponible data, 83 had a conservative surgery (51%) and 79 underwent

definitive surgery (49%).

Thyroidectomy

Regarding thyroid treatment, 105 patients underwent a thyroidectomy (60%). When disponible,
pathological examination showed a synchronous primary TC in 21 patients (24%). There were
12 microcarcinomas (57%) with histologic features of PTC (n=16/21), and 5 cases of FVPTC
(24%). Among those 105 patients, 24 recurrences were observed (23%), with a median time

of recurrence of 40 months (IQR: 12-132).

Among 37 patients without metastases treated by thyroidectomy and RAI, the risk of
recurrence was 5% (n=2/37, data NA in 6 cases), with a median time of recurrence of 19

months (IQR: 13.5-24.5), and an OS of 23.5 months (IQR: 9-51).

Among 38 patients without metastases who did not undergo thyroidectomy and RAI therapy,
the risk of recurrence was 3% (n=1/37, data NA in 5 cases); the only recurrence happened at

132 months.

RAI therapy

Among the 174 patients of the cohort, 86 underwent RAI therapy, with a median cumulative
RAI dose of 104.5 mCi (IQR: 100-262.5), corresponding to a median number of 1 treatment
course (IQR: 1-2). Among these 86 patients, 44 had a “adjuvant treatment” (51%), and 34 a
“metastatic treatment” (39%); 7 recurrences were observed in patients who underwent RAI as
adjuvant treatment. Among the 86 patients treated with RAI therapy, 22 patients underwent

more than one treatment course (26%), corresponding to a median cumulative dose of 149
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mCi (IQR: 100-310, data NA in 5 cases). Among those 22 patients, 20 were metastatic (91%,
data NA in 1 case), 7 of whom were metastatic at diagnosis (32%); only 1 patient underwent

EBRT (5%). None of them had a synchronous primary TC.

Comparatively to the patients who were not treated with RAI therapy, those who received RAI
were older than 50 years (p=0.0318), had a tumour size inferior to 100 millimetres (p=0.0660),
an elevated Tg level at diagnosis (p=0.0295), and were treated by thyroidectomy (p<0.0001).

All the others characteristics of this population are described in Table 8.

The median cumulative RAI dose of the 27 patients who presented treatment failure was

148.85 mCi (IQR: 100-310, data NA in 12 cases).

Among the 21 patients free of metastases at diagnosis treated with thyroidectomy and RAI
(data NA in 96 cases), 20 recurrences were observed after a median time of 60.5 months (IQR:
12-132), corresponding to a median follow-up time of 21 months (IQR: 8-48). Only 1 patient
free of metastases at diagnosis did not received RAI, and presented a recurrence at 10 months

(total follow-up time of 24 months).

Two RAI refractory cases after RAI therapy were described (80,145), the first one due to the
TCASO and the second one due to a synchronous primitive TC (80); the histological subtypes

were respectively PTC and FVPTC. Those patients did not undergo chemotherapy or EBRT.
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Table 8. Characteristics of the population which benefited from RAI therapy. FTC: Follicular thyroid carcinoma. FVTPC: Follicular variant thyroid-type
papillary carcinoma. PTC: Classical papillary thyroid carcinoma. NE: Non evaluable. RAI: Radioactive iodine 131-I. TC: Thyroid carcinoma. Tg: Thyroglobulin.

Variable

Absence of RAI

% (n=)

RAIl administred

% (n=)

p-value

Age
<50 years
> 50 years
Size > 100 mm
Multiparity
Laterality (right)
Ascites
Adenopathy
Elevated CA-125
Elevated Tg level at diagnosis
Surgical gesture :
- Conservative surgery
- Definitive surgery
Anatomopathology
- PTC
- FVPTC
- FTC
Necrosis
Mitosis count > 5 per 10 HPF
Vascular invasion
Capsule invasion
BRAF mutation
Thyroidectomy
Primary TC

44% (n=48/109)

61% (n=39/64)
53% (n=42/79)
72% (n=21/29)
55% (n=47/85)
61% (n=23/38)
15% (n=6/41)
38% (n=18/47)
41% (n=7/17)

46% (n=38/83)
54% (n=43/79)

56% (n=49/88)
46% (n=24/52)
46% (n=13/28)
50% (n=4/8)
37% (n=6/16)
33% (n=9/27)
48% (n=13/27)
50% (n=3/6)
25% (n=22/88)
18% (n=4/22)

