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Imaging Follow-up of Patients with Desmoid Tumors: Correlation

between Signal Characteristics, Tumor growth and Treatment options.

Abstract

Purpose. To evaluate the impact of hormonal therapy on MRI characteristics of
desmoid tumors on T1 weighted, T2 weighted fat-saturated and post-contrast
sequences.

Materials and Methods. 19 patients with histologically-proven desmoid tumors
were prospectively followed up on MR imaging. Eight patients underwent
hormonal therapy and 11 were surveyed. Change in tumor size during follow-up
was analyzed according to RECIST criteria. Signal intensity on T1 weighted, T2
weighted fat-saturated and T1 weighted fat-saturated post-contrast images was
graded from 0 to 5 using adjacent normal muscle as reference. Findings were
correlated with tumor growth and treatment option.

Results. 26 follow-up periods were evaluated: eight of tumor progression and 18
of tumor stability/regression. Hormonal therapy was associated with tumor
stability or regression (p = 0.0207). There was a significant reduction in
enhancement among treated patients with stable/regressing disease (p = 0.049).
The mean variation in enhancement grade was -1.3 + 1.2 in these patients. All
successfully treated patients presented a reduction in enhancement. Marked low
enhancement or T2 signal were rare in progressing lesions (0% and 13%).
Conclusion. Hormonal therapy has an impact on desmoid tumor signal
characteristics. Reduction in enhancement is associated with a positive response

to hormonal therapy.
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Key points.

MR signal characteristics may be useful for desmoids tumor follow-up.

Hormonal therapy has an impact on desmoid tumor signal characteristics on
MR.

Enhancement reduction is indicative of tumor stability and positive treatment
response.

Low T2 signal and enhancement are evocative of regressing or stable lesions.

Keywords.

Desmoid tumors; MR; Imaging; Tamoxifen.
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Introduction

Desmoid tumors, also known as aggressive or deep fibromatosis, are benign soft
tissue tumors that account for 0.03% of all tumors [1]. They have no metastatic
capacity but can be locally aggressive, with an average recurrence rate of 24 to
77% [2]. Surgery is the primary therapy when complete removal of the lesion is
feasible (RO margins) with an excellent prognosis [3]. When RO margin removal
is not possible, surgical treatment is not recommended due to high recurrence
rates; in such cases, a wait-and-see therapeutic strategy is advised [4; 5]. There is
no consensus on non-surgical treatment for desmoid tumors. Observation,
radiotherapy, chemotherapy, percutaneous ablative procedures and hormonal
therapy can be used alone or in association [6]. Hormonal therapy produces less
toxicity and greater efficacy than cytotoxic agents and can be considered first-
line therapy for desmoid tumors [7].

MR is the imaging modality of choice for follow-up of patients with desmoid
tumors, particularly those treated conservatively, for whom imaging has a direct
impact on management [8]. Although T2 signal intensity on MR has been
reported to correlate with tumor collagen content and cellularity, only size
criteria are currently used for the follow-up of desmoids tumors [9-11]. Previous
studies have failed to correlate signal changes with clinical progression and
currently there are no defined criteria for the evaluation of non-surgical
treatment response [12].

We hypothesize that hormonal therapy leads to histologic changes in desmoid
tumors that may affect MR imaging. The aim of this study was to evaluate the
impact of hormonal therapy on MR imaging characteristics of desmoid tumors on
T1 weighted, T2 weighted fat-saturated and post-contrast sequences. Patients
followed-up with at least two MR studies were evaluated and imaging findings
were correlated with tumor growth. This information may be useful for follow-

up and evaluation of treatment response in patients with desmoid tumors.
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Materials and Methods

Patients

From October 2009 to April 2014, 28 patients with histologically-proven
sporadic desmoid tumors were prospectively included in a tumor
characterization research protocol. This study was approved by the local ethics
committee and all patients signed an informed consent. Two patients had been
followed up prior to this research protocol since 2005 and later signed the
informed consent. Confirmed or suspected pregnancy was considered an
exclusion criterion. Patients with MRI contra-indications or with severe renal
insufficiency were also excluded. All patients were 18 years old or over and were

examined by a physician before MR investigation.

Of these patients, 19 underwent at least two MR studies (baseline and follow-up)
with similar protocols. Six had been treated surgically and presented with
recurrent tumor. One patient had two concurrent tumors, in two different
anatomic locations, which were considered independently. Hence, in total, 20
desmoid tumors were followed up. Eight patients were treated with tamoxifen
(NOLVADEX® AstraZeneca, London, UK) and 11 received no treatment during
follow-up. One patient treated with tamoxifen was also given radiotherapy.
Treatment was considered successful if lesion size remained stable or regressed

during follow-up.

135 MR studies were performed on the patients involved. In accordance with
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) Guidelines for Soft Tissue
Sarcomas, stable or regressing desmoid tumors were followed up on MR every 6
months for two years and then, if lesion size remained stable, they were
controlled yearly. Progressing desmoid tumors were imaged every 3 months
until progression stopped or surgical treatment was implemented [13]. Tumors
were divided into two groups according to their growth (behavior):
stable/regression and progression. The first and the last available MR studies of

each period of tumor behavior were evaluated.
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Imaging protocol

Magnetic resonance imaging was performed at 1.5T (Signa HDxt, GE Healthcare,
Milwaukee, WI, USA) using dedicated coils. The imaging protocol included at
least one T1-weighted fast spin echo sequence, two T2 fat-saturated FSE
sequences in two different orthogonal planes and one contrast-enhanced T1-
weighted FSE fat-saturated sequence obtained 5 minutes after the injection. A
0.2 ml/kg dose of a gadolinium-based contrast material (MULTIHANCE®,
BraccoDiagnostics) was injected in a peripheral vein at a rate of 0.5-ml/s using
an injection pump (Spectris Solaris EP, Medrad INC, Indianola, PA, USA).
Acquisition parameters were adapted to the anatomy at the tumor location. FOV,
slice thickness and gap varied from 200 to 440 mm, 3.5 to 5 mm and 0.5 to 3 mm,
respectively. The matrix size varied from 224 x 256 to 416 x 352. The following
parameters were used for T1 weighted sequences: TR 200-600 ms, TE 2-17ms,
NEX 1-4, bandwidth 13 to 50 kHz, ETL 2 to 4. Acquisition parameters for T2
weighted sequences were: TR 3500-10000ms, TE 48-77ms, NEX 1-4, bandwidth
13 to 42 kHz and ETL 10 to 23.

