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What is desmoid tumour ?

« Locally aggressive (myo)fibroblastic 
neoplasm that usually arises in deep soft 
tissues and is characterized by infiltrative 
growth and a tendency toward local 
recurrence, but lacks metastatic potential »

J.R. Goldblum
J.A. Fletcher



First genetic description ?



APC mutations trigger β-Catenin
nuclear accumulation

APC truncating mutations give aggressive fibromatosis cells a proliferative advantage through
ββββ-catenin and suggest that ββββ-catenin acts to transactivate transcription. 

(Li et al; Am J Pathol 1998, 153:709–714) 



β-catenin (CTNNB1) is mutated in 
Desmoid tumours ?



APC and β-catenin pathway

Fodde et al; Nature Reviews Cancer 1, 55-67 (October 2001)



β-catenin mutations: a molecular
pathology tool?

Diagnosis!
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And what about the whole
genome?

• Flat in ¾ of DT and when rearranged, very simple
APC

11%5% 7%3%



NGS applied to Desmoid genome

Sanger sequencing:
Mut. CTNNB1: 98/117 = 82%

Whole-Exome sequencing of Sanger WT cases:
Mut. CTNNB1 : 7 / 16 cases
Mut. APC: 3
Mut. BMI1: 1 cases 
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NGS applied to Desmoid genome

95% of desmoid tumours are mutated for CTNNB1 or APC

Sanger sequencing:
Mut. CTNNB1: 98/117 = 82

Whole-Exome sequencing of Sanger WT cases:
Mut. CTTNB1 : 7 / 16 cases
Mut. APC: 3
Mut. BMI1: 1 cases 

CGH: 
Chromosome 6 loss: 2 WT cases



Clinical prognosis factor ?
Prognosis?



Molecular prognosis signature ?



Molecular prognosis signature !

Energy metabolism!





Des models… DES MODELS…DES MODELS !!!
• Lignées

� Primaires oui mais ne dépassent pas les dix passages!

• PDX

� Plateforme d’établissement de PDX de Montpellier

� Greffe et suivit: Laetita Linares IRCM

� Caractérisation génétique et bases de données: F. Chibon (INSERM U1218)



Take home messages !
• La plupart des desmoïdes sont sporadiques

• 10% des patients avec une PAF vont développer une desmoïde

• 85% des desmoïdes ont une mutation activatrice de l’exon 3 de CTNNB1
� Le séquençage Sanger reste le meilleur moyen de détecter de telles mutations et de confirmer le diagnostic 

histologique (à partir de blocks FFPE!)

� Les patients WT pour CTNNB1 peuvent etre évalués pour APC par séquençage Sanger ou Exon seq (tissus congelé)

� Desmoïdes WT n’existent vraisemblablement pas!

• La valeur pronostique de la mutation n’est toujours pas établie.

• Le génome des desmoïdes n’est que très peu réarrangé et seulement dans 25% des cas sans que ce soit 
relié à une agressivité particulière.

• La valeur pronostique de la signature moléculaire doit être cliniquement validée.

• La génétique des desmoides est maintenant bien connue mais reste sans impact sur la prise en charge 
thérapeutique des patients. Nous devons explorer d’autres pistes: Métabolisme et immunité anti-
tumorale.

• Le besoin de MODELS pour des études FONCTIONNELLES est immense: 
� Nous recevons tous les échantillons frais!

Merci…


