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A notre Maitre et Présidente de thése,

Madame le Professeur Valérie Croisé-Laurent

Professeur de Radiologie et Imagerie Médicale

Nous vous remercions de ’honneur que vous nous faites en acceptant la présidence de notre
these.

Nous vous sommes reconnaissants pour la confiance que vous nous avez accordée en nous
confiant ce travail, pour votre disponibilité et vos conseils sans lesquels il n’aurait pu aboutir.
Nous avons eu le privilege de bénéficier de votre expérience et de votre enseignement durant
nos années de formation. Vous nous avez guidés avec bienveillance et attention dans
I’ensemble de notre parcours. Vos connaissances médicales et votre rigueur sont des

exemples que nous nous efforcerons de suivre.

Veuillez trouver ici, I’expression de notre plus grande gratitude et de notre plus profond

respect.



A notre Maitre et Juge,

Monsieur le Professeur Thierry Conroy,

Professeur de Cancérologie, directeur de I’ICL

Nous sommes tres sensible a 1’honneur que vous nous faites en acceptant de juger notre

travail et espérons qu’il saura retenir votre intérét.

Veuillez recevoir 1’assurance de notre gratitude et de notre profond respect.



A notre Maitre et Juge,

Monsieur le Professeur Laurent Bresler,

Professeur de Chirurgie Générale, Chevalier de I’Ordre des Palmes Académiques

Nous sommes trés sensible a 1’honneur que vous nous faites en acceptant de juger notre

travail et espérons qu’il saura retenir votre intérét.

Veuillez recevoir 1’assurance de notre gratitude et de notre profond respect.
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A notre Maitre et Juge,

Monsieur le Professeur Frédéric Marchal,

Professeur de Cancérologie,

Nous sommes trés sensible a 1’honneur que vous nous faites en acceptant de juger notre

travail et espérons qu’il saura retenir votre intérét.

Veuillez recevoir 1’assurance de notre gratitude et de notre profond respect.
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A notre Juge,

Madame le Docteur Clémence Balaj,

Docteur en radiologie et Imagerie médicale,

Tu me fais ’honneur de faire partie de mon jury de thése et de juger mon travail.

Merci pour ton soutien, ton aide, ta disponibilité et tes précieux conseils dont tu as fait preuve
en tant que co-interne, ACC mais surtout amie.

De notre rencontre a Brabois, je m’en réjouis chaque jour. Il n’y a pas que les TAVI dont je
me souviendrais mais de nos pauses café/ Relai H et de nos longues discussions dans le
bureau des internes.

Pour ta gentillesse, ta patience et ta bienveillance ...

Tes connaissances médicales, ton professionnalisme et surtout tes qualités humaines fond de

toi un modéle pour ma pratique future.

Que ce travail soit pour toi ’expression de ma reconnaissance la plus sincére et de ma

profonde estime.
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A mes maitres d’internat :

Monsieur le professeur D. Régent
Madame le Professeur V. Croisé-Laurent
Monsieur le Professeur M. Claudon
Monsieur le Professeur S. Bracard
Monsieur le Professeur R. Anxionnat
Monsieur le Professeur M. Braun
Monsieur le Professeur A. Blum
Monsieur le Professeur B. Grignon

Madame le Professeur C. Hoeffel
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Et a leurs collaborateurs :

Monsieur le Docteur Claude Scherer
Madame le Docteur Marie Lapierre-Combes
Monsieur le Docteur Alban Gervaise
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INTRODUCTION :

La linite est un type histologique de cancer, bien connue pour I’estomac, décrite pour la
premiére fois par Brinton en 1859 (1) et par Borreman en 1926 (2). 1l s’agit d’un
adénocarcinome comportant plus de 50% de cellules « indépendantes en bague a chaton ». Il
rend compte d’un aspect typique « figé » en infiltrant la paroi digestive jusqu’a la lamina
propria (3). Son pronostic est mauvais comparativement aux autres types de cancer et son
diagnostic précoce est donc primordial (4)(5).

La gastroscopie est souvent 1’étape initiale pour établir le diagnostic positif, évaluer
I’extension et fournir une preuve anatomopathologique mais souvent mise en défaut par
I’analyse du versant uniquement muqueux de la paroi et par la négativité des biopsies

superficielles (6)(7).

Les linites touchent I’ensemble du tube digestif et peuvent &tre primaires ou secondaires (8).
Bien qu’il y ai beaucoup d’études sur la linite gastrique et de cases reports sur les sites extra
gastriques, a notre connaissance, aucune ¢tude dans la littérature ne fait 1’état des lieux sur
I’épidémiologie de ce type de cancer dans une population donnée. De plus, la sémiologie
radiologique est peu connue. Le but de cette étude est donc d’illustrer les aspects
scanographiques des linites du tube digestif, et d’évaluer la fréquence des différents sites

atteints et leurs caractéres primaires ou secondaires.
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MATERIEL ET METHODE :

I.  Population :

Notre étude rétrospective et monocentrique a colligé les linites du tube digestif sur plus de 10
ans, de janvier 2003 a septembre 2014, au sein du Centre Hospitalier Régional Universitaire
(CHRU) de Nancy. Cette étude n’est pas soumise a la loi Huriet et ne nécessite donc pas de
consentement éclairé. Une recherche informatique par comptes rendus radiologiques et
anatomopathologiques a permis d’identifier 80 patients ¢éligibles. Le diagnostic d’
« adénocarcinome indifférencié avec plus de 50% de cellules en bague a chaton » a été
confirmé pour 65 d’entre eux. Des 65 patients, 20 ont ét¢ exclus (absence d’imagerie pré
thérapeutique soit imagerie post thérapeutique uniquement n = &, imagerie sous
chimiothérapie uniquement n = 2 et inaccessibilité informatique n = 10) (Figure 1).

Au total, 45 patients avec un diagnostic anatomopathologique de certitude et une imagerie
avant tout traitement ont été inclus.