Image analysis and data post-processing

Two radiologists with 4 and 8 years of clinical experience in musculoskeletal MR
imaging reviewed all images in consensus. Conventional MR images were
evaluated on a PACS workstation (Impax V5, AGFA HealthCare, Ivry-sur-Seine,
France).

Each lesion was assessed for variation in size over time using classic
unidirectional RECIST criteria [14]. The greatest diameter of each lesion was
measured at baseline and in the follow-up study during the same readout
session: Tumors that decreased in diameter by 30% or more were considered to
be in regression; tumors that increased in diameter by 20% or more were
considered to be progressing; otherwise, the lesion was considered stable. If
during follow-up patients exhibited different types of behavior (progression and
stability /regression), the periods concerned were evaluated separately. Imaging

findings were correlated with changes in tumor size.
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The signal intensity of each lesion on T1 weighted, T2 weighted fat-saturated and
T1 weighted fat-saturated post-contrast images was graded using adjacent
normal muscle as reference as follows [12]:

- Complete signal hypointensity (grade 0);

- Diffuse hypointensity with scant areas of signal hyperintensity (grade 1);

- Heterogenous lesion more than 50% hypointense (grade 2);

- Heterogenous lesion less than 50% hypointense (grade 3);

- Almost complete signal hyperintensity (grade 4);

- Complete signal hyperintensity (grade 5).

All slices containing tumor were considered in the evaluation.

Statistical analysis

Continuous data were reported as mean * standard deviation. Cox regression
analyses were performed for all imaging variables to determine their
relationship with patient treatment and size change during follow-up. The
imaging variables were T1, T2 and enhancement variation between both
examinations.

Kaplan-Meyer estimates of survival curves were calculated and differences were
tested using the log-rank test with G-rho family tests [15].

Statistical analysis was performed using R software version 3.01 [16].

A p value of less than 0.05 was considered significant.
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Results

The study population comprised seven men and 12 women (M/F ratio 0.58/1),
ranging in age from 18 to 64 years (mean 42.2 * 16.4 years). The follow-up
period ranged from four to 99 months, with a mean of 28.2 + 11.5 months.
Lesions were located in the upper extremity (n = 7), lower extremity (n = 8),
abdomen/chest (n = 2), and neck (n = 3). Lesion size varied from 27 to 198 mm
(mean 92 + 42 mm).

Of the 20 desmoid tumors evaluated, six exhibited two different types of
behavior during follow-up, thus 26 periods were available for evaluation: 18 of
tumor stability (8) or regression (10) (stability/regression group) with changes
in diameter varying from a 19% increase to a 61% decrease (mean 10%
decrease); and eight of tumor progression (progression group) with increases in
diameter from20% to 88% (mean 39.9%). The mean age in the
stability /regression group was 43 * 16.5 years and that in the progression group
was 38.9 £ 16 years. Follow-up durations in the two groups were 19.9 + 19.4
months and 10.6 * 4.7 months, respectively. Table 1 demonstrates the general

characteristics of the population studied.

Impact of treatment on tumor growth

Tamoxifen was used in 15 of the 26 periods evaluated. In the progression group,
four lesions were treated (50%) and four were not, whereas in the
stability /regression group seven were treated (38.8%) and 11 were not. Lesions
under treatment were more likely than lesions under surveillance to be stable or
to decrease (p = 0.0207). In the progression group, lesions under surveillance
were more likely to increase during the first year of follow-up, whereas lesions
under treatment were more likely to increase after the first year of follow-up, but
the difference was not statistically significant (p=0.891). Among the eight

patients treated with tamoxifen, therapy was successful in six (75%).
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Signal variation analysis

Mean signal grades in post-contrast images in the baseline and follow-up studies
were 3.6 = 0.6 and 3.1 # 1.1. In stable and regressing tumors, mean enhancement
grades in the baseline and follow-up studies were 3.4 + 0.7 and 2.1 * 1.6. In the
stability /regression group, patients who received treatment exhibited greater
variation in contrast enhancement than those who did not (Fig. 1). The mean
variations in enhancement grade were -0.2 * 0.6 in patients without treatment
and -1.3 * 1.2 in those under treatment. In this group, only 10% of patients
without treatment demonstrated decreased enhancement, compared with 86%
of patients under treatment. These differences were statistically significant (p =
0.049).

Enhancement variation was minimal between treated and untreated patients in
the progression group. Mean enhancement grades in the baseline and follow-up
studies were 3.7 £ 0.4 and 3.3 £ 0.5 in this group. The mean variations in contrast
enhancement grade were -0.5 * 0.5 in patients without treatment and -0.25 + 0.9
in patients under treatment. Among progressing tumors treated with tamoxifen,
only one in four demonstrated a reduction in enhancement. This lesion became
stable after 8 months of therapy. All patients treated successfully presented a
reduction in enhancement at some point of follow-up.

A high grade of enhancement (grade 3 or higher) was very common and was
noted in 100% of lesions in the progression group and 89% of the
stability /regression group; 33% of lesions in the stability/regression group
presented a low enhancement graded from 0 to 2 during follow-up, compared
with none of the progression group (Fig. 2). One lesion in the stability/regression
group showed an increase in enhancement of one grade in the follow up-study.

