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PROFESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants

l ANATOMIE 4201

] ANTHROPOLOGIE 20

CHAMPSAUR Pierre (PU-PH)
LE CORROLLER Thomas (PU-PH)
PIRRO Nicolas (PU-PH)

GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)
LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité

THOLLON Lionel (MCF) (60éme section)

ADALIAN Pascal (PR)

DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)
VERNA Emeline (MCF)

l BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501

CHARREL Rémi (PU PH)
DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

l ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203

|NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH)
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH)

XERRI Luc (PU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)
LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH)

SECQ Véronique (MCU-PH)

LA SCOLA Bernard (PU-PH)
RAOULT Didier (PU-PH)

AHERFI Sarah (MCU-PH)

ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité octobre 2018
DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)

NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

NINOVE Laetitia (MCU-PH)

CHABRIERE Eric (PR) (64éme section)
LEVASSEUR Anthony (PR) (64éme section)
DESNUES Benoit (MCF) ( 65éme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87éme section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801

BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)

ALBANESE Jacques (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH)

GUIDON Catherine (MCU-PH)

GABERT Jean (PU-PH)
GUIEU Régis (PU-PH)
OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

BUFFAT Christophe (MCU-PH)
FROMONOT Julien (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

ANGLAIS 11

| BIOLOGIE CELLULAIRE 4403

BRANDENBURGER Chantal (PRCE)

ROLL Patrice (PU-PH)

GASTALDI Marquerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)

BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

] CARDIOLOGIE 5102

GUED] Eric (PU-PH)

GUYE Maxime (PU-PH)

MUNDLER Olivier (PU-PH) Surnombre
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69éme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69&me section)

CAMMILLERI Serge (MCU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69éme section)

AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)
BONELLO Laurent (PU PH)
BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
HABIB Gilbert (PU-PH)

PAGANELLI Franck (PU-PH)
THUNY Franck (PU-PH)

CHIRURGIE DIGESTIVE 5202

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

CLAVERIE Jean-Michel (PU-PH) Surnombre
GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH)
MANCINI Julien (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5éme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5éme section)

BERDAH Stéphane (PU-PH)
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)
SIELEZNEFF Igor (PU-PH)

BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)

CHIRURGIE GENERALE 5302

DELPERO Jean-Robert (PU-PH)
MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)



l CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 JGUERIN Carole (MCU PH)

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH) | CHIRURGIE INFANTILE 5402 |
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
CURVALE Georges (PU-PH) GUYS Jean-Michel (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH) JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilité LAUNAY Franck (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH) MERROT Thierry (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH) VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH)
FAURE Alice (MCU PH)
OLLIVIER Matthieu (MCU-PH) PESENTI Sébastien (MCU-PH)

l CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702 ]

BERTUCCI Frangois (PU-PH) | CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503 |
CHINOT Olivier (PU-PH)

COWEN Didier (PU-PH) CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)

DUFFAUD Florence (PU-PH) GUYOT Laurent (PU-PH)

GONCALVES Anthony PU-PH)

HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH) FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)

LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

I CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103 CHIRURGIE PLASTIQUE,
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

COLLART Frédéric (PU-PH)

D'JOURNO Xavier (PU-PH) CASANOVA Dominigue (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH) LEGRE Régis (PU-PH)

GARIBOLDI Viad (PU-PH)

MACE Loic (PU-PH) BERTRAND Baptiste (MCU-PH)
THOMAS Pascal (PU-PH) HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

FOUILLOUX Virginie (MCU-PH)
GRISOLI Dominigue (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

l CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201 ]

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH) BARTHET Marc (PU-PH)
BARTOLI Michel (PU-PH) BERNARD Jean-Paul (PU-PH)
BOUFI Mourad (PU-PH) BOTTA-FRIDLUND Danielle (PU-PH) Surnombre
MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH) DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH) GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH) GRANDVAL Philippe (PU-PH)
GRIMAUD Jean-Charles (PU-PH)
| HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 |SEITZ Jean-Francois (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)
LEPIDI Hubert (PU-PH)

GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)
ACHARD Vincent (MCU-PH) disponibilité

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH) | GENETIQUE 4704 |
| DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 |BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)
BERBIS Philippe (PU-PH) LEVY Nicolas (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH) MONCLA Anne (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH) SARLES/PHILIP Nicole (PU-PH)

RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

NGYUEN Karine (MCU-PH)

I DUSI ]TOGA caroline (MCU-PH)
ZATTARA/CANNONI Héléne (MCU-PH)

COLSON Sébastien (MCF)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BRUE Thierry (PU-PH)

CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
CUNY Thomas (MCU PH) GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403 ]
l EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601

AGOSTINI Aubert (PU-PH)

AUQUIER Pascal (PU-PH) BOUBLI Léon (PU-PH)

BOYER Laurent (PU-PH) BRETELLE Florence (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH) CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
SAMBUC Roland (PU-PH) Surnombre COURBIERE Blandine (PU-PH)
THIRION Xavier (PU-PH) CRAVELLO Ludovic (PU-PH)

D'ERCOLE Claude (PU-PH)
BERBIS Julie (MCU-PH)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06&me section)
TANTI-HARDOUIN Nicolas (PRAG)



| IMMUNOLOGIE 4703

| HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Francois (PR) (69éme section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

BOUCAULT/GARROUSTE Frangoise (MCF) 65éme section)

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

DEVILLIER Raynier (MCU PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
LOOSVELD Marie (MCU-PH)

SUCHON Pierre (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64éme section)

l MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

BARTOLI Christophe (PU-PH)

l MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

|LEONETTI Georges (PU-PH)

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)

PAROLA Philippe (PU-PH)
STEIN Andréas (PU-PH)

MILLION Matthieu (MCU-PH)

PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND/BENHAIM Caroline (MCF) (1ére section)

MEDECINE D'URGENCE 4805

KERBAUL Frangois (PU-PH)
MICHELET Pierre (PU-PH)

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; MEDECINE GENERALE ; ADDICTOLOGIE 5301

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)
FRANCES Yves (PU-PH) Surnombre
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
HARLE Jean-Robert (PU-PH)

ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

EBBO Mikael (MCU-PH)
GENTILE Gaétan (MCF Méd. Gén. Temps plein)

ADNOT Sébastien (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)
FILIPPI Simon (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