56% (n=61/109)

39% (n=25/64)
38% (n=25/66)
59% (n=17/29)
52% (n=41/79)
58% (n=15/26)
17% (n=6/35)
50% (n=13/26)
72% (n=26/36)

54% (n=45/83)
46% (n=36/79)

44% (n=39/88)
54% (n=28/52)
54% (n=15/28)
80% (n=4/5)
14% (n=1/7)
22% (n=4/18)
41% (n=9/22)
10% (n=2/21)
97% (n=83/86)
21% (n=17/82)

0.0318

0.0660
0.2692
0.6631
0.8206
0.7650
0.3327
0.0295
0.2712

0.4741

NE
NE
0.4205
0.6123
NE
<0.0001
1
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In the entire cohort, 13 patients benefited from chemotherapy (7%): 6 patients were metastatic
at diagnosis and 8 patients presented a metastatic evolution. Previously, 7 patients (54%) were
treated with RAI with a median dose of 110 mCi (IQR: 100-300). After chemotherapy treatment,
recurrence was observed in 8 patients (data NA in 3 cases), after a median time of 30.5 months
(IQR: 12-120); the median OS was 21 months (IQR: 8-48). The different chemotherapies

protocols are described in Table 9.

Furthermore, 5 patients underwent EBRT (3%). Rrecurrence was observed in 3 patients, at a

median time of 11 months (IQR: 7.5-11.5) ; the median OS was 20.5 months (IQR: 8-48).

Table 9. Types and protocols of chemotherapy

Types of chemotherapy n= %
Platinium salts:

- Carboplatin 3/6 50

- Cisplatin 1/6 17
Placlitaxel 2/6 33
Cyclophosphamide hydrate 2/6 33
Tegafur-uracil (UFC) 1/6 17
Etoposide 1/6 17

Chemotherapy protocols

- Placlitaxel, carboplatin, UFC, etoposide, and cyclophosphamide hydrate
- Cisplatin and cyclophosphamide

- Carboplatin

- Placlitaxel and carboplatin

G- Qutcomes

The median follow-up period was 23.5 months (IQR: 8-60) from the diagnosis of TCASO.

Among the 131 patients with available data, 32 presented a recurrence (24%), after a median
time of 40 months (IQR: 11-129). Among these 32 patients, the recurrence was observed in
the pelvis in 23 patients (72%), in distant locations in 9 patients (28%), and in both in 8 patients
(27%) (Table 5). Among patients with BRAF mutations, 1 presented a recurrence after 24

months (data NA in 2 cases).

The median time of recurrence was respectively 27.5 months (IQR: 11.25-120), 40 months

(IQR: 11.75-132), 60 months (IQR: 15-132), and 60.5 months (IQR: 24-150) for patients with
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adenopathies, PTC, FVPTC and FTC histological subtypes (Figure 6). The 1-year, 2-years, 6-
years, 10-years, 15-years, and 17-years percentage of patients with treatment failure were 9%,

14.5%, 24%, 44%, 78% and 92.5% respectively.

In univariate analysis, this risk of recurrence was significantly associated to the presence of
adenopathies (p=0.0096; Hazard ratio (HR)=6.821 [Confidence interval (Cl):1.597-19.137]),
FVPTC histological subtypes (p=0.0008; HR=5.465 [Cl:2.034-14.687]), thyroidectomy
(p=0.0305; HR=3.768 [Cl:1.133-12.529]) and RAIl as metastatic treatment (p=0.0386;
HR=3.730; [CI:1.071-12.991]) (Table 10). A tumour size higher than 95 millimetres and an
elevated Tg level were not significantly associated to recurrence. No difference was observed

between the surgery type (conservative versus definitive surgery).

In mulltivariate analyses, the recurrence rate was significantly higher in patients FVPTC

histological subtypes (p=0.0016; HR=8.033 [CI:2.202-29.311]). (Table 10).