A similar tendency in variation was seen for T1 and T2 signal. In patients
undergoing hormonal therapy, there was a greater variability in signal, with a
reduction in the mean grade of T1 and T2 signal in the stability/regression
group. As with enhancement, little change in T1 or T2 signal was seen in the
progression group regardless of treatment. These differences were, however, not
statistically significant (p =1 and 0.860 for T1 and T2 signal variation,
respectively). Although T2 signal variations were not significant, nine (50%) of

the lesions in the stability /regression group presented a markedly low signal on
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T2 (grades 0 to 2) during follow-up, while just one (13%) of the lesions in the
progression group presented a markedly low T2 signal intensity (Fig. 3).
The means and standard variations of T1, T2 signal and enhancement in the

periods studied are presented in Table 2.
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Discussion

Although T1, T2 signals and enhancement varied in similar manners in the
population studied, gadolinium enhancement was the most useful criterion for
desmoid tumor follow-up. A reduction in lesion enhancement over time was seen
significantly more often in treated patients with stable or regressing tumors (p =
0.049). In stable or regressing tumors, a mean reduction of 1.3 points in the
enhancement grade could be found in treated lesions compared to a 0.2 point
reduction in untreated ones. Hormonal therapy was associated with tumor
stability or regression in 75% of cases, all of which showed a reduction in lesion
enhancement during follow-up. Among progressing tumors, there was no
significant variation in enhancement between treated and untreated patients.
The results presented indicate that a reduction in enhancement is associated
with a positive response to hormonal therapy.

These findings differ from those reported by Castellazzi et al., who identified no
correlation between MR characteristics and the behavior of desmoid tumors
with or without treatment in 27 patients [12]. This study included patients
treated with various agents (cytotoxic and hormonal) and only seven had
received hormonal therapy, which may help explain the discordance with our
findings. Additionally, these authors included patients from 1985 to 2005, which
certainly implies variable acquisition protocols and heterogeneous image
quality. In the present study, all patients included were evaluated in the same MR
unit with dedicated coils, which implies higher image quality compared to the
earlier work.

High signal intensity on T2 weighted images and high enhancement grades were
very frequent in desmoid tumors regardless of clinical behavior or therapy,
making them of little use for patient follow-up. In the stability/regression group,
lesions more than 50% hypointense on T2 and T1 post-gadolinium sequences
with respect to normal muscle were moderately frequent (50% and 33.3%
respectively). Conversely, this finding was rare in progressing lesions (13% and
0% markedly low signal on T2 and T1 post-gadolinium). T1 signal showed

similar tendencies, but the findings were less striking. These results are in accord
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with the literature data and can help optimize imaging follow-up intervals and
plan therapy [12; 17].

Size is the most commonly used criterion for oncologic imaging follow-up [18;
19]. Size criteria are, however, not applicable or insufficient in a significant
number of lesions that are too small or show little variation in dimension [20;
21]. Contrast enhancement has been used as an additional criterion for follow-up
of various tumor types [22; 23]. There is no consensus on imaging criteria for the
follow-up of desmoid tumors. The great variation in behavior of these tumors is
not always reflected by changes in size, and variations in signal and
enhancement could improve the performance of imaging in follow-up and
treatment response assessment.

Myoblast proliferation, differentiation, migration, angiogenesis and extracellular
matrix synthesis in fibromatous processes are regulated by various cytokines
including transforming growth factor-f (TGF-B) and cyclooxygenase-2 COX2
[24]. These cytokines might be important for desmoid tumor growth [25]. Sex-
hormone receptors appear to modulate TGF-f and COX2 signaling [24].
Hormonal therapy may therefore lead to changes in desmoids tumor histologic
composition that could explain changes in MR signal characteristics. Contrast
enhancement was the only significant variable related to tumor behavior found
in this study. Perfusion techniques could offer a more thorough analysis of
desmoid tumor vascularity and could be interesting to evaluate in future studies
on treatment response and growth behavior.

This study has several limitations that need to be acknowledged. The number of
patients included was small. Progressing tumors under treatment were
particularly scarce. Desmoid tumors are relatively rare and it is difficult to find
lesions that fulfill the inclusion criteria for an image follow-up study. Multicenter
studies could help overcome this problem, but variations in protocol and
equipment hamper data comparison. A comparison of the signal characteristics
between regressing and stable tumors was not possible in this study. Although
only enhancement analysis yielded significant results, signal changes in T1 and
T2 weighted sequences showed similar variation tendencies. This is probably

due to the relatively small number of patients and the statistical model required

29



for data analysis, which need to take in account multiple variables (signal

characteristics, clinical behavior, treatment and follow-up time).

Conclusion

In conclusion, hormonal therapy has an impact on desmoid tumor contrast
enhancement. A reduction in enhancement over patient follow-up is indicative of
a positive treatment response, with a stable or regressing lesion. Desmoid
tumors with very low T2 signal and/or enhancement grades (more than 50%
hypointense) are also likely to be stable or regressing. On the other hand, high T2
signal and enhancement grades are of no prognostic significance. This
information has important implications for image interpretation in the follow-up

of desmoid tumors and may have an impact on patient management.
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Tables

Table 1 - General characteristics of the population studied.

1 2 52 Lower limb Surveillance Stability 2 3
2 3 18 Lower limb Surveillance Stability 3 29
3 4 62 Lower limb Surveillance Stability 4 11
4 6 36 Upper limb Surveillance Stability 1 10
5 9 60 Thorax Surveillance Stability 1 5
6 10 64 Upper limb Surveillance Stability 19 3
7 1 53 Upper limb Surveillance Regression -51 20
8 1 53 Upper limb Surveillance Regression -22 20
9 5 19 Lower limb Surveillance Regression -5 4
10 7 19 Lower limb Surveillance Regression -6

11 8 51 Neck Surveillance Regression -2 7
12 12 34 Lower limb HT Stability 11 61
13 13 63 Neck HT Stability 1 6
14 11 61 Upper limb HT Regression -28 17
15 14 43 Neck HT Regression -31 41
16 15 27 Lower limb HT Regression -3 18
17 16 37 Abdomen HT Regression -61 37
18 17 32 Upper limb HT Regression -12 61
19 3 18 Lower limb Surveillance | Progression 21 20
20 18 28 Upper limb Surveillance Progression 22 7
21 14 43 Neck Surveillance Progression 61 12
22 17 32 Upper limb Surveillance Progression 20 11
23 11 61 Upper limb HT Progression 38 7
24 13 63 Neck HT Progression 49 8
25 19 29 Lower limb HT Progression 88 14
26 16 37 Abdomen HT Progression 20 6

HT : Hormonal therapy
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Table 2 - Variation of signal intensity grades of desmoid tumors with respect to
tumor behavior and treatment.