BONNET Pierre-André (MCF associé Méd. Gén a mi-temps)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
GUIDA Pierre (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

VITON Jean-Michel (PU-PH)

MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

l MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

BERGE-LEFRANC Jean-Louis (MCU-PH)
SARI/MINODIER Irene (MCU-PH)

l NEPHROLOGIE 5203

BERLAND Yvon (PU-PH) Surnombre
BRUNET Philippe (PU-PH)

BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
MOAL Valérie (PU-PH)

NUTRITION 4404

| NEUROCHIRURGIE 4902

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)
VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66éme section)

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
GRAILLON Thomas (MCU PH)

NEUROLOGIE 4901

ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

CHABANNON Christian (PR) (66éme section)
SOBOL Hagay (PR) (65&me section)

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)

FELICIAN Olivier (PU-PH)
PELLETIER Jean (PU-PH)



OPHTALMOLOGIE 5502

| PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DENIS Daniéle (PU-PH)
HOFFART Louis (PU-PH) Disponibilité
MATONTI Frédéric (PU-PH) Disponibilité

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Francois (PU-PH)

OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

DESSI Patrick (PU-PH)

FAKHRY Nicolas (PU-PH)

GIOVANNI Antoine (PU-PH)

LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH)

MICHEL Justin (PU-PH)

NICOLLAS Richard (PU-PH)

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

DEVEZE Arnaud (MCU-PH) Disponibilité

REVIS Joana (MAST) (Orthophonie) (7éme Section)

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803

BLIN Olivier (PU-PH)

FAUGERE Gérard (PU-PH) Surnombre
MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
SIMON Nicolas (PU-PH)

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)

PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

RANQUE Stéphane (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
MARY Charles (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

PHILOSPHIE 17/

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)

MATHIEU Marion (MAST)

PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH)

DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)

REYNAUD Rachel (PU-PH)

SARLES Jacques (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH)

COZE Carole (MCU-PH)

FABRE Alexandre (MCU-PH)
OVAERT Caroline (MCU-PH)
TOSELLO Barthélémy (MCU-PH)

| PHYSIOLOGIE 4402

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

BREGEON Fabienne (PU-PH)

GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)

BARTHELEMY Pierre (MCU-PH)

BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

REY Marc (MCU-PH)

RUEL Jéréme (MCF) (69éme section)

PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

| THIRION Sylvie (MCF) (66&me section)

BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)

PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16

AGHABABIAN Valérie (PR)

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101

RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)
GORINCOUR Guillaume (PU-PH)
JACQUIER Alexis (PU-PH)
MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Michel (PU-PH)

PETIT Philippe (PU-PH)
VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)

ASTOUL Philippe (PU-PH)

BARLESI Fabrice (PU-PH)

CHANEZ Pascal (PU-PH)

CHARPIN Denis (PU-PH) Surnombre
GREILLIER Laurent (PU PH)
REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)

MASCAUX Céline (MCU-PH)
TOMASINI Pascale (MCU-PH)

REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802

| THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804

GAINNIER Marc (PU-PH)
GERBEAUX Patrick (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)

HRAIECH Sami (MCU-PH)

AMBROSI Pierre (PU-PH)
VILLANI Patrick (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)

RHUMATOLOGIE 5001

| UROLOGIE 5204

GUIS Sandrine (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)

BASTIDE Cyrille (PU-PH)
KARSENTY Gilles (PU-PH)
LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
ROSSI Dominique (PU-PH)
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L’age influence-t-il les résultats
apres hépatectomie majeure ?
Analyse d’une série monocentrique
de 152 cas.
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Introduction

A I'heure actuelle, la France compte plus de 13 millions de personnes agées de plus de
65 ans dont 6 millions de plus de 75 ans soit environ 20% de la population. La part
des séniors était de 7% en 1870, en projection elle sera de 29% en 2070. Ce
vieillissement s’explique par la hausse continue de I'espérance de vie depuis la fin du
XIXe siécle. Les raisons invoquées sont les progres liés a une amélioration de I'hygiene
et de la médecine, notamment dans les domaines de l'infectiologie et des pathologies
cardiovasculaires(1) , mais également un meilleur acces aux soins. Il découle de cette
constatation que le vieillissement de la population s'accompagne d'une augmentation

de l'incidence de cancers, dont celui du foie(2) .

La vieillesse correspond a une période de la vie caractérisée par le ralentissement des
activités biologiques : la sénescence. La perte des capacités habituellement associée
au vieillissement n’est que faiblement liée a I'age chronologique. Il n‘existe pas d'age
seuil clairement défini de la personne agée(3). La diversité de capacités fonctionnelles
résulte d’'un parcours de vie avec des éveénements souvent modifiables (conduites a

risques) intrinseques.

L'incidence des cancers du foie augmente de maniere globale. L'augmentation du taux
annuel moyen de l'incidence des cancers hépatique est de 1,3% sur la période 2005 -
2012 selon les chiffres de I'Institut National du Cancer (INCa).

Elle est beaucoup plus marquée chez les sujets agés de 65 ans et plus. On estime une
croissance de 88% d'ici 2030 au sein de cette population (rapport US)(2).

La chirurgie est le traitement de choix pour la majorité des cancers primaires et
secondaires du foie (4,5). Pour étre acceptable et reconnue de maniere générale (i.e :
« aux yeux du public »), elle doit s'accompagner d’'une morbidité comparable voire

réduite par rapport a une population plus jeune.



Les progrées en réanimation, en anesthésie et I'amélioration des techniques
chirurgicales permettent d’étendre a l'extréme la chirurgie de résection hépatique
engendrant peu de complications et une réhabilitation rapide, d'autant que I'age est
avancé. Cette chirurgie s'effectue désormais en centres experts, dans un
environnement fiable associant un plateau technique a une spécificité et une
expérience humaine nécessaire. Ces progres ont révolutionné la chirurgie hépatique
au cours des dernieres décennies, la mortalité des hépatectomies majeures diminuant
de 20% a 5%(s6).

L'objectif de cette étude est d’évaluer la faisabilité d'une chirurgie hépatique majeure
au sein d'une population de patients agés en comparant les résultats des
hépatectomies majeures pour deux populations de plus ou moins de 75 ans,

indépendamment des comorbidités.