Les données générales telles que I’age, le sexe, le mode de découverte et les antécédents

néoplasiques éventuels, ont également été recensées.
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80 patients éligibles

20 patients dont imageries pré-thérapeutiques non
disponibles :
8 patients avec imagerie post thérapeutique
uniquement
2 patients avec imagerie sous chimiothérapie
10 patients : inacessibilité informatique

[ ——

Exclus
- ——— 15 patients dont anatomopathologies non
disponibles
Exclus

45 patients inclus

+ Scanner pré-thérapeutique
« Diagnostic histologique certain

Figure 1 : Flowchart

II.  Recueil des données d’imagerie :

Nous avons eu acces aux différents examens via notre systeme PACS (Picture Archiving and
Communication System). Pour tous les patients, un scanner thoraco abdominopelvien ou
uniquement abdominopelvien avait été réalisé sur des imageurs différents (scanners 16 a 64
barrettes). Le protocole scanographique comportait une injection de produit de contraste iodé
a un temps artériel et a un temps tardif. La phase artérielle était obtenue a 35 secondes apres
injection de 80 & 100 ml de produit de contraste iodé (en fonction du poids des patients) avec
un débit de 3mL/sec, la phase tardive a 2 minutes. Des reconstructions de 3 ou 5 mm

d’épaisseur ont été utilisées pour I’analyse radiologique.
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III.  Lecture d’imagerie :

Deux radiologues (un junior C.B., interne en 3™ année de radiologie et un sénior V.L. avec
plus de 15 ans d’expérience dans 1’imagerie abdominale) ont lu les scanners en double
aveugle.

1. Recueil de données qualitatives :
Les caractéristiques radiologiques analysées étaient : (Figure 2) (Appendice 1)

— Sémiologie Iésionnelle : syndrome de masse ou épaississement pariétal digestif
(>5Smm pour I’estomac (9); > 3mm gréle, colon, anus (10)) ou atrophie pariétal (<
Imm).

En cas d’épaississement pariétal 1ésionnel, il était segmentaire (< 10cm de longueur)
ou diffus (I’ensemble de I’organe). La disparition des plis, 1’atteinte au dela de la
séreuse et le caractere sténosant étaient également recensés.

— Cinétique de rehaussement lésionnel : pas de rehaussement, rehaussement a la phase
précoce artérielle du complexe muco sous muqueux (correspondant aux deux couches
pariétales les plus internes du tube digestif) et/ou a la phase tardive de ’ensemble de
la 1ésion (de type fibreux).

Les linites étaient considérées comme secondaires, des lors que le patient avait un antécédent
oncologique avéré, sinon elles étaient considérées comme primitives. Lorsqu’il y avait
plusieurs 1ésions synchrones, la localisation gastrique était considérée comme primitive et les

autres comme secondaires métastatiques de cette atteinte.
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Figure 2 : Linite gastrique diffuse.
A : Scanner abdomino-pelvien a la phase artérielle, coupe axiale ; épaississement régulier et
diffus de I’ensemble de la paroi gastrique avec rehaussement précoce du complexe muco sous
muqueux (fléches).
B : Scanner abdomino-pelvien a la phase tardive (2min), coupe axiale ; rehaussement tardif de
I’ensemble de la 1ésion (double fleche).
2. Recueil de données quantitatives :

Les données radiologiques quantitatives suivantes ont été recueillies (Figure 3):
- Les deux diamétres transversaux maximaux (en mm), en cas de masse,
- L’¢épaisseur maximale (en mm), en cas d’épaississement digestif,
- La longueur maximale de I’atteinte (en mm), si I’épaississement €tait segmentaire,
- L’analyse quantitative du rehaussement par la mise en place de ROI (Region Of Interest ) de
densité (en UH, Unit¢ Hounsfield) de S0mm2 au sein de 1’épaississement digestif : sur les
acquisitions sans injection de produit de contraste lorsqu’elles étaient disponibles, puis sur les
acquisitions a la phase portale post équilibre tardif a 2 minutes:

- La densité (UH) sans injection de produit de contraste.

- La densité (UH) a la phase portale post équilibre tardif.

- La variation de densit¢ AUH (en UH) entre ces deux acquisitions.
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Figure 3 : Linite gastrique segmentaire antropylorique. Analyse quantitative :

A et B : Scanners abdomino-pelviens sans injection de produit de contraste A et a la phase
tardive B, coupes axiales ; mesures des densités (UH) par des ROL.

C et D: Scanners abdomino-pelviens a la phase tardive, coupes axiales : mesures de la
longueur maximale C et de I’épaisseur maximale D de la Iésion.

RESULTATS :

I.  Données cliniques :

Notre population était composée de 23 hommes/22 femmes (51,1%/48,9%). L’age moyen

¢tait de 63,2 ans (min : 31 ; max : 86 ans).

Les modes de découverte étaient : altération de 1’état général et/ou présence d’ascite (n= 22),
douleurs abdominales (n=7), ulcére ou dysphagie (n=4), ictére (n=3), syndrome occlusif
(n=2). Pour sept patients : une anurie, une anémie, une hématémese, et 4 découvertes fortuites
(Figure 4).
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AEG/ascite
Douleurs 499%,

abdominales

15%

Ictére
7%

Occlusion
4%

Figure 4 : Fréquence des modes de découverte.

II.  Données scanographiques :

1. Données épidémiologiques :

60 lésions de linite ont été objectivées chez 45 patients (1,3 lésions/patient). Les localisations
étaient I’estomac n = 41 (68,3%), le cblon n = 6 (10%), le rectum n =7 (11,7%), le sigmoide
n =2 (3,3%), le gréle n = 2 (3,3%), enfin le duodénum et I’anus n = 1 chacun (1,7%). Aucune
lésion cesophagienne n’a été recensée.

73,3% des lésions étaient primitives tandis que 26,7% (n = 16) étaient secondaires (linite
gastrique n = 7, carcinome mammaire n = 5, urothéliome vésical n = 2, lymphome non
Hodgkinien n = 1, carcinome hépatocellulaire n = 1) et métachrones du cancer primitif dans
43,7% (n=7/16).

La lésion était unique chez 77,8% (n = 35/45) des patients, et les localisations multiples

n’excédaient pas 3 localisations (Figure 5).
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Figure 5 : Double localisation linitique : rectale et gréle.
A : Scanner abdomino-pelvien a la phase tardive, en coupe axiale ; épaississement diffus et
régulier du rectum (fleche pleine) avec rehaussement tardif 1ésionnel.
B et C: Reformations coronales avec zoom C ; €paississement segmentaire et régulier de la
derniere anse gréle (fleche pointillés) avec un rehaussement tardif 1ésionnel.