Regarding the progression free survival (PFS), the median PFS was 16 months (IQR: 8-36)
(Figure 7). In univariate analysis, a poor PFS was significantly associated with the presence
of adenopathies (p=0.0096; HR=6.821 [Cl:1.597-29.137]), FVPTC histological subtypes
(p=0.00008; HR=5.473 [CI:2.037-14.706]), thyroidectomy (p=0,0306; HR=3.764 [CI:1.132-
12.517]) and RAI therapy (p=0.0358; HR=3.140 [CI:1.079-9.141]). An age < 50 years was the
only significant factor associated with a better PFS (p=0.0465 ; HR=0.968 [CI:0.937-0.999])
(Table 11). The presence of ascitic fluid was not associated with metastases, treatment failure,

or poor PFS.
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Figure 6 - Recurrence univariate analysis of the entire cohort. Figure 6a: recurrence analysis depending on the presence of adenopathies. Figure
6b: recurrence analysis as a function of CT histological subtypes. Figure 6c: recurrence analysis depending on the realisation of a thyroidectomy.
Figure 6d: recurrence analysis depending on RAI treatment. Figure 6e: recurrence analysis depending on RAI as “metastatic treatment”.

FTC: Follicular thyroid carcinoma. FVTPC: Follicular variant thyroid-type PFS: Progression free survival. PTC: Classical papillary thyroid carcinoma. RAI:
Radioactive iodine 131-1. TCASO: Thyroid carcinoma arising from struma ovarii.
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Table 10. Analyses of characteristics associated with treatment failure. Cl: Confidence interval. FTC: Follicular thyroid carcinoma. FVTPC: Follicular
variant thyroid-type papillary carcinoma. HR: Hazard ratio. NE: Non evaluable. PTC: Classical papillary thyroid carcinoma. RAI: Radioactive iodine 131-I. TC:

Thyroid carcinoma. Tg: Thyroglobulin.

Univariate analysis

Multivariate analysis

Variables Absence of recurence | Treatment failure HR [95% CI] p-value HR [95% CI] p-value
% (n=) % (n=)
Age
- <50years 57% (n=56/99) 81% (n=26/32) 0.968 [0.937-0.999] 0.0463
- >b50years 43% (n=43/99) 19% (n=6/32) 0.532[0.2-1.412] 0.2500
Size > 95 mm 42% (n=40/94) 75% (n=15/20 2.314[0.816-6.557] 0.1145 NE 0.0572
Multiparity 71% (n=25/35) 44% (n=4/9) 0.472 [0.108-2.060] 0.3178
Laterality (right) 52% (n=51/98) 56% (n=15/27) 1.369 [0.611-3.069] 0.4453
Ascites 60% (n=25/42) 67% (n=6/9) 0.931 [0.222-3.905] 0.9217
Adenopathy 13% (n=7/53) 56% (n=5/9) 6.821[1.597-19.137]  0.0096
Elevated CA-125 38% (n=18/47) 57% (n=4/7) NE
Elevated Tg level at 48% (n=13/27) 90% (n=18/20) 3.010[0.674-13.435]  0.1489
diagnosis
Surgical gesture:
- Conservative surgery 50% (n=48/96) 57% (n=16/28) 1.227 [0.525-2.872] 0.6365
- Definitive surgery 50% (N=48/96) 43% (n=12/28)
Anatomopathology
- PTC 81% (n=54/66) 18% (n=12/66)
- FVPTC 71% (n=27/38) 29% (n=11/38) 5.465[2.034-14.687] 0.0008 8.033[2.202-29.311] 0.0016
- FTC 62% (n=15/24) 37% (n=9/24) 1.512 [0.589-3.881] 0.3895 2.814[0.746-10.622] 0.1268
Necrosis 44% (n=4/9) 100% (n=3/3) NE
Mitosis count > 5 per 10 24% (n=4/17) 33% (n=1/3) NE
HPF
Vascular invasion 26% (n=9/34) 68% (n=2/3) NE
Capsule invasion 46% (n=18/39) 50% (n=1/2) NE
BRAF mutation 13% (n=2/15) 17% (n=1/6) NE
Thyroidectomy 52% (n=52/99) 91% (n=29/32) 3.768[1.133-12.529]  0.0305 NE NE
Primary TC 23% (n=12/51) 10% (n=3/29) 0.601 [0.177-2.037] 0.4135
RAI therapy 42% (n=43/99) 87% (n=28/32) 3.138[1.078-9.134] 0.0359
- Adjuvant treatment 79% (n=34/43) 21% (n=6/28) 0.499 [0.176-1.414] 0.1905
- Metastatic treatment 21% (n=9/43) 86% (n=24/28) 3.730[1.071-12.991] 0.0386
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Figure 7 - Progression free survival univariate analysis of the entire cohort. Figure 7a: PFS analysis depending on the presence of adenopathies.
Figure 7b: PFS analysis depending on the presence of pelvic metastases. Figure 7c: PFS analysis as a function of CT histological subtypes.