Généralités autour du foie

1. Histoire anatomique

Le foie est I'organe le plus volumineux de I'organisme. Il tire son nom de l'origine latine
‘ficus’ (figue) en lien avec l'expression « ficatum » (Apicius, 1¢" sieécle ap J-C),

littéralement : engraisser les oies avec des figues.

Il mesure en moyenne 28 cm dans le sens transversal,
16 cm dans le sens de la hauteur et 8 cm d’épaisseur
a sa partie la plus épaisse. Son poids moyen est de
1500 grammes sur sujet anatomique. On y ajoute

environ 800 grammes de masse sanguine chez le

sujet vivant.

Organe a projection thoraco-abdominale, il occupe
I'nypochondre droit et est partiellement protégé par
les cotes. Il est séparé du poumon droit et du coeur
par le diaphragme. Le foie se situe en rapport étroit

avec le tube digestif auquel il est relié d’une part par

la vascularisation veineuse porte mais également par

le drainage biliaire dans le 2™ duodénum. Fig 1 : face diaphragmatique et face
viscérale

Son volume, sa localisation et son rapport étroit avec les autres organes font que la
chirurgie n’'est parfois pas aisée notamment pour exposer les tumeurs les plus

postérieures.
On lui décrit classiquement 2 faces et 2 bords (figure 1).

La face diaphragmatique, lisse et convexe, parcourue par linsertion du ligament
falciforme, ligament suspenseur du foie a la paroi abdominale antérieure, dont

I'insertion permet de séparer le foie en lobe gauche et lobe droit.



La face inférieure ou face viscérale est séparée de la face diaphragmatique par le bord
antérieur classiqguement dit ‘aigu’ et ‘tranchant’, et en arriere par le bord postérieur,

plus arrondi.

Plus irréguliére, elle est marquée par la fissure sagittale droite correspondant au lit
vésiculaire, par la fissure sagittale gauche correspondant au ligament rond en avant et
la fissure du ligament veineux en arriere. Ces deux fissures sont reliées

transversalement par un sillon : le hile hépatique.
La vascularisation hépatique est multiple, complexe et originale.
On distingue deux apports sanguins hépatiques : artériel et veineux.

- La veine porte constitue I'apport sanguin majeur (80% de l'apport sanguin),

drainant le sang du tube digestif, du pancréas et de la rate.

- L'apport sanguin artériel se fait par I'artére hépatique propre dont le réle sera

une vascularisation des canaux biliaires.

- Le drainage veineux hépatique se fait par les veines sus-hépatiques, au nombre

de trois, qui se jettent dans la veine cave inférieure.
On oppose I'anatomie descriptive a I'anatomie dite fonctionnelle.

Si cette description anatomique fonctionnelle a été initiée » 6. couiAuD

par Cantlie en 1898, les travaux de C. Couinaud en 1957

(figure 2) nous donnent une anatomie plus précise toujours ETUDES ANATOMIGUES ET CHIRURGICALES
d’actualité qui divise le foie en segments hépatiques selon

la division portale (figures 3 et 4). Chaque segment est

indépendant des autres et la connaissance de cette

segmentectomie hépatique est indispensable en chirurgie

du foie : I'ablation d’'un segment est possible sans altérer la

vascularisation des autres segments.

Fig 2 : études anatomiques
et chirurgicales de Couinaud



Fig 3 : segmentation hépatique Fig 4 : représentation schématique
de ’anatomie fonctionnelle

hépatique
2. Fonctions hépatiques

Le foie est un organe vital assurant 4 fonctions :

- Fonction métabolique : le foie stocke les glucides sous forme de glycogéne. II
diffusera ces glucides dans la circulation sanguine selon les besoins
énergétiques. De méme, Il participe au métabolisme des lipides en les stockant

sous forme de triglycérides.

- Fonction de synthése : producteur de protéines sanguines telles que I'albumine,

il participe également a la synthése des facteurs de coagulation.

- Fonction de détoxification des xénobiotiques (alcool, médicaments...) et des

toxines endogénes telles que 'ammoniaque.

- Production de bile : elle permet I'absorption des lipides par le tube digestif et

I’élimination des toxines filtrées par le foie.



Une particularité du foie est sa capacité de régénération unique au sein de I'organisme.
On observe apres destruction du parenchyme (virale, médicamenteuse, auto-immune,
toxique) ou apres réduction de son volume (résection hépatique), une augmentation
du nombre de mitoses des hépatocytes jusqu’a retrouver une masse hépatique
fonctionnelle. De nombreux travaux sur modele animal ont démontré le role majeur
de la veine porte dans ce processus de régénération. Nous sommes donc capables
d’induire une régénération hépatique dans le territoire souhaité en prévision d’un geste

chirurgical étendu.
3. Histoire chirurgicale

Si les premieres tentatives de traitement chirurgical des Iésions
liquidiennes du foie (kyste et abcés) datent du 17°™e siécle, la
premiére chirurgie de résection hépatique est attribuée a Carl
Johann August Langenbuch (figure 5) en 1888 (Langenbuch C. Ein
Fall von Resecktion eines linksseitigen Schnurlappens der Leber).

On estime qu’en 1945, seulement 220 hépatectomies avaient été

réalisées. )
Fig 5 : J-A Langenbuch

Il faudra attendre 1952 pour que soit accomplie la premiere hépatectomie droite
(J-L Lortat-Jacob). Les progrés en médecine de réanimation, d‘anesthésie et une
meilleure connaissance de l'anatomie hépatique permettront de démocratiser la

chirurgie du foie.

Bien qu‘associée a une mortalité élevée avant les années 1990 (5% - 12%)(7-10) la
mortalité globale d'une hépatectomie majeure est estimée aux alentours de 5% a
I'neure actuelle. Il est probable qu’une bonne sélection des patients permettra encore
une amélioration de ces chiffres. L'histoire montre que la chirurgie du foie est difficile
et délicate, a haut risque d’hémorragie et d'insuffisance hépatique grave sans

suppléance possible.



4. Définition d’une hépatectomie majeure

Avec les travaux anatomiques de C. Couinaud et la démocratisation de la
segmentectomie hépatique, le concept d’hépatectomie majeure et mineure voit le jour.
Une hépatectomie majeure est une résection du foie intéressant trois segments ou

plus.