2. Données semiologiques :
Sur le plan sémiologique, on objectivait : 55 épaississements pariétaux (91,7%), 4 syndromes
de masse (6,6%) et une atrophie pariétale (1, 7%) (Tableau 1).
Les 4 masses avaient un diametre transversal maximal moyen de 61,5mm (min : 23mm, max :
114mm) et ne présentaient aucun rehaussement quelque soit la phase d’injection. L’atrophie
pariétale concernait I’ensemble de 1I’estomac et ne se rehaussait qu’a la phase tardive.
Le caractere diffus de 1’épaississement pariétal était constaté dans 46,7% (n = 28/60) des
lésions et concernaient 1’estomac, le sigmoide, le rectum et ’anus. L’atteinte segmentaire

concernait 45% (n = 27/60) des lésions (estomac, intestin gréle et colon) et mesurait 64,4 mm

de longueur moyenne (min : 43mm — max : 97mm).
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L’épaisseur maximale moyenne des épaississements pariétaux était de 15,Imm (min : 9 mm,
max : 28,5 mm).

51, 3% (n = 20/39) des épaississements pariétaux gastriques concernaient 1’ensemble de
I’organe, quand I’atteinte était segmentaire, elle était préférentiellement antro-pylorique
(84,2%, n=16/19).

Seule une I¢ésion était sténosante, il s agissait alors d’un épaississement pariétal segmentaire.

Aucune atteinte au dela de la séreuse n’a été objectivée.

Sémiologie par Estomac  Duodénum Gréle Colon Sigmoide = Rectum Anus

organe n (%)
Epaississement 20 - - - 1 6 1
diffus (48,8%) (50%) (85,7%)  (100%)
Epaississement 19 - 2 6 - - -
localisé (46,3%) (100%) (100%)
Masse 1 1 - - 1 1 -
(2,45%) (100%) (50%) (14,3%)
Atrophie 1 - - - - - -
pariétale (2,45%)

Concernant la cinétique de rehaussement 1ésionnel (Tableau 2) :

- 90,6% (n=48/53) des lésions analysables a la phase A présentaient un rehaussement précoce
du complexe muco sous muqueux.

- 93,2% (n=55/59) des lésions analysables a la phase T présentaient une prise de contraste
homogéene de I’ensemble de la Iésion dont 100% (n=55/55) des épaississements pariétaux.

La variation de la prise de contraste entre la phase sans injection et la phase tardive était de

70,8 UH en moyenne (Tableau 3).
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Tableau 2. Répartition des phases en fonction des patients et des lésions

Phase A Phase T
Patients
45 41 44
Lésions
(60) 53 59
Epaississements
pariétaux 48 55
(35)
Phase A: phase précoce artérielle a 35 secondes; Phase T: phase tardive a deux minutes.

Tableau 3: Densité spontanée, a la phase tardive et variation

Densité sans IV (UH) Densité T (UH) A Densité (UH)
Moyenne 35 (24-45) 107 (74-165) 70,8 (24-134)
Ecart type 5.8 222 23.6
Densité T: phase tardive a 2 minutes ; A Densité: différence de densité

3. Concordances inter-observateurs de la sémiologie :
Les concordances inter observateurs pour le type d’épaississement (Kappa = 0,66), la prise de
contraste précoce (Kappa = 0,71) et la prise de contraste tardive (Kappa = 0,87) étaient

satisfaisantes.

Discussion :

La linite du tube digestif est une forme particuliere de cancer digestif (2). Il s’agit
histologiquement d’une infiltration tumorale avec stroma fibreux, de ’ensemble de la paroi
sans masse individualisable ni ulcération décelable (3). Sa découverte est souvent tardive, au
stade de carcinomatose péritonéale (5)(11). Ce retard diagnostique est li¢ d’une part a une
symptomatologie clinique atypique (12)(13), et d’autre part également a la négativité¢ des
biopsies réalisées au cours des endoscopies initiales (30 a 50% des linites gastriques) (13).
Seules les répétitions de ces biopsies et leur caractére profond permettent de mettre en

évidence les cellules tumorales.
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Les possibilités thérapeutiques sont alors limitées a une chirurgie carcinologique plus ou
moins curative et/ou une chimiothérapie palliative avec des taux de survies globales de 0% a
21,8% a 5 ans (11)(14) et des médianes de survie de 8 a 17 mois (15).

Pour le diagnostic positif de linite gastrique, I’imagerie scanographique semble avoir une
place clé car elle permet d’établir le diagnostic plus précocement qu’avec les endoscopies
(74,9% versus 44,1% pour I’endoscopie digestive haute), en mettant en évidence un
épaississement diffus ou segmentaire de la paroi gastrique avec prise de contraste apres
injection (16).

Cependant, alors que la place du scanner apparait capitale pour un diagnostic précoce, aucune
é¢tude dans la littérature, a notre connaissance, ne décrit les aspects sémiologiques
scanographiques spécifiques de cette atteinte tumorale.

La linite du tube digestif atteint en proportion semblable les hommes et les femmes (51,1% et
48,9%). Les résultats dans la littérature sont tres variables d’une étude a I’autre probablement
en raison d’une grande hétérogénéité¢ du type d’étude, concernant la linite et les populations
étudiées (11)(17).

L’age moyen de survenue est de 63,2 ans (de 31 a 86 ans) dans notre série, en corrélation avec
Otsuyji et al. (4ge moyen =57,9ans) (17), tandis que Kong X et al. (18) trouve, que les linites
gastriques atteignent préférentiellement les patients d’age inférieur a 45 ans. Cette donnée
n’est pas retrouvée dans notre série qui collige toutes les localisations linitiques du tube
digestif sur une population caucasienne.

La particularité¢ de DP’atteinte linitique est de pouvoir étre primitive ou secondaire, 1’atteinte
secondaire est retrouvée dans 26,7% des cas de notre série, similaire aux données de 1’é¢tude
de Nguyen (8) qui met en évidence 20% d’atteintes secondaires. Les types histologiques des
cancers primitifs susceptibles de développer une atteinte secondaire de ce type sont tres
variables, les carcinomes mammaires et urothéliaux semblent étre les cancers les plus

fréquemment retrouvés (19). Ces atteintes métastatiques sont synchrones dans 56,3% des cas,
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il faut donc étre vigilant et rechercher systématiquement de multiples localisations, au
maximum 3 par patient dans notre série.

Tous les segments digestifs peuvent étre atteints (20), excepté 1’cesophage dans notre série.
Les deux sites les plus fréquemment touchés dans notre étude sont 1’estomac (68,3%) et le
rectum (11,7%). Tous les autres segments du tube digestif peuvent également étre atteints
dans une proportion moindre (Tableau 1).