Figure 7d: PFS analysis depending on the realisation of a thyroidectomy. Figure 7e: recurrence analysis depending on RAI treatment.

FTC: Follicular thyroid carcinoma. FVTPC: Follicular variant thyroid-type PFS: Progression free survival. PTC: Classical papillary thyroid carcinoma. RAI:
Radioactive iodine 131-1. TCASO: Thyroid carcinoma arising from struma ovarii.
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Table 11. Prognostic factors associated with PFS. CI: Confidence interval. FTC: Follicular thyroid carcinoma. FVTPC: Follicular variant thyroid-type

papillary carcinoma. HR: Hazard ratio. NE: Non-evaluable. PFS: Progression free survival. PTC: Classical papillary thyroid carcinoma. RAI: Radioactive iodine
131-I. TC: Thyroid carcinoma. Tg: Thyroglobulin.

Variable Alive and without pathology Death or recurrence HR [95% CI] p-value
% (n=) % (n=)

Age < 50 years 57% (n=56/98) 81% (n=26/32) 0.968 [0.937-0.999] 0.0465
Size > 100 mm 43% (n=40/93) 75% (n=15/20) 2.314 [0.816-6.557] 0.1145
Multiparity 71% (n=25/35) 44% (n=4/9) 0.472 [0.108-2.060] 0.3178
Laterality (right) 52% (n=50/97) 56% (n=15/27) 1.370[0.611-3.071] 0.4444
Ascites 60% (n=25/42) 67% (n=6/9) 0.931 [0.222-3.905] 0.9217
Adenopathy 13% (n=7/53) 56% (n=5/9) 6.821 [1.597-29.137] 0.0096
Metastases
- Present at diagnosis 100% (n=17/17) 28% (n=8/29) 0.433[0.178-1.055] 0.0655
- lodine uptake 75% (n=6/8) 100% (n=16/16) NA 0.9952
- Pelvis location 53% (n=9/17) 72% (n=21/29) 2.738[1.003-7.477] 0.0494
- Distant location 59% (n=10/17) 62% (n=18/29) 0.623 [0.269-1.441] 0.2684
Elevated CA-125 39% (n=18/46) 57% (n=4/7) NE
Elevated Tg level at diagnosis 48% (n=13/27) 80% (n=18/20) 3.010 [0.674-13.435] 0.1489
Surgical gesture : 1.228 [0.525-2.874] 0.6351

- Conservative surgery 51% (n=48/95) 57% (n=16/28)

- Definitive surgery 49% (n=47/95) 43% (n=12/28)
Anatomopathology
- PTC 81% (n=54/66) 18% (n=12/66)
- FVPTC 70% (n=26/37) 30% (n=11/37) 5.473 [2.037-14.706] 0.0008
- FTC 62% (n=15/24) 37% (n=9/24) 1.512 [0.589-3.881] 0.3896
Necrosis 44% (n=4/9) 100% (n=3/3) NE
Mitosis count > 5 per field 24% (n=4/17) 33% (n=1/3) NE
Vascular invasion 26% (n=9/34) 67% (n=2/3) NE
Capsule invasion 46% (n=18/39) 50% (n=1/2) NE
BRAF mutation 13% (n=2/15) 17% (n=1/6) NE
Thyroidectomy 53% (n=52/98) 90% (n=29/32) 3.764 [1.132-12.517] 0.0306
Primary TC 24% (n=12/51) 10% (n=3/29) 0.601 [0.177-2.037] 0.4135
RAI 43% (n=42/98) 87% (n=28/32)
- Adjuvant treatment 79% (n=33/42) 21% (n=6/28) 3.140[1.079-9.141] 0.0358
- Metastatic treatment 21% (n=9/42) 86% (n=24/28) 0.500 [0.176-1.416] 0.1916
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From TCASO diagnosis, the median OS time was 21 months (IQR: 8-60) (Figure 8). Only 3
specifics deaths were reported, after 11, 12 and 120 months (52,99,146). Death occurred in a
mean time of 59 months (SD: 48-74) and a median time of 36,5 months (IQR: 33.50-84.50). In
the whole cohort, the OS rates were respectively 98%, 96%, 94% and 86% at 31, 36, 37 and

120 months.