En 1998, Le comité scientifique de I'THBPA (International Hepato-Pancreato-Biliary

Association) propose une terminologie internationale toujours d’actualité(11) (figure 6).

Les hépatectomies majeures les plus fréquemment réalisées sont I'hépatectomie
droite, qui concerne les segments V, VI, VII et VIII et I'hépatectomie gauche les
segments II, III, IV. Plus rarement sont réalisées les hépatectomies centrales, droites

élargies et gauches élargies.

Une étude récente a grand effectif(12) souligne que la distinction serait beaucoup plus
pertinente a partir de quatre segments réséqués ; c'est une valeur seuil en terme de
taux de complications. Malgré tout, la définition de Couinaud demeure la plus utilisée

dans le langage international.
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: hépatectomie droite

: hépatectomie gauche

: hépatectomie droite élargie
: hépatectomie gauche élargie
: hépatectomie centrale

Figure 6 : représentation schématique des hépatectomies majeures les plus réalisées



5. Facteurs de risques et complications

En raison de sa topographie et vascularisation, voici les principales complications

associées a une résection du foie :

- Hémorragie

Risque majeur en peropératoire et postopératoire, elle augmente le risque de
transfusion, d’insuffisance hépatique postopératoire et de dissémination tumorale. Le
risque hémorragique est minimisé lorsque la pression veineuse centrale est inférieure
a 5mmHg(13). Une hémorragie peropératoire peut nécessiter un clampage vasculaire
plus ou moins prolongé et néfaste pour la régénération hépatique. Par ailleurs, il a été
démontré que le recours a une transfusion peropératoire augmente le risque de

récidive aprés hépatectomie pour carcinome hépatocellulaire(14).

- Insuffisance hépatocellulaire post-opératoire (IHPO)

L'THPO survient lorsqu’une ou plusieurs fonctions hépatiques sont défaillantes en lien
avec une mauvaise régénération cellulaire. Elle est déterminée par la quantité
fonctionnelle hépatique. Elle se traduit cliniquement par I'apparition d’un ictere, d'une
ascite, d'une encéphalopathie puis d’'une défaillance multiviscérale aboutissant au
déces du patient. Pour éviter toute subjectivité, des définitions « objectives »,
privilégiant des valeurs biologiques ont été proposées : la référence est le 50-50
proposée et validée par I'équipe de ] Belghiti. Elle correspond a une un taux de
bilirubine > 50umol/l et un allongement du temps de prothrombine (TP < 50%) au

5éme jour post-opératoire(15).

Plusieurs grades ont été établis pour classer la sévérité de I'THPO (tableau 1)(16).
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GRADE A Parametre biologiques anormaux sans anomalies cliniques.

GRADE B Apparition d’anomalies cliniques (ascite, encéphalopathie légére,
insuffisance respiratoire) nécessitant une adaptation thérapeutique,
sans recours a des techniques invasives

GRADE C Anomalies cliniques sévére (ascite volumineuse, anasarque,
encéphalopathie séveére, instabilité hémodynamique) nécessitant des
moyens thérapeutiques invasifs tels qu’une ventilation invasive,
I'utilisation d’amines vasopressives ou une réintervention
chirurgicale.

Tableau 1 : grades de sévérité de [’insuffisance hépatique post-opératoire

Plusieurs facteurs de risques dTHPO ont été identifiés et regroupés en 3 catégories

(tableau 2)(16) :
- Les facteurs de risques liés au patient et a sa pathologie.
- Les facteurs liés a I'acte opératoire.

- Les facteurs liés aux conséquences de l'intervention.

Liés au patient Sexe masculin

Age avancé (> 65ans)

Présence de comorbidités

Dénutrition

Parenchyme hépatique pathologique (cirrhose, stéatose, fibre,
cholangite)

Chimiothérapie néoadjuvante hépatotoxique
Liés a la chirurgie Durée opératoire élevée

Pertes sanguines importantes (> 1,2L)

Faible volume du foie restant

Liés au post- Infection

opératoire Lésions d’ischémie-reperfusion

Etat congestif du parenchyme hépatique

Tableau 2 : facteurs de risques d’insuffisance hépatique post-opératoire
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Outre I'étendue de résection, la qualité du parenchyme hépatique joue un réle majeur
dans la survenue de cette complication. C'est pourquoi il est admis qu’en cas de fibrose
hépatique, de stéatose ou de syndrome d’obstruction des sinusoides (observé apres
chimiothérapie), une résection aussi étendue que sur foie sain est souvent impossible.
Il en découle une stratégie thérapeutique différente en présence de facteurs de risque
d'IHPO : elle consiste en la genése d'une croissance préthérapeutique du futur foie
restant (embolisation portale, double embolisation (portale + sus-hépatique) ou

ligature chirurgicale du pédicule portal concerné).
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Evaluation oncogériatrique

Alors qu'il n‘existe pas d‘age seuil consensuel pour définir la vieillesse, la sénescence

et I'environnement sont deux éléments reconnus rendant les personnes agées plus

vulnérables. Les personnes vulnérables sont celles dont I'autonomie, la dignité et

I'intégrité sont menacées(17). Plusieurs facteurs responsables de vulnérabilités ont été

identifiés (figure 7) et il est nécessaire d‘agir sur chacun afin de préserver l'intégrité, la

dignité et I'autonomie du sujet agé(18).

Perte
d’autonomie

Incapacité de
discernement

Expérience de la
maladie

fonctionnelle
Dépendance a autrui

Asymeétrie de la
relation soignant-
soigne

Vulnerabilite d’acceés aux
Soins

Précarité sociale
Isolement

Pauvreté

Fig 7 : facteurs responsables de vulnérabilité
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Préserver une capacité physique satisfaisante est primordiale. Trois trajectoires
hypothétiques d’évolution des capacités physiques ont été imaginées, liées aux

interactions permanentes entre les individus et leur environnement (figure 8)(3).

L

(apadité physique
p =

“lh“‘
- - \.\‘
C 1
\
Age

== A, Trajectoire optimale : les capacités intrinseques restent élevées
jusqu'a la fin de la vie.

B. Trajectoire interrompue : un événement provoque une diminution des
capaciteés, avec une certaine récupération.

= (. Trajectoire déclinante : les capacites diminuent de facon constante
jusqu'a la mort.
Les lignes en pointillés représentent les trajectoires alternatives.