La sémiologie scanographique est spécifique et similaire quel que soit le site atteint.

Dans plus de 90% des cas, il existe un épaississement de la paroi du tube digestif. Cet
épaississement a la particularité d’étre régulier, concentrique et symétrique entrainant une
réduction de calibre de la lumicre intestinale. L’épaisseur de la paroi pathologique est en
moyenne de 15 mm, ces données sont similaires a I’étude de Ha et al (21). Cet
épaississement peut entrainer une sténose (1 seule 1ésion dans notre étude), mais celle-ci reste
rare.

L’atteinte peut étre diffuse et concerne alors I’ensemble de 1’organe, ce qui est le cas des
atteintes sigmoidiennes, rectales et anales. Elle est peut étre segmentaire pour les
localisations de I’intestin gréle et du cdlon (en moyenne, pour ces localisations, la longueur de
’atteinte est de 64,4 mm).

Seul I’estomac peut présenter une atteinte diffuse ou segmentaire, préférentiellement antro-
pylorique (84,2%).

L’analyse du rehaussement apres injection de produit de contraste est particulicrement
spécifique de cette pathologie puisque dans 93,2% des 1ésions, on observe un rehaussement
de I’ensemble de la I€sion a la phase tardive et dans 100% des cas, lorsque celle-ci se présente
sous la forme d’un épaississement. Ne sont alors plus individualisables les différentes couches
de la paroi, ni les plis pariétaux. En effet, ce rehaussement tardif a 2 minutes concerne toutes
les couches de la paroi, et correspond a [infiltration tumorale. Cette sémiologie

caractéristique s’explique par le stroma abondant retrouvé dans les linites (Figure 6).
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L’infiltration par ce stroma fibreux explique également 1’absence de distension décrite
initialement sur les transits ceso-gastro-duodénaux (6)(22), correspondant a la perte de
souplesse de la paroi infiltrée par ce processus fibreux. Cet élément sémiologique reste
difficilement appréciable en scanner en raison de I’absence d’analyse dynamique. Cette perte

de compliance reste pour autant un élément évocateur pour les atteintes gastriques diffuses.

Figure 6 : Linite gastrique segmentaire : corrélation radio-anatomopathologique.

A : Scanner abdomino-pelvien a la phase tardive, coupe axiale ; épaississement régulier
localisé du cardia avec prise de contraste homogene lésionnelle (double fléche).

B : Piece fraiche de macroscopie ; épaississement blanc régulier (fleche).

C et D : Microscopies x 2,5 C, x 200 D ; infiltration des différentes couches de la paroi par un
carcinome peu différencié C avec des cellules en « bague a chaton » D.

Ces ¢léments sémiologiques sont spécifiques de cette pathologie et permettent d’exclure ainsi
les principaux diagnostics différentiels. Pour les atteintes gastriques, le lymphome peut étre

évoqué. L épaississement est alors irrégulier et nodulaire (23), avec persistance d’une certaine
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capacité¢ de distension de I’estomac. Il n’existe aucun rehaussement tumoral en raison de
I’absence de réaction stromale fibrosante (24). L’adénocarcinome se présente sous la forme
d’une masse plus ou moins ulcérée avec prise de contraste hétérogeéne (25)(26).

Les tumeurs de type endocrine ou conjonctif se présentent sous forme de masses plus ou
moins nécrotiques avec rehaussement précoce apres injection.

Les métastases de I’intestin gréle peuvent étre secondaires aux carcinomes mammaires,
cancers bronchiques et mélanomes (27) mais ’atteinte est plus courte , I’épaississement et la
prise de contraste moins réguliers (28).

L’épaississement de la paroi du tube digestif peut également s’intégrer dans le cadre de
pathologies infectieuses et/ou inflammatoires. Mais dans ces contextes, on note la présence
d’un cedéme sous muqueux hypodense apres injection, les différentes couches de la paroi
restent individualisables (10)(28)(29) et on ne note pas de rehaussement tardif homogéne de
I’ensemble la paroi sur les acquisitions tardives. Il n’est pas noté non plus de perte de
compliance de la paroi, ni des plis pariétaux.

La limite reste la différenciation entre linite et maladie inflammatoire chronique (MICI) en
raison de la présence d’un contingent fibreux dans ces deux situations. Cette limite est
d’autant plus génante que la transformation maligne dans les MICI est une complication
habituelle, une des formes de cette transformation étant la linite elle-méme (30). Dans ces
contextes, seules les biopsies ou I’intervention chirurgicale avec examen histologique de la

piece opératoire permettront de s’assurer de 1’absence de néoplasie sous jacente.

Notre étude présente de nombreuses limites. Elle est unicentrique et rétrospective ce qui
explique un nombre limité de patients. Elle se porte sur une population Caucasienne. De plus,
le terme de «linite plastique » est habituellement employé¢ sur un plan endoscopique et
macroscopique. Nous avons souhaité corréler sa définition histologique a 1’imagerie, c’est

pourquoi nous avons recensé¢ de maniere inattendue, 4 masses et une atrophie pariétale
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diffuse. Il serait souhaitable de réaliser une étude prospective avec analyse du rehaussement
de la paroi pour tous patients porteurs d’une atteinte de la paroi du tube digestif.

CONCLUSION :

L’atteinte linitique du tube digestif peut atteindre n’importe quel segment du tube digestif.
Elle peut étre primitive ou secondaire, il faut donc savoir y penser en cas de carcinome
mammaire ou urothélial. Les localisations multiples sont rares mais il faut savoir les
rechercher systématiquement. En cas d’épaississement pariétal sans syndrome de masse, le
protocole d’acquisition scanographique doit étre adapté associant acquisitions avant injection
et tardives a 2 minutes apres injection de produit de contraste.