Figure 8. Kaplan-Meier graph of overall survival in 128 patients treated for a malignant struma
ovari (TCASO) thyroid carcinoma arising from struma ovarii, and with available data OS: Overall
survival. TCASO: Thyroid carcinoma arising from struma ovarii.
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DISCUSSION

TCASO is a rare malignancy, with variable treatment algorithms based largely on case series
Recent analyses have shown the excellent OS prognosis of TCASO, despite the absence of
therapeutic consensus. It requires pluridisciplinary management between oncologist,
endocrinologist or gynaecologist (76,78,128). Moreover, the role of RAI therapy is unclear. In
this hospital-based study associated to a systematic review, we described all the clinical,
biological, pathological and therapeutic characteristics of patients with TCASO, and
demonstrated that TCASO cases are at higher risk of recurrence in patients with FVPTC

histological subtypes (p=0.0016; HR=8.033 [Cl:2.202-29.311]).

Lille case-serie was composed of 7 patients, and the prevalence of SO which underwent
malignant transformation was much higher compared to the data found in the literature (53%
versus 5-10%) (16,33,36,38,42,48-54); our data need to be validated by another dedicated
study in a second cohort. To the best of our knowledge, no study was aimed to define the
prevalence of SO and TCASO arising from teratoma in a single population. Moreover, this
finding could also suggest that many TCASO remain unnoticed. Futures dedicated studies are

needed in order to determine the exact prevalence of TCASO.

TCASO occurred mostly in multiparous women in their genitally active period (median age of
43 years old in Lille case serie (IQR: 35-47) and 45 years old (IQR: 34-53) in the entire cohort)
(76,109,116), but it can also be found in extreme ages (from 10 to 82 years old in the entire
cohort), as it was previously described (76,114,116,128,147). Because most TCASO were
diagnosed before menopause, the question can be asked whether the presence of estrogen
during the reproductive period increases cellular growth of TC in SO, as previously showed in
vitro (129,130). Therefore, it is interesting to note that only 3 cases of pregnancy during the
diagnosis were described in the entire cohort (94,143,144) ; to our knowledge, no study has
compared the malignant transformation of SO in multiparous versus nulliparous patients, which

could support this hypothesis.
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Most of the women were overweighted, with a median BMI of respectively 27.5 (IQR: 24-31)
and 30 kg/m2 (IQR: 34-53) in Lille case serie and in the whole cohort respectively; to our
knowledge, no others studies have demonstrated this point. In primary TC, some studies
described a positive association between increasing BMI and primary TC risk, especially in
women (148-153). This could be the result of a higher level of insulin resistance, of hormones
(estrogen and TSH) (154-158), and a higher oxidative stress (148,159-161) in overweighted
patients, which could influence TC growth cells (162,163). Actually, no study has investigated
the link between obesity and TCASO, which would be interesting because obesity is a

modifiable risk factor.

At diagnosis, the majority of the patients presented a tumour syndrome (76%), sometimes
associated with gynaecologic symptoms (15%). However, the patients were frequently
asymptomatic (respectively 20% and 33% of Lille case serie and the whole cohort), similarly
to the literature (76). The percentage of gynaecologic symptoms reported in Lille case serie is
2 times higher than in the whole cohort, this could be explained by the fact that TCAOS are
often diagnosed by gynaecologist in our centre; this result can also underline that gynaecologic
symptoms, like menstrual cycle disorders or dyspareunia, are often trivialised by the medical

teams, and therefore not reported.

Macroscopically, the median tumour whole strumal cyst was respectively 80 (IQR: 72.5-130)
and 90 millimetres (IQR: 68-125) in Lille case serie and in the entire cohort, which is smaller
than the median sizes reported in the literature (median of 100 to 120 mm) (76,117).
Histological TC subtypes were mainly PTC (100% in Lille case serie and 51% in the whole
cohort). It highlights the greater diversity of histological subtypes found in the literature,
associated to a publication bias due to the rarity of others TC subtypes, and therefore more

interesting for publication.

Regarding molecular alteration, among 28 patients who underwent genetic analysis in the
entire cohort, 18% were BRAF mutated (n=5/28). The median OS of BRAF mutated patients

was quite similar to the entire cohort (20 versus 21 months), but with a lower ratio of recurrence
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(n=1/28, 4% versus 24% in the entire cohort). Those results are different from the ones
observed in primitive thyroid PTC BRAF mutated, in which we can observe more aggressive
clinical courses (more disease recurrence, shorter PFS and OS) comparatively to primitive

thyroid PTC without BRAF mutation (77,164).