Stability/regression group Progression group

Baseline 2.2
Variation -1+1.1 -0.1+£0.4

Baseline 27+1.2 3.3+0.6 3.5+1.0 3.2+0.5

gyl Follow-up  11:14  31:08  32:13  3.0£00

Variation -1.4+1.2 -0.1+0.4 -0.2+0.9 -0.2+0.5
Baseline 3.4+0.7 3.6+0.6 3.7+1.0 3.7+0.5

Variation -1.2+1.2 -0.1+0.6 -0.2+0.9 -0.5+0.5
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Figures

Fig.1 - 34 year-old male with hip desmoid tumor undergoing hormonal therapy.
A) Post-contrast T1 weighted fat-saturated axial MR image demonstrating a
desmoid tumor of the left gluteal region centered on the gluteus medius muscle
(arrows). The lesion is less than 50% hypointense with respect to adjacent
muscle (grade 3). B) Post-contrast T1 weighted fat-saturated axial MR image of
the same patient after 22 months on the same anatomic region. Note the marked
reduction in enhancement of the lesion (arrows) that shows diffuse
hypointensity with scant enhancing areas (gradel).
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Fig. 2- 19 year-old female with a desmoid tumors of the right hip undergoing
surveillance. A) Post-contrast T1 weighted fat-saturated axial MR image
demonstrating a heterogeneously enhancing desmoid tumor adjacent to the
antero-inferior iliac spine (arrows). Compared to the adjacent muscle the lesion
is more than 50% hypointense (grade 2). B) Post-contrast T1 weighted fat-
saturated axial MR image of the same patient 18 months later on the same
anatomic region demonstrating the same enhancement pattern seen on the
baseline study.
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Fig. 3 - 27 year-old male with a desmoid tumor of the proximal left thigh
undergoing surveillance. A) T2 weighted fat-saturated MR image on the axial
plane demonstrating a diffusely hypointense lesion with well-defined contours
located in the anterior thigh compartment (arrows). Scant areas of high signal
intesity are seen in the lesion (arrowheads) which was graded 1. B) T2 weighted
fat-saturated MR image on the axial plane of the same patient 4 years later at the
same anatomic region. The lesion (arrows) has slightly decreased in size (3%
reduction in the greatest diameter) but kept the same signal characteristics.
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Suivi en IRM des tumeurs desmoides : corrélations radio-
cliniques

Résumé

Objectif :
Le but de cette étude était d’évaluer I'impact de '’hormonothérapie sur le signal

des tumeurs desmoides en séquences T1 et T2 avec saturation de la graisse.

Matériels et méthodes :

19 patients porteurs de tumeurs desmoides histologiquement prouvées on été
suivis par IRM. 8 patients ont été traités par hormonothérapie, 11 ont bénéficié
d’une surveillance. Les modifications en taille des 1ésions ont été évaluées selon
les critéres RECIST. Le signal en pondération T1, T2 avec saturation de la graisse
et T1 apres injection de Gadolinium et saturation de la graisse a été gradé de 0 a
5 en prenant pour référence le signal du muscle adjacent. Ces caractéristiques

ont été corrélées a la croissance tumorale et aux options thérapeutiques.

Résultats :

26 périodes évolutives ont été évaluées: 8 périodes de progression, 18 de
stabilité ou régression. L’hormonothérapie était associée a la stabilité /régression
tumorale (p=0,0207). Les 1ésions sous traitement du groupe stabilité/régression
étaient associées a une réduction significative de rehaussement. Chez ces
patients, la variation moyenne du grade de rehaussement était de -1,3 + 1,2.
Toutes les lésions traitées avec succes présentaient une réduction de
rehaussement. Un grade de rehaussement ou de signal T2 bas était rare dans le

groupe progression (0% a 13%).

Conclusion :
L’hormonothérapie a un impact sur le signal en IRM des tumeurs desmoides. La
réduction du rehaussement tumoral est associée a une réponse positive a

I’hormonothérapie.
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Suivi en IRM des tumeurs desmoides : corrélations radio-

cliniques

Introduction

Les tumeurs desmoides, également appelées fibromatoses agressives, sont des
tumeurs bénignes des tissus mous représentant 0,03% de toutes les tumeurs [1].
Elles n'ont pas de potentiel métastatique mais peuvent étre localement
agressives, avec un taux de récurrence moyenne de 24 a 77% [2]. La chirurgie est
le traitement premier lorsque I'exérése complete est réalisable (marges R0) avec
un excellent pronostic [3]. Lorsque I'exérese en marges saines n'est pas possible,
le traitement chirurgical n'est pas recommandé en raison d'un taux de
récurrence élevé ; dans de tels cas, la surveillance est recommandée [4; 5]. [I n’y
a pas de consensus sur la prise en charge non chirurgicale des tumeurs
desmoides. Surveillance, radiothérapie, chimiothérapie, ablation percutanée et
hormonothérapie peuvent étre utilisées seuls ou en association [6].
L'hormonothérapie est plus efficace et moins toxique que la chimiothérapie et
peut étre considéré comme le traitement de premiere ligne pour les tumeurs

desmoides [7].