En scanner, 1’épaississement régulier concentrique et le rehaussement tardif homogene et
régulier a 2 minutes associés a une perte de la compliance et des plis pariétaux permettent
d’évoquer ce diagnostic .Ces éléments sémiologiques spécifiques permettront d’orienter vers

la réalisation de biopsies endoscopiques profondes lorsque cela est possible.
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ANNEXE 1 : Feuille de lecture

Analyse qualitative :

Pour chaque item la réponse était oui ou non (O/N) :

A. Diagnostic positif : Sémiologie 1ésionnelle

a. Syndrome de masse
b. Epaississement digestif pariétal (>5mm pour 1’estomac ; > 3mm gréle, colon,

anus) :
i.
ii.
iii.
1v.
V.
c. Atroph

Segmentaire (<100mm de longueur) ou diffus
Circonférentiel

Sténosant

Atteinte au dela de la séreuse

Disparition des plis

ie pariétal (< 1mm)

B. Analyse qualitative du rehaussement lésionnel :

a. Pas de rehaussement

b. Rehaussement précoce artériel A du complexe muco-sous muqueux.
(correspondant aux deux couches pariétales les plus internes du tube digestif)

c. Rehaussement tardif T de I’ensemble 1ésionnel : type « fibreux »

Analyse quantitative :

Lorsque cela était possible :

moNwp

S1 masse : deux dimensions maximales orthogonales dans le plan axial (en mm)
Si épaississement digestif : épaisseur maximale (en mm)

Si épaississement segmentaire : longueur maximale (en mm)

Densité sur la phase sans injection (UH)

Densité sur la phase portale post équilibre tardif (UH)
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ANNEXE 2 - CAS CLINIQUES

Cas n°1 : Linite gastrique primitive.

Femme 39 ans, altération de 1’état général depuis 6mois.

Epaississement diffus de ’ensemble de la paroi gastrique :
A. Phase artérielle : prise de contraste du complexe muco-sous muqueux. (fléches)
B. Phase tardive : prise de contraste de I’ensemble de la 1ésion. (double fleche)
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Cas n°2 : Linite gastrique avec double localisation antre et cardia.

Femme de 63 ans, altération de 1’état général.

Epaississement pariétal segmentaire antro-pylorique : (fleche)
A. Phase artérielle : prise de contraste du complexe muco-sous muqueux. (pointillés)
B. Phase tardive: prise de contraste de I’ensemble de la 1ésion.

Epaississement pariétal segmentaire du cardia : (fleche)
C. Phase artérielle : prise de contraste du complexe muco-sous muqueux. (pointillés)
D. Phase tardive : prise de contraste de I’ensemble de la 1ésion.
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Cas n°3 : Linite antrale avec extension métastatique : carcinose péritonéale et pédiculite
hilaire.

Femme de 45 ans, ictére.

Epaississement segmentaire de I’antre gastrique : (fleches)

A. Phase artérielle : prise de contraste du complexe muco-sous muqueux.

B. Phase tardive : prise de contraste de I’ensemble de la Iésion.

C. Carcinomatose avec dilatation des VB sur pédiculite carcinomateuse (fleches pointillées )
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Cas n°4 : Linite antrale (syndrome de masse) avec extension métastatique : carcinose
péritonéale.

Femme 81 ans, douleurs abdominales et amaigrissement.

A. Masse de I’antre gastrique avec des calcifications (fleche), associée a une carcinose
péritonéale avec :

Infiltration épiploique et aspect d’”’omental cake” (tétes de fleche)

Epanchement liquidien intra abdominal (doubles fleches)

Nodule de carcinose (fleche pointillée)

onw
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Cas n°5 : Linite gastrique avec extension métastatique : carcinomatose et métastases
ovariennes.

Femme 55 ans, syndrome occlusif clinique.

Epaississement diffus gastrique et carcinose péritonéale :

A. Phase tardive: prise de contraste de I’ensemble de la Iésion, épanchement liquidien intra
abdominal.

B. Reformation coronale : linite gastrique et épanchement liquidien intra abdominal de
grande abondance.

C. Masses ovariennes (fléches).
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Cas n°6 : Linite antrale avec extension métastatique : carcinose et métastase ovarienne.

Femme 62 ans, douleurs épigastriques.

A. Epaississement segmentaire de I’antre gastrique (fleche).
B. Masse ovarienne droite (fléche pointillée) et épanchement liquidien intra abdominal.
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Cas n°7 : Linite gastrique pylorique primitive, avec apparition d’une linite rectale,
diffuse, secondaire et d’une carcinose péritonéale avec pédiculite hilaire.

Homme 58 ans altération de I’état général.

Epaississement segmentaire du pylore (fléches) avec distension gastrique d’amont par sténose
pylorique. Pas d’extension métastatique.

Linite gastrique traitée par gastrectomie et chimiothérapie adjuvante.
18 mois plus tard, réévaluation scanographique :

A. Epaississement diffus régulier circonférentiel du rectum (fleche pointillée)
B. Carcinomatose avec épanchement intra abdominal et pédiculite hilaire (t€te de fleche))
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Cas n°8 : Double localisation linitique gastrique et rectale :
métastases métachrones d’un cancer de vessie traité.

Homme 68 ans, suivi scanographique de son cancer vésical.

A. Epaississement segmentaire du pylore (fleche).
B. Epaississement diffus du rectum (fleche pointillée).
C. Reformation coronale : linite rectale.
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Cas n°9 : Linite duodénale secondaire, développée dans les suites d’un LMNH.

Homme 66 ans, syndrome occlusif.

A. Masse duodénale D1 (fleche) avec dilatation pylorique d’amont importante.
B. Reformation coronale : masse duodénale D1 (fléche)
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Cas n°10 : Double localisation linitique rectale et iléale.

Homme 41 ans, suivi pour une maladie de Crohn, douleurs abdominales.

w >

on

Epaississement pariétal diffus du rectum (fléche).

Epaississement pariétal de la derniere anse gréle (fleche pointillée) avec syndrome
occlusif d’amont.

Reformation coronale : linite iléale (fleche pointillée).

Reformation coronale agrandi: épaississement circonférentiel de I’iléon terminal,
prise de contraste de I’ensemble de la 1ésion.
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Cas n°11 : Linite rectale primitive.

Femme 76 ans, altération de 1’état général.

A. Epaississement diffus du rectum (fleches) : coupe axiale.
B. Reformation coronale.
C. Reformation sagittale.
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Cas n°12 : Linite recto sigmoidienne avec extension métastatique : carcinomatose.

Homme 72 ans, douleurs abdominales intenses.

A. Epaississement diffus irrégulier de la paroi recto-sigmoidienne (fléche).
B. Carcinose péritonéale : “omental cake” (tétes de fleche) et épanchement liquidien

intra abdominal.
C. Reformation sagittale : linite recto-sigmoidienne (fléche). Pneumopéritoine sur
perforation digestive d’amont (fleche pointillée)
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Article soumis :

TITLE: Computed tomography features of gastrointestinal linitis plastica: role of
delayed phase.