None of the patients of Lille case serie had a metastatic evolution ; however, metastases have
been demonstrated in 37.5% of patients in the entire cohort, which is a tremendously higher
than the percentage reported in the literature (approximately 5-6% of TCASO for pathological
study analysis) (37,39,41,42,55,99,100,104-106,108,123), but in the same range as the study
of DeSimone and al. (45,8%) after an another systematic review. Once again, those results
are in favour of a publication bias, where the majority of the reported cases were more

aggressive comparatively to the TCASO observed in real-life (123).

Concerning the locations of the metastases at diagnosis, 69% were situated in the pelvis,
suggesting that TCASO follow the same way of dissemination as epithelial ovarian carcinoma,
with invasion of adjacent pelvic structures (103). Furthermore, 57% of the metastases were
also found in distant locations, mainly in the lungs (n=10/49, 20%), the liver (n=8/49, 16%) and
the bones (n=6/49, 12%). Extra-pelvic TCASO metastases distribution seem to be similar to

primitive TC metastasis (37,39,41,42,51-53,99,100,104-109).

The presence of ascitic fluid has been reported in 59% of the entire cohort, which is surprisingly
higher than the 17% incidence reported in the literature (42,68,91,117). Although, in the
majority of the literature cases, there was no data concerning the presence of tumour cells in
ascitic fluid, or its positivity to Tg ; therefore, ascites cannot be considered as peritoneal

carcinosis.

Contrary to what had been alleged by Robboy and al. (76), the presence of ascites and
capsular invasion were not found as significant factors of tumour dissemination in our study,
which might be explained by an insufficient number of data. In univariate analysis,

thyroidectomy (p=0,0012) and RAI therapy (p=0,0004) were significantly associated with the
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presence of metastases, which might be a recruitment bias because those treatments are

mainly used in patients with metastatic diseases.

Regarding the surgical treatment in Lille case serie, the most prevalent surgery performed was
unilateral adnexectomy (57%), cystectomy (29%) and BSO (14%); whereas it was unilateral
adnexectomy (46%), TAHBSO (41%), BSO (8%) and cystectomy (5%) in the entire cohort.
The percentages of the entire cohort are more concordant with the ones of the literature
(51,76,116,117) compared to our cohort, with a preponderance of TAHBSO, which could be
explained by the presence of older patients who do not wish or need to preserve their fertility;
and the presence of more severe cases reported in the literature, with a higher risk of
recurrence that required definitive surgery. In both cohorts, the main surgical approach
procedure was laparotomy. In univariate analyses, there was no statistical difference between
conservative versus definitive surgery, neither for treatment failure nor for poor PFS. These
results are in accordance with previous studies (116). Therefore, it seems judicious to propose
conservative surgery to younger patients with a desire of pregnancy, as recommended in
previous studies (29,100,109,120,147), if there is no evidence of cancer spread (165).
However, in cases of diffuse TCASO, or when the patient did not want to preserve her fertility,
we think that definitive surgery is the best option. This mindset is also shared by DeSimone

and al (117).

Following pelvic surgery, systematic thyroidectomy and RAI therapy is a matter of debate for
adjuvant treatment. Only one study find a correlation between RAI therapy administration and
reduced recurrence (117). In one hand, it is important to consider that thyroidectomy is not a
benign gesture, which can provoke hypocalcemia (by injuring parathyroid glands), or
dysphonia (by recurrent laryngeal nerve damage); and requires long-term hormonal thyroid
replacement. On the other hand, thyroidectomy is indispensable to RAI therapy. In order to
improve the quality of life of the patients, we have to define which patients need a
thyroidectomy and RAI therapy strategy. For this, we focused on risks factors of recurrence.

Recently, Egan and al. (123) proposed a recurrence risk stratification according to the latest
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ATA guidelines for TCASO: after analysing the SEER and the NCDB databases, patients were
separated in low-, intermediate-, and high-risk groups using metastasis, extraovarian
extension, lymphovascular invasion, lymph node status, surgical margins, tumor size, and
grade. In this study, the majority of high-risk patients did not receive RAI, with only 41% of

them receiving RAI (53,78).