L’ IRM est la modalité d'imagerie de choix pour la surveillance des patients
atteints de tumeurs desmoides, en particulier pour ceux traités de fagon
conservatrice, pour lesquels I'imagerie a un impact direct sur la prise en charge
[8]. Bien que la corrélation soit établie entre le signal T2 en IRM et la teneur en
collagene de ces lésions d’'une part, et la cellularité tumorale d’autre part, seuls
les critéeres de taille sont actuellement utilisés pour le suivi de tumeurs
desmoides [9-11]. Des études antérieures n'ont pas réussi a établir une
corrélation entre les modifications de signal et 1'évolution clinique. Il n'existe
actuellement pas de criteres d'évaluation de la réponse au traitement non

chirurgical [12].
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Nous émettons I'hypothese que 'hormonothérapie entraine des modifications
histologiques se traduisant par des modifications de signal en IRM. Le but de
cette étude était d'évaluer l'impact de ’hormonothérapie sur les caractéristiques
en imagerie des tumeurs desmoides en pondérations T1 sans et avec injection, et
T2 avec saturation de la graisse. Nous avons évalué les patients ayant bénéficié
d’au moins deux IRM de contrble et nous avons cherché a corréler I'imagerie
avec la croissance tumorale. Ces données peuvent étre utiles pour le suivi et
I’évaluation de la réponse thérapeutique chez les patients porteurs de tumeurs

desmoides.

Matériels et méthodes

Patients

28 patients porteurs de tumeurs desmoides histologiquement prouvées ont été
prospectivement inclus dans le cadre d’'un protocole de recherche entre octobre
2009 et avril 2014. Cette étude de caractérisation tumorale a été approuvée par
le comité d'éthique local et tous les patients ont signé un consentement éclairé.
Deux patients ont été suivis depuis 2005 avant ce protocole de recherche et ont

signé le consentement éclairé apres le début de leur surveillance.

Une grossesse confirmée ou suspectée était considérée comme un critere
d'exclusion. Les patients ayant des contre-indications a 'lRM ou une insuffisance
rénale sévere ont également été exclus. Tous les patients avaient 18 ans ou plus.
Tous ont été examinés par un médecin avant I'I[RM. Parmi ces patients, 19 ont
bénéficié d’au moins deux IRM (examen initial et de suivi) avec des protocoles
similaires. Six patients ont été traités chirurgicalement et ont présenté une
récidive. Un patient a eu deux tumeurs simultanées, en deux endroits
anatomiques différents, considérées indépendamment. Au total, vingt tumeurs
desmoides ont été suivies. Huit patients ont été traités par tamoxifene
(NOLVADEX® AstraZeneca, Londres, Royaume-Uni) et onze patients ont

bénéficé d'une surveillance simple. Un patient traité par tamoxiféne a également
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bénéficié d'un traitement par radiothérapie. Le traitement était considéré

comme efficace lorsque la 1ésion restait stable ou diminuait au cours du suivi.

135 IRM ont été effectuées. Conformément aux recommandations du National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) pour les sarcomes des tissus mous, les
tumeurs desmoides stables ou en régression ont été suivies par IRM tous les 6
mois pendant deux ans, puis selon un rythme annuel en cas de stabilité. Les
tumeurs desmoides en progression ont bénéficié d’'une IRM tous les 3 mois [13].
Les tumeurs ont été divisées en deux groupes en fonction de leur croissance :
stabilité/régression et progression. L'IRM initiale et la derniére IRM disponible

ont été évaluées.

Protocole d'imagerie

L'imagerie par résonance magnétique a été réalisée a 1.5T (Signa HDxt, GE
Healthcare, Milwaukee, WI, USA) en utilisant des antennes dédiées. Le protocole
d'imagerie comprenait au moins une séquence en écho de spin rapide pondérée
T1, deux séquences T2 FSE avec saturation de la graisse dans deux plans
orthogonaux et une séquence FSE T1 obtenue 5 minutes apres injection de
produit de contraste avec saturation de la graisse.

Une dose de 0,2 ml/kg de produit de contraste a base de gadolinium
(MULTIHANCE®, BraccoDiagnostics) a été injectée dans une veine périphérique
a un taux de 0,5 ml/s a l'aide d'une pompe d'injection (Spectris Solaris EP,
Medrad INC, Indianola, PA, USA).

Les parametres d'acquisition étaient adaptés a lI'anatomie du patient. La FOV,
I’épaisseur de coupe et I'écart entre les coupes variaient respectivement de 200 a
440 mm, de 3,5 a 5 mm et de 0,5 a 3 mm. La taille de la matrice variait de 224 x
256 a 416 x 352. Les parameétres suivants ont été utilisés pour les séquences
pondérées en T1: TR 200-600 ms, TE, 2-17ms NEX 1-4, bande passante 13 a 50
kHz, ETL 2 a 4. Les parametres d'acquisition pour les séquences pondérées T2
étaient les suivantes : TR 3500-10000ms, 48-77ms TE, NEX 1-4, bande passante
de 13342 kHz et ETL 10 a 23.
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Analyse et post-traitement des images

Deux radiologues avec 4 et 8 ans d'expérience clinique en imagerie musculo-
squelettique ont revu toutes les images en consensus. Les images d'IRM ont été
évaluées sur une station de travail PACS (Impax V5, AGFA HealthCare, Ivry-sur-
Seine, France).

La variation de taille de chaque lésion a été évaluée en utilisant les critéres
RECIST unidirectionnels classiques [14]. Le plus grand diameétre de chaque
lésion a été mesuré sur I'examen initial et 'examen de suivi au cours de la méme
session de lecture: les tumeurs qui ont diminué de diametre de 30% ou plus
étaient considérées comme étant en régression; celles qui ont augmenté de
diametre de 20% ou plus ont été considérées en progression. Les autres lésions
étaient considérées comme stables. Si pendant le suivi des patients, différents
types de comportement étaient observés (stabilité et progression/régression),
les périodes concernées étaient évaluées séparément.

Les résultats de l'imagerie ont été corrélés avec les changements de taille de la
tumeur.

Le signal de chaque lésion en pondération T1 sans et avec injection, et T2 avec
saturation de la graisse ont été classées en utilisant le muscle normal adjacent
comme référence selon la classification suivante [12]:

- Hyposignal complet (grade 0);

- Hyposignal diffus avec rares régions en hypersignal (grade 1);

- Lésion hétérogene en hyposignal pour plus de 50% (grade 2);

- Lésion hétérogene en hypersignal pour plus de 50% (grade 3);

- Lésion quasiment completement en hypersignal (grade 4);

- Hypersignal complet (grade 5).