ABSTRACT

Purpose

To analyze the features of gastrointestinal linitis plastica obtained by computed tomography.

Materials and methods

We conducted a single-center, retrospective analysis of 45 cases of gastrointestinal tract linitis
plastica collected over a 10-year period. “Linitis plastica” was defined by its histological characteristics.
Primary and secondary linitis plastica were included. Two readers independently assessed the

radiological findings (number of lesions, mass, wall thickening, enhancement).

Results

The patient cohort comprised 23 men and 22 women with an average age of 63.2 years. The main
presenting signs and symptoms were impaired general health and ascites (22/45 patients, 48.8%). The
stomach was the affected organ in 68.3% and the rectum in 11.7% of the cases. Primary linitis was found
in 73.3% of the cases and solitary lesions in 77.8% of the cases. The most common CT finding was wall
thickening (91.7%) with a complete disappearance of folds and enhancement of the entire wall at 2

minutes. Four lesions (6,6%) were described as a masses and only one (1.7%) as a wall atrophy.

Conclusion

Linitis plastica can affect the entire digestive system. Its potentially secondary nature necessitates
a systematic search for a primary tumor. An appropriate CT protocol is required to detect the specific
radiological features of this fibrous cancer. CT can help to confirm the diagnosis of linitis plastica, rule out

differential diagnoses, and indicate the need for deep biopsies where possible.

KEYWORDS: Linitis plastica, gastric linitis plastica, computed tomography, cancer.
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INTRODUCTION

Linitis is a histological form of cancer that primarily affects the stomach and was first described
by Brinton in 1859 [1] and Borrmann in 1926 [2]. Linitis plastica lesions are adenocarcinomas whose cell
populations are more than 50% "independent signet ring" cells. The lesions have a characteristic "frozen"
aspect, infiltrating the bowel wall up to the lamina propria [3]. The prognosis is poor compared to other
types of cancer; therefore, early diagnosis is critical [4] ([5].

Gastroscopy is often used as an initial examination to establish a diagnosis, determine tumor
extent and provide histological proof of the disease. However, gastroscopy findings are often falsely
negative, as only the mucosal wall is analyzed, and superficial biopsies are negative in this setting [6][7].

Linitis can affect any part of the digestive tract and may be primary or secondary [8]. Although
there are several published studies about gastric linitis and case reports of extra-gastric forms, we are
aware of no epidemiological studies of this type of cancer in a particular population. In addition, the
radiological findings of gastrointestinal linitis is poorly documented. The aim of this study was to analyze
the computed-tomography (CT) features of gastrointestinal linitis plastica, the frequency of involvement

of different sites, and its primary or secondary nature.

MATERIAL AND METHODS

Study population

This single-center, retrospective study analyzed all cases of gastrointestinal linitis observed over
the 10-year period spanning from January 2003 to September 2014 at Nancy Regional University Hospital
in France. A search of digital radiological and pathological reports identified 80 eligible patients.
“Scirrhous carcinoma with more than 50% of signet ring cell” on the pathological reports were confirmed
for 65 cases.

Of the 65 cases, 45 patients with both a firm pathological diagnosis and available pre-treatment
imaging studies were enrolled (only post-treatment imaging n = 8, under chemotherapy imaging n = 2 and
no informatics access to imaging n= 10) (Fig. 1). General data, such as patient age and sex, mode of

discovery, and history of malignancy, were also analyzed.

Collection of imaging data
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Imaging data were retrieved from our PACS (Picture Archiving and Communication System). All
patients underwent thoraco-abdominopelvic or abdominopelvic CT using various devices (16- to 64-
array). The CT protocol included the injection of an iodinated contrast agent and the collection of images
during the arterial phase and the delayed portal post-equilibrium phase. The arterial phase images were
acquired 35 s after the injection of 80-120 ml of non ionic contrast material (XENETIC 350 or IMERON
350, depending on body weight) at a rate of 3mL/sec, and the delayed phase images were acquired at 2

minutes after injection. Reconstructed images of 3 or 5-mm slice thickness were used for assessment.

Reading of CT scans
Two radiologists read the CT images in a double-blind manner: one junior radiologist (CB), a 3rd-
year radiology intern, and one senior radiologist (VL), a radiologist with over 15 years of experience in

abdominal imaging.

Qualitative data collection
The following radiological features were analyzed (Fig. 2)(Appendix 1):

e Lesion characteristics, such as the presence of mass syndrome, gastrointestinal wall thickening (>
5 mm for the stomach [9]; >3 mm for the small intestine, colon and anus [10]) and wall atrophy
(<1 mm).

e Wall thickening, which was categorized as either segmental (<10 cm in length) or diffuse
(affecting the entire organ). Fold disappearance, involvement beyond the serous layer, and
presence of stenosis were also recorded.

e Lesion enhancement kinetics, which were recorded as no enhancement, enhancement during the
early arterial phase of the mucosal-submucosal complex (corresponding to the two innermost
layers of the gastrointestinal wall), and/or enhancement during the delayed phase of the entire
lesion (fibrous type).

Linitis was considered secondary if a patient had a history of cancer and primary in all other
cases. When multiple synchronous lesions were detected, gastric site lesions were considered to be

primary, and the others were considered to be metastatic.

Quantitative data collection

The following quantitative CT data were collected (Fig. 3):
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e The two maximum cross-sectional diameters (in mm) when there was a mass
¢ The maximum thickness (in mm) in cases with wall thickening
e The maximum length (in mm) of segmental thickening
Enhancement was quantified using density ROIs (in HU) of 50 mm? located in the region of wall
thickening on acquisitions without contrast injection when they were available. The following
assessments were made during the delayed portal post-equilibrium phase: density (HU) without contrast
injection, density (HU) in the delayed portal post-equilibrium phase, and density variation (AUH) between

the two acquisitions.

RESULTS

Clinical data

The study population consisted of 23 men and 22 women (51.1%/48.9%), with an average age of
63.2 years (range 31-86). The presenting signs and symptoms were poor general health and/or ascites (n
= 22), abdominal pain (n = 7), ulcer or dysphagia (n = 4), jaundice (n = 3), or an obstructive syndrome (n =
2). Seven patients presented with anuria, anemia or hematemesis, while the diagnosis was incidental in 4

cases (Fig. 4).