In Lille, all patients except for one, were treated with this strategy, regardless of risk
stratification. In the whole cohort, 49% of the patient underwent thyroidectomy and RAI
therapy. Patients who benefited from RAI therapy were mainly younger (inferior to 50 years
old), had an elevated Tg at diagnosis, and a tumour size inferior to 100 mm. The rational of
these findings is perhaps the decision to propose more aggressive treatment in younger

patients with a higher Tg level relating to the extension of the disease.

In our whole cohort, the recurrence rates were 24% at 6 years, 44% a at 10 years, and 92%
at 17 years. This results highly encourage a long-term follow-up of the patient. The data
available on follow-up are generally insufficient, with very little data available at 10 years. This

represents a challenge in the future to define more precisely the recurrence in real-life.

We showed here for the first time in a multivariate analysis, that the presence of FVPTC
histological subtype (p=0.0016; HR=8.033 [Cl:2.202-29.311]) was associated with a higher risk
of recurrence. There were more recurrences in patients with FTC and FVPTC histological
subtypes (respectively 32 and 21%) comparatively to the patients with PTC subtype (14%).
These results therefore encourage us to use a more invasive strategy (thyroidectomy and RAI
therapy) in case of FVPTC or FTC subtypes. These results are similar to the those of TC

arising from thyroid (89,126,166,167).

In multivariate analysis, unlike in others studies, age was not associated to the recurrence risk
(116). The tumour size also was not associated to this risk of reccurence although the PFS
was a 2,3 shorter in patient with a tumour size over 95 mm. This result could be explained by

a lower cut-off comparatively to Robboy and al. (76) who suggested that tumour size superior
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to 120 mm was an adverse predictive factor for extra-ovarian spread. Thyroidectomy did not
prevent recurrence; related to the fact that, in our study, thyroidectomy was realised in patients

with a more aggressive disease.

Regarding the question of the follow-up, this study helps to demonstrate the importance of Tg.
Indeed, among patients who underwent thyroidectomy and RAI therapy (and with negative Tg
antibodies), 15 patients who underwent disease recurrence had an elevation of their Tg level.
In the same way, 18 patients with metastasis of TCASO had an elevation of the Tg associated
in each progression. Tg level and Tg-antibodies should be measured at diagnosis and during
follow-up for each patient. Even if CA-125 is a well-known specific tumour marker of ovarian
malignancy, its serum level was elevated in less than half of the entire cohort; it is neither a

sensible nor a specific biomarker for TCASO diagnosis, unlike Tg.

Regarding the primitive thyroid aspect, occult papillary thyroid microcarcinomas (PTMC) were
found in the thyroid of 9 patients out of the 105 patients who underwent thyroidectomy (9%),
which is quite similar to the percentage (11,3%) reported in other studies (89,173). The majority
of those PTMC were found incidentally, without any clinical consequence, and with an
excellent prognosis (167—171) uestioning the thyroidectomy strategy in order to avoid an other

synchronous primitive TC (126,166,167).

Regarding thyroid function (Table 5), biological and subclinical hyperthyroidism in 7% and 4%
were observed respectively, in accordance with previous studies (36,82,91,100,117,172). In
addition to SO, interestingly we show a higher rate of cervical goitre in Lille case serie
comparatively to the whole cohort (57% versus 18% respectively) (109). This gap can be

explained by the absence of systematic thyroid exploration in TCASO in the reported cases.

Limitations of our study are the small humber of patients in Lille case serie; the important
amount of missing data in the case-reports extracted from the literature (in particular
concerning the follow-up); the retrospective study; the recruitment bias in the literature cohort,

resulting in the inclusion of more patients with severe disease; the long time span of inclusion
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from the literature cohort (from 1976 to 2022) with differences in pathological classification of
the tumour and imaging modalities used for the detection and follow-up of pelvic metastases ;
and the difference of access to medical care and its cost in different countries. Nonetheless,

the sample size of Lille case serie added to the systematic review of the literature allowed a

large analysis.
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CONCLUSION

Le CTGO est une tumeur rare de l'ovaire avec des caractéristiques extrémement
hétérogenes, dont les connaissances qui lui sont associées sont limitées, ce qui fait

toute la difficulté de son diagnostic et de sa prise en charge.