Toutes les images contenant la tumeur ont été prises en compte dans

I'évaluation.

Analyse statistique

Les données continues ont été reportées en moyenne * écart-type. La régression

de Cox a été utilisée pour toutes les variables d'imagerie pour déterminer leur
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relation avec le traitement et la taille tumorale au cours du suivi. Les variables
d'imagerie étaient les variations de grades de signal en séquences T1 et T2 entre

les deux examens de chaque période évolutive.

Les courbes de survie ont été calculées selon les estimations de Kaplan-Meyer et
les différences ont été testées en utilisant le test logrank avec des tests de la
famille G-rho [15].

L'analyse statistique a été réalisée avec le logiciel R version 3.01 [16]. Une valeur

de p inférieure a 0,05 était considérée comme significative.
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Résultats

La population de I'étude comprenait sept hommes et 12 femmes (M/F 0,58/1),
agés de 18 a 64 ans (moyenne 42,2 * 16,4 ans). La période de suivi variait de
quatre a 99 mois, avec une moyenne de 28,2 + 11,5 mois. Les lésions étaient
situées aux membres supérieurs (n = 7), aux membres inférieurs (n = 8), a
I'abdomen et au thorax (n = 2), au cou (n = 3). La taille des lésions variait de 27 a
198 mm (moyenne 92 * 42 mm).

Sur les 20 tumeurs desmoides évaluées, six présentaient deux types de
comportements différents au cours du suivi. 26 périodes évolutives étaient donc
disponibles pour I'évaluation: 18 périodes de stabilité (8) ou de régression (10)
(groupe stabilité/régression) avec une variation de diametre allant de + 19% a -
61% (en moyenne 10% de décroissance); et huit périodes de progression
tumorale (groupe progression) avec une augmentation de diametre allant de
20% a 88% (moyenne 39,9%). L'age moyen était de 43 + 16,5 ans dans le groupe
stabilité/régression et de 38,9 + 16 ans dans le groupe progression. Les durées
de suivi dans les deux groupes étaient respectivement de 19,9 + 19,4 mois et
10,6 * 4,7 mois. Le tableau 1 rapporte les caractéristiques générales de la

population étudiée.

Impact du traitement sur la croissance tumorale

Le tamoxifene a été utilisé dans 15 des 26 périodes évaluées. Dans le groupe
progression, quatre lésions ont été traitées (50%), alors que dans le groupe
stabilité/régression sept lésions ont été traitées (38,8%). Les lésions sous
traitement montraient une tendance a la stabilité ou a la régression plus
marquée que les lésions sous surveillance (p = 0,0207). Dans le groupe
progression, les 1ésions sous surveillance avaient une tendance plus marquée a la
progression au cours de la premiére année de suivi, alors que les 1ésions sous
traitement avaient plus tendance a croitre apres la premiére année de suivi;
cette différence n'était pas statistiquement significative (p = 0,891). Le

traitement par tamoxifene a été efficace pour 6 des 8 patients (75%).
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Analyse des variations de signal

Le grade de signal moyen apres injection de produit de contraste était de 3,6 *
0,6 et 3,1 + 1.1 respectivement pour I'examen initial et I'’examen de suivi. Dans le
groupe stabilité/régression, les moyennes étaient respectivement de 3,4 + 0,7 et
2,1 + 1,6. Dans le groupe stabilité/régression, les patients ayant recu un
traitement présentaient une plus grande variation de rehaussement que les
patients surveillés (Fig. 1). La variation moyenne de rehaussement était de -0,2 *
0,6 chez les patients sans traitement et -1,3 * 1,2 chez les patients sous
traitement. Dans ce groupe, le rehaussement diminuait chez seulement 10% des
patients sans traitement, contre 86% des patients sous traitement. Cette
différence était statistiquement significative (p = 0,049).

Le rehaussement variait de facon minime entre les patients traités et non traités
du groupe progression. Le grade de rehaussement moyen pour les examens
initial et de suivi était de 3,7 + 0,4 et 3,3 + 0,5 dans ce groupe. La variation
moyenne de rehaussement était de -0,5 * 0,5 chez les patients sans traitement et
-0,25 £ 0,9 chez les patients sous traitement. Une réduction de rehaussement a
été observée pour seulement une lésion sur quatre parmi les tumeurs en
progression traitées par tamoxifene. Cette 1ésion s’est stabilisée apres 8 mois de
traitement. Une réduction de rehaussement a été observée chez tous les patients
traités avec succes a un moment donné du suivi.

Un grade élevé de rehaussement (grade 3 ou plus) était tres fréquent et noté
dans 100% des lésions dans le groupe progression et 89% des tumeurs du
groupe stabilité/régression; 33% des lésions du groupe stabilité/régression ont
présenté un faible grade de rehaussement (grade 0 a 2) au cours du suivi, contre
0 du groupe progression (Fig. 2). Une augmentation de 1 point du rehaussement
a été observée dans une lésion du groupe stabilité/régression.

Une tendance similaire a été observée dans la variation de signal T1 et T2. Chez
les patients sous hormonothérapie, il y avait une plus grande variabilité de
signal, avec une réduction du grade moyen de signal T1 et T2 dans le groupe
stabilité /régression. Parallelement au rehaussement, peu de changements ont
été observés dans le groupe progression, indépendamment du traitement. Ces

différences n’étaient toutefois pas statistiquement significative (p = 1 et 0,860
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pour la variation du signal T1 et T2, respectivement). Bien que la variation du
signal T2 n’ait pas été significative, neuf (50%) des lésions du groupe
stabilité/régression ont présenté un signal T2 faible (grades 0 a 2) au cours du
suivi, tandis que seulement une (13%) des lésions du groupe progression
présentait un signal T2 bas (Fig. 3).

Les moyennes et les écarts types de grade de signal T1, T2 et de rehaussement

sont présentés dans le tableau 2.