Fig 8 : évolutions de la capacité physique en fonction de [’dge (Rapport OMS)

Ces trajectoires suivent le modele de décompensation proposé par J.P Bouchon en
1984 (figure 9). Elles sont particulierement efficaces pour rendre compte de la plupart
des situations cliniques en gériatrie. D’apres ce concept, la survenue d’une affection

aigué telle qu’un cancer entrainera une décompensation d’organe plus ou moins sévéere
selon les comorbidités et I'age.

orcAi Waillissoment physiologique
e Maadie chronique
100% Maladio 3igus

seuil “d'insuffisance’

0 Age 100 ans

Figure 9 : Bouchon 1+2+3 ou comment tenter
d’étre efficace en gériatrie, Rev Prat 1984
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C'est un fait, le cancer est insuffisamment traité chez la personne agée. La cause est
plurifactorielle : moins de dépistage, symptomatologie différente ou modifiée,

contraintes organisationnelles.

Cette différence de traitement oncologique des populations les plus agées peut
s'expliquer par la réticence des praticiens a administrer des traitements pouvant induire
des toxicités et précipiter une perte d'autonomie dans une cascade de

décompensation.

Paradoxalement, il sesmble que les patients agés de plus de 75 ans atteints de cancer

ont trés majoritairement la volonté d’étre traités(19).

De plus chez la personne agée, I'objectif thérapeutique demeure le méme : qualité et

quantité de vie.

Néanmoins, si la qualité de vie est prouvée comme étant un objectif thérapeutique de

premier ordre, doit-elle toujours étre privilégiée au cours des traitements anticancers ?

Les stratégies oncologiques different chez le patient agé du fait de comorbidités plus
nombreuses et plus avancées. S'il est certain que I'objectif de prolonger la vie doit se
faire avec le respect d’'une bonne qualité de vie, dans ce but, un traitement
symptomatique sera parfois préféré a un traitement curatif potentiellement agressif.
L'age seul n'est pas un critere de décision thérapeutique et la personne doit étre
évaluée dans sa globalité : comorbidités, fragilité et niveau de dépendance.
L'appréciation des comorbidités et de leurs répercussions se fait lors de I'entretien
anesthésique avec I'utilisation du score ASA. Afin de permettre une évaluation
standardisée, I'INCa a mis au point et diffusé un outil de dépistage des fragilités du
sujet agé : le score G8 ou ONCODAGE(20) (figure 10). Il s'adresse aux personnes agées
de plus de 75 ans et aborde les fragilités potentielles que sont I'anorexie, la dénutrition,
I'autonomie, I'état neuropsychologique, mais également la polymédication et le
ressenti du patient sur son état général. A noter que I'age est un des items de ce

questionnaire avec 3 paliers : 75, 80 et 85 ans.
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Ce questionnaire simple d'utilisation permet le dépistage d’une fragilité avec une bonne
sensibilité (76,5%)(21). Il est actuellement recommandé de procéder a une évaluation

gériatrique approfondie pour tout score inférieur a 14 afin d'établir la capacité d'un

patient a recevoir un traitement invasif.

Une collaboration entre I'anesthésiste, le gériatre et le chirurgien est indispensable.

Chirurgien

/N

Anesthésiste ¢y  Gériatre
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ITEMS SCORE

Le patient présente-t-il une perte d’appétit ? A-t-il
mangé moins ces 3 derniers mois par manque
d’appétit, problemes digestifs, difficultés de
mastication ou de déglutition ?

: anorexie sévere
: anorexie modérée
: pas d’anorexie

= O

N

: perte de poids > 3 kilos

: e sait pas

: perte de poids entre 1 et 3 kilos
: pas de perte de poids

B Perte récente de poids (< 3 mois)

W N - O

0 : du lit au fauteuil
: autonome a l'intérieur
2 : sort du domicile

[

C Motricité

0 : démence ou dépression sévére
: démence ou dépression modérée
: pas de probleme psychologique

=

E Problémes neuropsychologiques

N

:IMC< 19
:IMC=19aIMC< 21
:IMC=21aIMC< 23
:IMC=23et>23

F Indice de masse corporelle

W N - O

0: oui

H Prend plus de 3 médicaments
1:non

0 : moins bonne
Le patient se sent-il en meilleure ou moins bonne santé 0,5 : ne sait pas
que la plupart des personnes de son age 1 : aussi bonne
2 : meilleure

0:>85
Age 1:80-85
2:<80

SCORE 0-17

Figure 10 : questionnaire ONCODAGE et calcul du score G8
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Analyse des données factuelles de la chirurgie du foie chez
la personne agée.

Dans le cadre de ce travail, une analyse de la littérature a été conduite. Parmi les

multiples questions, nous avons sélectionné les plus pertinentes :

- faisabilité

- age
La recherche bibliographique était menée a partir de la base de données Pubmed®
sans restriction sur la date de parution, et retenant comme langue de publication
I'anglais et le frangais. Les mots clés retenus étaient « hépatectomy », « liver

resection », « aged », « elderly ».

Concernant la recherche documentaire et l'analyse de la littérature, nous avons
recherchés les études comparatives (population jeune vs population agée) ou
comportant une comparaison entre classes d'ages au sein de l'article, parmi une

population de patients opérés d'une hépatectomie quelle qu’en soit I'indication.

Parmi les articles identifiés répondant a ces criteres, trés peu concernaient des

hépatectomies majeures.

La faisabilité d'une chirurgie hépatique chez le sujet agé est une question récurrente
depuis plusieurs dizaines d'années. Les premiers travaux sont publiés a la fin des
années 1980(22,23). L'age charniére était alors de 64 - 65 ans, adapté a cette époque
ou l'espérance de vie était inférieure de 4 ans en moyenne par rapport a aujourd’hui.
Cette interrogation demeure en raison de l'augmentation continue de I'espérance de
vie, d'une incidence de cancers hépatiques plus élevée avec I'age (2) mais également
de I'augmentation de I'espérance de vie sans incapacité. On estime a I'heure actuelle

que 96% des patients agés de 80 ans vivent au domicile(24).

Les résultats, les effectifs mais aussi les ages charnieres retenus sont tres variables en
fonction des équipes. L'age le plus fréquemment proposé pour définir une population

agée était 70 ans et plus.
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Le tableau 3 résume les études traitant des hépatectomies chez le sujet 4gé, publiées

depuis 15 ans. Le tableau 4 ne concerne que les hépatectomies majeures.