Notre étude montre qu'un cas sur deux de GO pourrait contenir un CTGO, soit une
prévalence bien plus importante que précédemment décrite, et révele la nécessité de
bien analyser 'ensemble de la piéce opératoire des GO afin de rechercher un CT

associé.

Le CTGO touche principalement des femmes multipares, dans la 4e décennie, en
période d’activité génitale, et présentant un surpoids. Souvent de taille importante, ces
GO sont révélés de maniere fortuite, ce qui participe a leur retard diagnostic. La
diffusion métastatigue du CTGO est rare, et localement similaire a celle des autres

tumeurs ovariennes, avec une atteinte prépondérante des organes pelviens.

La prise en charge thérapeutique doit étre personnalisée. Initialement, 'ampleur du
geste chirurgical pelvien devra étre discuté en fonction du désir ou non de maternité
de la patiente, du stade de la maladie, et des facteurs de risque de récidive. Un
traitement par thyroidectomie et par IRA thérapie sera réalisé de maniére
systématique chez les patients métastatiques. La question d’un traitement adjuvant
chez les patients sans preuve de métastases est un sujet tres débattu. Dans cette
étude, nous avons montré que les patientes qui présentaient un sous-type histologique
FVPTC avaient un risque plus important de récidiver. Cela suggére que ces patients
devraient bénéficier d’'un traitement adjuvant par thyroidectomie, IRAthérapie et

opothérapie freinatrice.
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Nous avons également montré I'importance d’un suivi au long cours et de réaliser
régulierement un dosage de la Tg (associé aux anticorps anti-Tg) dans les CTGO afin
de rechercher une éventuelle récidive. Cette surveillance biologique sera bien sir

associée a la réalisation d’une imagerie pelvienne a la moindre suspicion de récidive.

Nous souhaitons poursuivre ce travail avec une étude nationale au sein du réseau
ENDOCAN-TUTHYREF pour mieux caractériser ces tumeurs d’'un point de vue
anatomopathologique (pourcentage de nécrose, index Ki67, nombre de mitoses ...) et
moléculaire en y associant des durées de suivi plus importantes. Ceci pourrait
permettre de mettre en évidence de nouveaux facteurs pronostiques, afin de définir au

mieux la prise en charge de ces patientes.
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Résumé :

Introduction : Le cancer thyroidien se développant au dépend d’un goitre ovarien (CTGO) est
une forme rare de tératome ovarien. Les données qui lui sont relatives proviennent
essentiellement de cas rapportés dans la littérature. Il existe un manque de connaissances
concernant les caractéristiques de ces tumeurs, et la stratégie thérapeutique a adopter ;
notamment pour l'utilisation ou non de l'iode radioactif (IRAthérapie). L’objectif de cette étude
est de définir les facteurs de risque associés a la récidive, aux métastases, a la survie globale
(SG), et la survie sans progression (SSP).

Patients et Méthodes : Etude rétrospective de 7 patientes traitées pour un CTGO au Centre
Hospitalier Universitaire de Lille entre 2007 et 2022, et de 167 cas inclus aprés revue
systématique de la littérature.

Résultats : Dans la cohorte composée de 174 patientes, 'age médian était de 45 ans (IQ:34-
53), et 'IMC médian de 30 kg/m?. Le diamétre tumoral médian était de 90 mm (1Q:68-125) ; les
sous-types histologiques les plus fréquents étaient les carcinomes papillaires thyroidiens (CP)
(51%) et les variants folliculaires du CP (VFCP). Des mutations BRAF étaient observées dans
18% des cas. Au diagnostic, 17% des patientes présentaient des métastases, essentiellement
localisées dans le pelvis (69%), les poumons (20%), le foie (16%) et les os (12%) ; elles fixaient
I'iode dans 92% des cas. Le taux de récidive était de 24%, aprés un délai médian de 40 mois
(1Q:11-129) ; le VFCP était un facteur associé a la récidive (p=0.0016; HR=8.033 [Cl:2.202-
29.311]). La SSP médiane était de 16 mois (1Q:8-36), et la SG de 21 mois (IQ:8-60). Quatre
décés secondaires a un CTGO ont éte décrits (5%).

Conclusion : Le CTGO est une tumeur rare qui peut présenter différentes caracteéristiques lors
du diagnostic. La présence du sous-type histologiqgue VFCP au sein du GO est un facteur
indépendant de mauvais pronostic ; la réalisation d’'une IRAthérapie devrait donc étre indiquée
dans ce groupe.
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