Discussion

Bien que le signal T1 et T2 et la prise de contraste variaient de fagon similaire
dans la population étudiée, le rehaussement était le critere le plus utile pour le
suivi des tumeurs desmoides. Une réduction du rehaussement de la lésion a
travers le temps était observée beaucoup plus souvent chez des patients traités
du groupe stabilité/régression (p = 0,049). Parmi les tumeurs stables ou en
régression, une réduction moyenne de 1,3 points du rehaussement a été mise en
évidence dans le groupe des lésions traitées, comparativement a une réduction
de 0,2 point dans les groupe des tumeurs non traitées. L’hormonothérapie était
associée a la stabilité ou la régression tumorale dans 75% des cas ; une réduction
du rehaussement a été observé au cours du suivi pour chacune de ces lésons.
Parmi les tumeurs en progression, il n'y avait pas de variation significative du
rehaussement entre les patients traités et non traités. Les résultats présentés
indiquent qu'une réduction du rehaussement est associée a une réponse positive
a I'hormonothérapie.

Ces résultats different de ceux rapportés par Castellazzi et al., qui n'a relevé
aucune corrélation entre les caractéristiques en IRM et le comportement des
tumeurs desmoides avec ou sans traitement chez 27 patients [12]. Cette étude
incluait des patients traités avec divers agents (cytotoxiques et hormonaux) et
seulement sept patients avaient recu un traitement hormonal, ce qui peut aider
a expliquer la discordance avec nos conclusions. En outre, ces auteurs ont inclus
des patients entre 1985 et 2005, ce qui implique certainement des protocoles

d'acquisition variables et une qualité d'image hétérogene. Dans la présente
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étude, tous les patients inclus ont été évalués par la méme IRM a l'aide
d’antennes dédiées, ce qui implique une meilleure qualité d'image par rapport
aux travaux antérieurs.

Un grade élevé de signal T2 et de rehaussement était tres fréquent dans les
tumeurs desmoides indépendamment du comportement clinique ou de la
modalité thérapeutique, ce qui rend peu utiles ces séquences pour le suivi des
patients. Dans le groupe stabilité/régression, les 1ésions hypointenses a plus de
50% en séquences T2 et T1 apres injection de produit de contraste par rapport
au muscle normal étaient modérément fréquentes (50% et 33,3%
respectivement). En revanche, cette constatation était rare dans le groupe
progression (13% et 0% de grades de signal faible en T2 et T1 aprés injection de
gadolinium). Nous avons constaté une tendance similaire concernant le signal en
séquences T1, mais de fagon moins frappante. Ces résultats sont en accord avec
les données de la littérature et peuvent aider a optimiser les intervalles de suivi
imagerie et la stratégie thérapeutique [12; 17].

La taille est le critéere le plus couramment utilisé pour le suivi en imagerie
oncologique [18; 19]. Ces criteres de taille sont, toutefois, non applicable ou
insuffisants dans un nombre important de lésions trop petites ou présentant peu
de variation de taille [20; 21]. Le rehaussement a été utilisé comme un critere
supplémentaire pour le suivi de divers types de tumeurs [22; 23]. Il n'y a pas
consensus sur les criteres en imagerie pour le suivi des tumeurs desmoides. La
grande variabilité de comportement de ces tumeurs ne se traduit pas toujours
par des changements de taille et les variations de signal et de rehaussement
pourraient améliorer les performances de 1'imagerie dans le suivi et I'évaluation
de la réponse au traitement.

La prolifération myoblastique, la différenciation, la migration, I'angiogenése et la
synthese de matrice extracellulaire dans les processus fibromateux sont régies
par diverses cytokines y compris le facteur de croissance TGF-f3 et la cyclo-
oxygénase-2 COX-2 [24]. Ces cytokines pourraient étre importantes pour la
croissance des tumeurs desmoides [25]. Les récepteurs aux hormones sexuelles
semblent moduler les voies de transduction de TGF-B et COX2 [24].
L'hormonothérapie peut donc conduire a des changements dans la composition

histologique des tumeurs desmoides qui pourraient expliquer les modifications
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de caractéristiques en IRM. Le rehaussement était la seule variable
significativement liée au comportement de la tumeur mis en évidence dans cette
étude. Les techniques de perfusion pourraient offrir une analyse plus
approfondie de la vascularisation des tumeurs desmoides et il pourrait étre
intéressant de rechercher dans de futures études leur apport pour I'évaluation
en imagerie de la réponse au traitement.

Cette étude comporte plusieurs limites qui méritent d’étre citées. Le nombre de
patients inclus était petit. Les tumeurs en progression sous traitement étaient
particulierement rares. Les tumeurs desmoides sont relativement rares et il est
difficile de trouver des lésions qui remplissent les criteres d'inclusion pour une
étude de suivi en imagerie. Des études multicentriques pourraient aider a
surmonter ce probléme, mais les variations de protocole et d’équipement
pourraient géner la comparabilité des données. Une comparaison des
caractéristiques de signal entre les 1ésions en régression et stables n'était pas
possible dans cette étude. Bien que l'analyse du rehaussement ait abouti a des
résultats significatifs, les modifications de signal en séquences pondérées T1 et
T2 ont montré des tendances similaires. Cela est probablement dii au nombre
relativement faible de patients et au modele statistique nécessaire a l'analyse des
données, qui doivent prendre en compte plusieurs variables (caractéristiques du

signal, comportement clinique, traitement et durée de suivi).