A partir de ces études, une méta-analyse publiée en 2013(25) conclut en une morbidité
accrue chez la personne de plus de 70 ans traitée par hépatectomie mineure ou

majeure.

Une seule des 27 études retenues rapporte une mortalité et une morbidité
significativement différentes (mortalité : 1,6% contre 3,8% ; p < 0,001 / morbidité :
28,7% contre 32,3% ; p < 0,001). Il s'agit de I'étude publiée en 2010 par R. Adam et
al(26), dont I'effectif (7700 patients) correspond a plus de la moitié de I'effectif total

des études incluses.

Depuis 2000, seules 6 études traitant de I'hépatectomie majeure chez le sujet agé ont
été publiées. Dans l'article publiée par Reddy et al(27), il n'y a pas « d'age seuil » :
I'dge est considéré en tant que variable continue. Une différence de mortalité
significative est démontrée avec un OR de 1,036 [1,003 — 1,071] par unité d'age, et
un OR de 1,426 [1,026 — 1,982] par tranche de 10 ans. Les autres études ne rapportent
pas de différence significative de morbi-mortalité. Méme si elle est significative, la
« surmortalité » liée a I'age reste parfaitement « acceptable » en pratique courante

et I'age seul ne devrait pas étre considéré comme un frein a une chirurgie hépatique.
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Auteur Date Effectif Cut-off Indication Résultats
Aldrighetti & al(28) 2006 193 <75ans,n=162 ALl ) L .
Morbidité moins élevée apres 75 ans
>75ans,n=31
Tamandl & al(29) 2009 244 <70ans,n=174 MHCCR Pas de différence de morbidité entre les
>70ans, n=70 deux groupes.
Kaibori & al(30) 2009 488 <70ans, n=333 CHC Pas de différence de morbi-mortalité
>70ans, n =155 entre les deux groupes.
Adam & al(26) 2010 7764 <70ans, n = 6140 MHCCR Morbi-mortalié plus élevée a partir de
70 ans. Mortalité acceptable (3,8%)
>70ans, n=1624 aprés 70 ans.
Portolani & al(31) 2011 451 <70ans, n=276 CHC Pas de différence de morbi-mortalité
>70ans, n=175 entre les deux groupes.
Kiluk & al(32) 2011 909 40-69 ans, n =719 Pas de différence de morbi-mortalité
>70ans, n =190 entre les deux groupes.
Cho & al(33) 2011 150 <75ans,n=75 All Pas de différence de morbi-mortalité
>75ans,n=75 entre les deux groupes.
Cannon & al(34) 2011 279 <xans, n=59 MHCCR Pas de différence de morbi-mortalité
>xans, n=220 entre les deux groupes.
Tsujita & al(35) 2012 408 <80ans, n =385 CHC Pas de différence de morbidité entre les
>80ans, n=23 deux groupes.
De la Fuente & 2013 5706 <70ans, n = 4426 All Morbi-mortalié pI’us élevée a partir de
al(36) 70 ans. Mortalité acceptable (4,5%)
>70ans, n=1280 apres 70 ans.
Inoue & al(37) 2017 530 <80ans, n =485 CHC Pas de différence de morbi-mortalité
entre les deux groupes. Pas de
>80ans,n=45 différence de régénération hépatique.
Wu & al(38) 2019 1907 <85ans, n = 1858 CHC Pas de différence de morbi-mortalité
entre les deux groupes de patients
>85ans,n=31

> 85 ans non opérés, n = 18

opérés. Médiane de survie différente
entre les deux groupes de > 85 ans
(opérés : 5,4ans ; non opérés : 1,9 ans)

Tableau 3 : Hépatectomies chez le sujet dgé
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Auteur Date Effectif Cut-off Indication Résultats
Ettorre et al(39) 2001 46 <40ans n=22 All Pas de différence de morbi-mortalité entre les
deux groupes. Pas de différence de fonction
>65ans,n=24 hépatique.
Cescon et al(40) 2003 122 <70ans,n=99 Al Pas de différence de morbi-mortalité entre les
>70ans, n=23 deux groupes.
Menon et al(41) 2006 517 <70ans, n=127 Al Pas de différence de morbi-mortalité entre les
> 70 ans, n=390 deux groupes
Reddy et al(27) 2011 856 <50ans, n=205 All
50-64ans, n=329 R L o
L'dge est un facteur indépendant de mortalité
65-74ans, n =215 (OR : 1,036 par an; 1,426 par tranche de 10 ans)
> 75 ans, n =107
Melloul et al(42) 2012 87 <70ans. n = 64 All Pas de différence de morbidité entre les deux
groupes. Morbidité plus élevée chez les > 70 ans
>70ans, n=23 diabétiques.
De Blasi et al(43) 2018 744 <80ans,n =702 MHCCR Hepatectomies majeures pour métastases

>80ans,n=42

hépatiques de cancer colorectal uniquement.
Pas de différence de morbi-mortalité post-
opératoire

Tableau 4 : hépatectomies majeures chez le sujet dgé

21




Matériels et méthodes

Population d’étude

Il sagit d'une étude rétrospective

Tous les patients traités par I'équipe de chirurgie hépatique et transplantation de
I'hdpital La Timone a Marseille, entre 2014 et mai 2019, par une hépatectomie majeure
étaient inclus. Une hépatectomie majeure était définie comme une hépatectomie
intéressant trois ou plus segments hépatiques selon la classification anatomique de

Couinaud.

L'insuffisance hépatique était définie selon des criteres mixtes : cliniques deés
I'apparition d’'une ascite ou d’une encéphalopathie et biologiques associant un TP <

50% et/ou un taux de bilirubine > 50 pmol/I au 5¢™e jour selon les critéres 50-50.
Les complications étaient colligées selon la classification de Clavien et Dindo(44).

Le foie était considéré comme pathologique s'il existait une fibrose, une cirrhose, une

stéatose ou des lésions d’obstruction de sinusoides sur les pieces opératoires.

Criteres de jugement

Le critere de jugement principal était la survenue d’'une complication de grade 3 et
plus selon la classification de Clavien et Dindo. Les critéres de jugement secondaires
étaient : la survenue d'une IHPO, la réadmission dans les 90 jours, la mortalité a 90

jours ainsi que la durée d’hospitalisation.