CT findings

Epidemiological data

A total of 60 lesions were detected in 45 patients (1.3 lesions/patient). These lesions were found
in the stomach (n = 41, 68.3%), colon (n = 6, 10%), rectum (n = 7, 11.7%), sigmoid (n = 2, 3.3%), small
intestine (n = 2, 3.3%), duodenum and anus (1 case each, 1.7%). No esophageal lesions were found. The
majority (73.3%) of the lesions were primary, while 26.7% (n = 16) were secondary (from gastric linitis, n
= 7; breast cancer, n = 5; bladder urothelioma, n = 2; non-Hodgkin's lymphoma, n = 1; or hepatocellular
carcinoma, n = 1). The secondary tumors were metachronous with the primaries in 43.7% of cases (n = 7).

Solitary lesions were found in 77.8% (n = 35/45) of patients. The maximum number of lesion

sites per patient was 3 (Fig. 5).

Imaging features
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We observed wall thickening in 55 cases (91.7% of lesions), mass syndrome in 4 cases (6.6%) and
wall atrophy in 1 case (1.7%) (Table 1). In the 4 cases with mass syndrome, the average maximum mass
diameter was 61.5 mm (range: 23-114), and no enhancement of the mass was evident at any phase. Wall
atrophy affected the entire stomach and was only enhanced in the delayed phase.

Diffuse wall thickening was present in 46.7% of cases (n = 28/60) and involved the stomach,
sigmoid, rectum or anus. Segmental lesions were present in 45% of cases (n = 27/60) and involved the
stomach, small intestine or colon. The average lesion length was 64.4 mm (range: 43-97).

Wall thickening affecting the entire stomach was present in 51.3% of cases (n = 20/39).
Segmental involvement was generally antropyloric (84.2%, n = 16/19). Only one stenotic lesion was
found in association with segmental wall thickening. No involvement beyond the serosa was observed.

Considering enhancement kinetics (Table 2):

* A total of 90.6% (n = 48/53) of the lesions assessed in the arterial phase showed early

enhancement of the mucosal-submucosal complex.

« A total 0of 93.2% (n = 55/59) of the lesions assessed in the delayed phase showed homogenous

enhancement of the entire lesion, including all 55 cases with wall thickening.

e The average variation in contrast enhancement between the pre-injection phase and the

delayed phase was 70.8 HU (Table 3).

Reader agreement
Satisfactory inter-reader agreement was found for type of wall thickening (Kappa = 0.66), early

enhancement (Kappa = 0.71) and delayed enhancement (Kappa = 0.87).

DISCUSSION

Linitis plastica of the digestive tract is a particular form of gastrointestinal malignancy [2].
Histologically, it consists of tumor infiltration of the entire gut wall, fibrous stroma and no distinct mass or
obvious ulceration [3]. It is often discovered late and associated with peritoneal carcinomatosis [5][11].
This diagnostic delay is due to the atypical nature of the associated clinical signs and symptoms [12][13]
and to negative biopsy results on initial endoscopy (30-50% of cases of gastric linitis) [13]. Repeated deep

biopsies are needed to reveal the presence of tumor cells.
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Treatment of linitis plastica of the digestive tract is generally limited to surgery, which may or
may not be curative, and/or palliative chemotherapy. The overall survival rates range from 0% to 21.8%
at 5 years [11][14], with a median survival time of 8 to 17 months [15].

CT is central to the positive diagnosis of gastric linitis, as it provides an earlier diagnosis than
endoscopy (74.9% versus 44.1%) by revealing segmental or diffuse thickening of the stomach wall with
contrast uptake [16]. Despite the importance of CT in this setting, the specific CT features associated with
this malignancy have not previously been analyzed.

Gastrointestinal linitis affects similar numbers of men and women (51.1% and 48.9%, sex ratio =
1,04). The published results vary widely from one study to another, probably because of population
differences and the varying forms of linitis [11][17].

The average age at diagnosis was 63.2 years (31-86 years) in our study, in agreement with that
reported by Otsuji et al. (57.9 years) [17]. In contrast, Kong et al. [18] reported that gastric linitis
primarily occurred before age 45. It should be noted that our study focused on a Caucasian population and
included all sites of involvement.

One unique feature of linitis plastica is that it may be primary or secondary. Secondary linitis was
found in 26.7% of cases. This proportion corresponds well with the 20% reported by Nguyen et al. [8].
Various histological types of cancer can give rise to secondary linitis, but breast and urothelial carcinomas
appear to be the most common primary tumors [19]. Secondary linitis was synchronous in 56.3% of the
cases in our study. Multiple sites of involvement (a maximum of 3 per patient in our series) must
therefore be systematically identified.

All sections of the digestive tract can be involved [20], although we observed no cases of
esophageal linitis. The two most common sites in our study were the stomach (68.3%) and rectum
(11.7%) (Table 1).

Linitis plastica exhibits specific and similar CT features regardless of its location within the
digestive tract. Wall thickening was observed in 91.7% of cases. This thickening had a regular, concentric
and symmetrical appearance and reduced the caliber of the intestinal lumen. In our study, the average
thickness of the involved walls was 15 mm, which was concordant with a previous report by Ha et al. [21].
This type of thickening rarely causes stenosis (with stenosis noted in only one case in our study).

Linitis plastica lesions can be diffuse and affect an entire organ, which was the case in the

sigmoid, rectum and anus in our study. Alternatively, the lesions may be segmental, particularly in the
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small intestine and colon (the average lesion length was 64.4 mm in these two locations). Only the
stomach showed both diffuse and segmental lesions (mainly of the pylorus and antrum (84.2%)).

Enhancement after contrast injection is particularly specific in this setting, as enhancement of the
entire lesion was observed during the delayed phase in 93.2% of our cases, rising to 100% in the cases
with wall thickening because the various wall layers and folds were no longer discernable. This delayed
enhancement (at 2 minutes) concerned all wall layers and corresponded to tumor infiltration. This
defining feature reflects the abundant stroma associated with linitis (Fig. 6). Infiltration by fibrous stroma
also explains the initial lack of distension described in esophagogastroduodenal transit studies [6][22].
This lack of distension reflects the loss of wall flexibility due to fibrous infiltration. However, this feature is
difficult to assess by CT, as dynamic analyses cannot be performed. A loss of compliance is nonetheless a
sign of diffuse gastric involvement.