En conclusion, I'hormonothérapie a un impact sur le rehaussement des tumeurs
desmoides. Une réduction du rehaussement au cours du suivi des patients est un
signe de réponse positive au traitement lorsque la 1ésion est stable ou régresse.
Les tumeurs desmoides en franc hyposignal T2 et/ou T1 apres injection (en
hyposignal a plus de 50%) sont également susceptibles d'étre stable ou en
régression. D'autre part, un signal élevé en T2 ou en T1 apres injection n’ont pas
de signification en terme pronostique. Ces données ont d'importantes
implications pour l'interprétation des images dans le suivi des tumeurs

desmoides et peuvent avoir un impact sur la prise en charge de ces patients.
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Tables

Tableau 1 - Caractéristiques générales de la population étudiée

P 0d P Ag 0 0 Optio ompa
0 p q : : 0
%
1 2 52 Lower limb Surveillance Stability 2 3
2 3 18 Lower limb Surveillance Stability 3 29
3 4 62 Lower limb Surveillance Stability 4 11
4 6 36 Upper limb Surveillance Stability 1 10
5 9 60 Thorax Surveillance Stability 1 5
6 10 64 Upper limb Surveillance Stability 19 3
7 1 53 Upper limb Surveillance Regression -51 20
8 1 53 Upper limb Surveillance Regression -22 20
9 5 19 Lower limb Surveillance Regression -5 4
10 7 19 Lower limb Surveillance Regression -6
11 8 51 Neck Surveillance Regression -2 7
12 12 34 Lower limb HT Stability 11 61
13 13 63 Neck HT Stability 1 6
14 11 61 Upper limb HT Regression -28 17
15 14 43 Neck HT Regression -31 41
16 15 27 Lower limb HT Regression -3 18
17 16 37 Abdomen HT Regression -61 37
18 17 32 Upper limb HT Regression -12 61
19 3 18 Lower limb Surveillance Progression 21 20
20 18 28 Upper limb Surveillance Progression 22 7
21 14 43 Neck Surveillance Progression 61 12
22 17 32 Upper limb Surveillance Progression 20 11
23 11 61 Upper limb HT Progression 38
24 13 63 Neck HT Progression 49 8
25 19 29 Lower limb HT Progression 88 14
26 16 37 Abdomen HT Progression 20 6

HT : hormonothérapie
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Tableau 2 - Variation de grade d’intensité de signal des tumeurs desmoides
selon leur croissance et le traitement

Groupe stabilité/régression Groupe progression
Examen initial 2.2+09 2.1+£0.6 3.0£0.8 25105
Rl Bxamendesuivi 1212 2:06  30£09  25:05
Variation -1+£1.1 -0.1+04 3.0£0.7 0
Examen initial 27+1.2 3.3+0.6 3.5+1.0 3.2+0.5
Variation -14+1.2 -0.1+04 -0.2+0.9 -0.2+0.5
Examen initial 3.4+0.7 3.6+0.6 3.7+1.0 3.7+£0.5
Variation -12+1.2 -0.1+0.6 -0.2+0.9 -0.5+0.5
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Figures

Fig 1 - Homme de 34 ans traité par hormonothérapie pour une tumeur desmoide
de la hanche.

A) IRM en coupe axiale pondérée T1 apres injection de gadolinium et saturation
de la graisse, montrant une tumeur desmoide de la région glutéale gauche
centrée sur le muscle moyen fessier (fleches). Cette lésion était hypointense a
moins de 50% comparativement au muscle adjacent (grade 3). B) IRM en coupe
axiale pondérée T1 apres injection de gadolinium et saturation de la graisse du
méme patient et de la méme région, 22 mois plus tard. Notez la reduction de
rehaussement de la 1ésion (fleches), hypointense avec des petites plages de prise
de contraste (grade 1).
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Fig 2 - Femme de 19 ans suivie pour une tumeur desmoide de la hanche droite
sous surveillance simple. A) IRM en coupe axiale pondérée T1 apres injection de
gadolinium et saturation de la graisse montrant une tumeur desmoide (fleches)
au contact de I'épine iliaque antéro-inférieure droite se rehaussant de facon
hétérogeéne. Comparativement au muscle adjacent, la 1ésion est hypointense a
plus de 50% (grade 2). B) IRM en coupe axiale pondérée T1 apres injection de
gadolinium et saturation de la graisse réalisée chez la méme patiente dans la
méme région anatomique 18 mois plus tard, montrant le méme type de
rehaussement que I’examen initial.
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Fig 3 - Homme de 27 ans suivi pour tumeur desmoide de la racine de cuisse
gauche sous surveillance. A) IRM axiale en séquence T2 avec saturation de la
graisse montrant une lésion en hyposignal diffus aux contours bien définis, situés
dans le compartiment antérieur de la cuisse (fleches). De rares zones de signal
élevé sont observées dans la lésion (fleches), gradée 1. B) IRM axiale en
pondération T2 avec saturation de la graisse du méme patient et de la méme
région anatomique 4 ans plus tard. La lésion (fleches) a légérement diminué en
taille (réduction de 3% du plus grand diametre) tout en gardant les mémes
caractéristiques de signal.
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Résumeé de la these

Objectif :
Le but de cette étude était d’évaluer I'impact de '’hormonothérapie sur le signal
des tumeurs desmoides en séquences T1 et T2 avec saturation de la graisse.

Matériels et méthodes:

19 patients porteurs de tumeurs desmoides histologiquement prouvées on été
suivis par IRM. 8 patients ont été traités par hormonothérapie, 11 ont bénéficié
d’une surveillance. Les modifications en taille des 1ésions ont été évaluées selon
les critéres RECIST. Le signal en pondération T1, T2 avec saturation de la graisse
et T1 apreés injection de Gadolinium et saturation de la graisse a été gradé de 0 a
5 en prenant pour référence le signal du muscle adjacent. Ces caractéristiques
ont été corrélées a la croissance tumorale et aux options thérapeutiques.

Résultats :

26 périodes évolutives ont été évaluées: 8 périodes de progression, 18 de
stabilité ou régression. L’hormonothérapie était associée a la stabilité /régression
tumorale (p=0,0207). Les lésions sous traitement du groupe stabilité/régression
étaient associées a une réduction significative de rehaussement. Chez ces
patients, la variation moyenne du grade de rehaussement était de -1,3 + 1,2.
Toutes les lésions traitées avec succes présentaient une réduction de
rehaussement. Un grade de rehaussement ou de signal T2 bas était rare dans le
groupe progression (0% a 13%).

Conclusion :

L’hormonothérapie a un impact sur le signal en IRM des tumeurs desmoides. La
réduction du rehaussement tumoral est associée a une réponse positive a
I’hormonothérapie.
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