Analyses statistiques

Les données démographiques étaient recueillies ainsi que les comorbidités, le score
ASA, l'indication opératoire, la durée opératoire, la transfusion peropératoire, la durée
d’hospitalisation, le taux de complications postopératoires, la mortalité secondaire aux

complications, le taux de ré-hospitalisation dans les 90 jours, la mortalité a 90 jours.
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Nous avons réalisé une régression logistique avec comme variables a expliquer la
survenue d‘une complication de grade 3 et plus et la survenue d'une IHPO. Les
variables explicatives étaient I'dge supérieur ou égal a 75 ans, la résection de 6

segments ou plus et la transfusion durant le séjour hospitalier.

Nous avons testé toutes les variables en analyse univariée dans le but d'introduire
celles dont la p-value était inférieure ou égale a 0,05. Toutefois, dans notre étude,

aucune variable d'ajustement n‘a été retenue.

Gestion des données manquantes

Les variables présentant plus de 20% de données manquantes n‘ont pas été
introduites dans le modele. Si une variable comportait moins de 5% de données
manguantes, nous avons réalisé une imputation par la médiane pour les variables
quantitatives, et par le mode pour les variables qualitatives. Si une variable présentait
entre 5% et 20% de données manquantes, une imputation multivariée par équations

de chaines (MICE) a été réalisée.

Les analyses ont été réalisées sur le site (https://www.pvalue.io), interface

graphique du logiciel de statistique R.
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Résultats

Les résultats sont résumés dans le tableau 5.

Les données démographiques, le score ASA, le taux de bilirubinémie au diagnostic, la
présence de comorbidités a type de diabéte et de surpoids, le type histologique et

I'administration d’un traitement néoadjuvant apparaissent dans le tableau 5.

Population d’étude

Au total, 152 hépatectomies majeures ont été réalisées entre 2014 et 2019. 120
concernaient les patients agés de moins de 75 ans et constituent le groupe Y (moyenne
d’age : 60,3 ans). 32 hépatectomies majeures ont été réalisées chez des patients de

75ans et plus et constituent le groupe O (moyenne d’age : 79,1 ans).

Les groupes d'études étaient comparables et tous les patients ont été inclus dans

I'analyse.
Il y avait une majorité de patients de sexe masculin dans les deux groupes.

La proportion de patients ASA 3 était plus importante dans le groupe O sans que la
différence soit significative. En revanche, il n'y avait pas de patients ASA 4 dans le

groupe 0.

Indication opératoire

Il y avait dans chacun des deux groupes, une majorité de patients opérés pour
carcinome hépatocellulaire (groupe Y : 41,6% ; groupe O : 37,5%). La proportion de
cholangiocarcinomes était de 20,9% dans le groupe Y et 40,6% dans le groupe O. Ces

différences n'étaient pas significatives.
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Type de résection hépatique

Il n'y avait pas de différence significative entre les groupes, en ce qui concerne le type
et I'étendue de la résection hépatique. Dans chaque groupe, il y avait une plus grande
proportion de malades opérés d’une hépatectomie droite (groupe Y : 54, 45% ; groupe
0 : 14, 44%). 16 malades, soit 13% étaient opérés d'une hépatectomie intéressant 6

segments hépatiques dans le groupe Y et 6 malades, soit 19%, dans le groupe O.

Durée et données opératoires.
La différence de durée opératoire (moyenne en min) n'était pas significative entre les

deux groupes (222 +/- 92.5, groupe Y ; 204 +/- 78.4, groupe O ; p = 0,42).

Il y avait plus de résection vasculaire associée dans le groupe Y (19 vs 3, p = 0,57).
Dans le groupe Y, 22% des patients (26 patients) étaient transfusés durant

I'intervention contre 37% des patients dans le groupe O (11 patients), p = 0,14.
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Age <75 ans,

Age > 75 ans,

n(%)(n=120) n(%)(n=32) n p Test
Moyenne d’age 60,3 79,1 <0,001 Welch
Sexe 0,59 Chi2
Homme 74 (62) 22 (69) 96
Femme 46 (38) 10(31) 56
Score ASA
ASA 3 49 (41) 18 (56) 67 0,17 Chi2
ASA 4 2(1,7) 0(0) 2 1 Chi2
BMI >= 25 52 (43) 14 (44) 56 1 Chi2
Diabete 26 (22) 10(31) 36 0,37 Chi2
Ethylisme 21 (18) 3(9,4) 24 04 Chi2
Chimio néoadj 38 (32) 7 (22) 45 0,39 Chi2
Embolisation pré-opératoire 41 (34) 9 (28) 50 0,66 Chi2
Foie non tumoral
Sain 68 (57) 22 (69) 90 0,3 Chi2
Cirrhose 20(17) 2(6,2) 22 0,17 Fisher
Pathologique 52 (43) 10 (31) 62 0,3 Chi2
NASH 16 (13%) 5 (16%) 21 0,77 Fisher
Syndrome d'obstruction des
sinusoides 10 (8,3%) 2 (6,2%) 12 1 Fisher
Mann-
Durée opératoire, moyenne en min| 222 (+92,5) 204 (+78,4) 146 0,42 Whitney
Diagnostic histologique
Métas de cancer colorectal 33 (27,5) 5(15,6) 38 0,25 Chi2
Carcinome hépatocellulaire 50 (41,6) 12 (37,5) 62 0,89 Chi2
Cholangiocarcinome intrahépatique 17 (14,2) 5(15,6) 22 0,77 Fisher
Cholangiocarcinome périhilaire 8(6,7) 8(25) 16 <0,01 Fisher
Tumeur bénigne 12 (10) 2(6,2) 14 0,52 Fisher
Type d'hépatectomie
Droite 54 (45) 14 (44) 68 1 Chi2
Gauche 25 (21) 9(28) 34 0,52 Chi2
Droite élargie 30 (25) 7 (22) 37 0,89 Chi2
Gauche élargie 3(2,5) 1(3,1) 4 1 Fisher
Nombre de segments 0,69 Fisher
3 17 (14) 5 (16) 22
4 65 (54) 14 (44) 79
5 22 (18) 7 (22) 29
6 16 (13) 6 (19) 22
Reconstruction vasculaire 19 (16) 3(9,4) 22 0,57 Fisher
Transfusion per-opératoire 26 (22) 11 (37) 37 0,14 Chi2

Tableau 5 : caractéristiques, données pré et peropératoires
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Résultats postopératoires

Les données concernant les complications postopératoires, la mortalité a 30 jours, la
durée d’hospitalisation et la durée d’hospitalisation en réanimation sont résumées dans

le tableau 6.