The above CT features are specific to linitis plastica and thus rule out the most probable
differential diagnoses. In particular, gastric involvement may suggest lymphoma. However, in the case of
lymphoma, wall thickening is irregular and nodular [23], and some degree of gastric distensibility
persists. In addition, there is no tumor enhancement due to the absence of stromal fibrosis [24].
Adenocarcinoma takes the form of a relatively ulcerated mass with heterogeneous contrast enhancement
[25][26], while endocrine and connective tissue tumors are more necrotic and show early enhancement.
Metastases of the small intestine may be secondary to breast cancer, lung cancer or melanoma [27] , but
the lesions are shorter, the thickening less uniform, and the contrast uptake more irregular [28].

Gastrointestinal wall thickening can also be observed in inflammatory and infectious diseases.
However, in these settings, hypodense submucosal edema is observed after contrast injection, the
different wall layers remain distinct [10][28][29], and there is no homogeneous wall enhancement on
delayed images. Likewise, there is no loss of wall compliance or folds.

The main difficulty in diagnosing linitis plastica is distinguishing it from chronic inflammatory
bowel disease (IBD), as fibrous components are present in both conditions. This distinction is particularly
challenging, as malignant transformation is a common complication of IBD, and linitis is one of the forms
this transformation can take [30]. Only biopsy or surgery to excise a specimen for histological examination
can ensure the absence of underlying neoplasia.

The key limitation of our study is its retrospective, single-center design, which limited patient
recruitment (only 46 patients). Our study focused only on a Caucasian population. Furthermore, “linitis

plastica” is a term used usually on the endoscopic and macroscopic plan. We wanted to correlate its
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histological definition in the imaging, that is why we had unexpected four masses and an atrophy wall in
our serie. A prospective study including an analysis of wall enhancement in all cases with gastrointestinal
wall involvement would provide additional valuable information.

In conclusion, linitis plastica can affect any segment of the digestive tract. It may be primary or
secondary, with breast and urothelial carcinomas being the most common primary lesions in cases of
secondary linitis plastica. Multiple lesion sites are rare and must be systematically identified. In cases with
wall thickening without a mass syndrome, an appropriate CT protocol must be used, with acquisitions
both prior to contrast injection and in the delayed phase (2 minutes after injection).

In summary, the CT features suggestive of gastrointestinal linitis include regular, concentric wall
thickening and delayed (2 min), regular, homogeneous enhancement associated with losses of wall
compliance and folds. The detection of these specific features should indicate the need for deep

endoscopic biopsy where possible.
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TABLES

Table 1: Types of radiological involvement (frequency per organ)

CT features for = Stomach  Duodenum Small Colon Sigmoid  Rectum Anus
each organ n Int.
(%)
Diffuse 20 - - - 1 6 1
thickening (48.8%) (50%) (85.7%) (100%)
Local 19 - 2 6 - - -
thickening (46.3%) (100%)  (100%)
Mass 1 1 - - 1 1 -
(2.45%) (100%) (50%) (14.3%)
Wall atrophy 1 - - - - - -
(2.45%)

Table 2. Phase distributions in the assessed patients and lesions

Arterial phase (35 s) Delayed phase (2 min)
n (%) n (%)
Patients
(45) 41 (91.1) 44 (97.8)
Lesions
(60) 53 (88.3) 59 (98.3)
Parietal wall
thickening 48 (87.3) 55(100)
(55)

Table 3: Densities before contrast injection and at the delayed portal post-equilibrium phase (2

min) and the difference between them

Before injection (UH) After injection (UH) A (UH)
Mean 35 (24-45) 107 (74-165) 70,8 (24-134)
SD 5.8 22.2 23.6
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FIGURE CAPTIONS

Fig. 1 Flowchart of case selection

Fig. 2 Regular diffuse thickening of the gastric wall with early arterial enhancement of the mucosal-
submucosal complex (A) and delayed enhancement of the entire wall (B), indicating diffuse gastric linitis
Fig. 3 Antropyloric linitis. CT images were analyzed for contrast enhancement. Density ROIs were
determined on acquisitions without contrast (A), and the delayed portal post equilibrium phase (B),
length (C) and thickness of the lesion (D) were calculated

Fig. 4 Conditions underlying the discovery of linitis

Fig. 5 Double rectal and ileal localization of linitis. A contrast-enhancemed CT scan showing regular
diffuse thickening (arrow) of the rectum (A) and regular wall thickening (dotted arrow) of the last ileal
loop (B, C) with a delayed enhancement of the lesions.

Fig. 6 Segmental gastric linitis. A contrast-enhanced CT scan (A) showing concentric cardia wall
thickening (arrows). White, regular thickening was macroscopically evident (B). Photomicrographs (x2.5
(C) and x200 (D)) showing a diffuse, poorly differentiated adenocarcinoma (C) with signet-ring cell

morphology (D) affecting the entire wall
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APPENDICES

Appendix 1 The form used for CT interpretation

Qualitative analysis

Presence of individual features (Y/N):

A. Positive diagnosis: lesion features

a. Mass syndrome

b. Gut wall thickening (stomach, >5 mm; small intestine, colon, or anus, >3 mm):

i. Segmental (<100-mm-long) or diffuse

ii. Circumferential

iii. Stenotic

iv. Beyond the serous

v. Disappearance of folds

c. Wall atrophy (<1 mm)

B. Qualitative analysis of lesion enhancement:

a. No enhancement

b. Early arterial enhancement (A) of the mucosal-submucosal complex (two innermost layers of the

gastrointestinal wall)

c. Delayed enhancement (T) of the whole lesion suggesting "fibrous" type tissue

Quantitative analysis

Where possible:

A. Masses: two maximal orthogonal dimensions in the axial plane (mm)
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B. Wall thickening: maximum thickness (mm)

C. Segmental thickening: maximum length (in mm)

D. Density before injection (HU)

E. Density in the delayed portal, post-equilibrium phase (HU)
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FIGURES

Figure 1:

80 eligible patients

20 patients with no pre-treatment imaging

15 patients with no pathological confirmation

45 patients enrolled (pre-treatment imaging + firm pathological diagnosis)

Fig. 1

80 eligible patients

- ————— -

ettt

45 patients enrolled
(pretreatment imaging and
firm pathological diagnosis)

- 20 patients with no pretreatment imaging

- 15 patients with no pathological
confirmation
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Fig. 3
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Fig. 6
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