Durée d’hospitalisation, durée de réanimation.

La durée d’hospitalisation totale et la durée d’hospitalisation en réanimation n’étaient

pas différentes entre les deux groupes.

Morbidité a 90 jours.

En analyse univariée il n'y avait pas de différence significative concernant I'existence :
d’'une ascite postopératoire, d'une fistule biliaire, du taux de réadmission dans les 90
jours suivants l'intervention, dans le taux de réintervention et dans la survenue d’un

sepsis (tableau n° 6).

Nous avons noté la survenue de 32 insuffisances hépatiques dont 23 (72%) dans le

groupe Y et 9 (28%) dans le groupe O.

En analyse univariée, I'age > 75 ans n'était pas lié a I'apparition d’une insuffisance
hépatocellulaire postopératoire (p = 0,39). Sur 32 cas d'insuffisance hépatique, 31%
(n = 10) concernaient des patients opérés d'une hépatectomie « super-élargie »
intéressant 6 segments ou plus et 78% (n = 25) avaient recu une transfusion durant

le séjour hospitalier.

Apres ajustement et analyse multivarié (Tableau 7), il n'y avait pas de lien significatif
entre 'dge > 75 ans et la survenue d’une insuffisance hépatique postopératoire (OR
= 1.78 [0.555; 5.63]), ni entre I'dge > 75 ans et la survenue d'une complication de
grade 3 (OR = 1,58 [0,528 - 4,37]).

Mortalité a 90 jours.

Il n'y avait pas de différence significative du taux de mortalité a 90 jours entre les 2

groupes (groupe Y, n = 6 [5%] ; groupe E, n = 4 [12%], p = 0,22).
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Age<75ans,n (%) (n= Age >75ans,n (%) (n=

Complication 120) 32) n p test
Clavien dindo > 3 18 (15) 7 (22) 25 0,51 Chi2
Insuffisance hépatocellulaire 23 (19) 9(28) 32 0,39 Chi2
Sepsis 24 (20) 4(12) 28 0,47  Chi2
Ascites 24(20) 8 (25) 32 0,71  Chi2
Fistule biliaire 19 (16) 5 (16) 24 1 chi2
Réintervention 8(6,7) 5(16) 13 0,15 Fisher
Mortalité apres réintervention 2 (25) 3 (60) 5 0,29 Fisher
Mortalité a 90 jours 6 (5) 4(12) 10 0,22  Fisher
Durée hospitalisation, moyenne 15.1 (+14.0) 15.9 (+14.2) 152 0.76  Welc
en jours h
Durée séjour réa, moyenne en 5.21(+12.4) 3.81 (+4.91) 152 0.33  Welc
jours h

Tableau 6 : résultats post-opératoires

IHPO Complication grave (Clavien > 3)
Odds-Ratio p Odds-ratio p
Age >= 75 ans 1,78 [0,555 - 5,63] 0,33 1,58 [0,528 - 4,37] 0,39
Résection >= 6 segments 2,38 [0,705 - 8,12] 0,16 7,02 [2,54-19,7] <0,001
Tran?fu5|qn a.u cgurs de 19,0 [7,28 - 55,3] <0,001 ) )
I'hospitalisation

Tableau 7 : analyse multivariée de [’dge en tant que facteur de risque d’IHPO

et de complication grave.
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Discussion

L'espérance de vie croissante s'accompagne d'une perpétuelle augmentation de
I'incidence des cancers hépatobiliaires chez le sujet agé. Le traitement de choix pour
la majorité de ces tumeurs est chirurgical. La faisabilité d'un tel traitement

potentiellement agressif n‘est pas claire chez les patients dont I'age est le plus avancé.

La stratégie thérapeutique oncologique est biaisée chez la personne agée du fait d'une
moins bonne tolérance aux traitements (chirurgie, chimiothérapie et radiothérapie),
mais également d'une espérance de vie souvent déterminée par la présence de

comorbidités et non par la pathologie cancéreuse elle-méme.

Dans notre série, nous n‘avons pas reconnu |'age supérieur ou égal a 75 ans comme
facteur indépendant de morbidité postopératoire, que ce soit en terme d'IHPO ou de
complication grave. La mortalité postopératoire, le taux de réintervention, la durée
d’hospitalisation et la durée d’hospitalisation en réanimation n’étaient pas

significativement différent chez las personnes de plus de 75 ans.

Nos groupes d'études étaient comparables et tous les patients ont été inclus. Il y avait
une majorité de carcinomes hépatocellulaires dans les deux groupes et seulement 2
résections pour tumeur bénigne dans le groupe O. Ces résultats sont différents de
ceux rapportés dans la littérature ou la majorité concerne des patients opérés de
métastases de cancers colorectaux. Cette différence s'explique principalement par la
stratégie actuelle d'épargne parenchymateuse combinant la destruction focalisée et la

résection hépatique atypique.
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Il y avait en proportion plus de patients éthyliques et plus de cirrhotiques dans le
groupe Y. Bien que non significative, cette différence peut s’expliquer du fait d’'une
espérance de vie moindre chez le patient cirrhotique et /ou éthylique. La survie différe
selon la sévérité de I'atteinte hépatique et on estime a 85% la mortalité a 5 ans apres
un épisode de décompensation hépatique. Le score de Child-Pugh-Turcotte estime
100%, 80% et 45% de survie a 1 an selon la gravité de la cirrhose (A, B ou C)(45). Le
fait est que bien souvent, les patients atteints de cirrhose décédent avant I'age de 75
ans ou sont transplantés. Dans notre analyse, les différences entre les groupes
n'étaient pas significatives et une évidence apparait : le carcinome hépatocellulaire du
sujet agé est différent du sujet plus jeune. Il ne s‘agit pas de la méme maladie.
Effectivement, sur les 12 patients opérés pour carcinome hépatocellulaire dans le
groupe E, il n'y avait que deux cas de cirrhose. Le carcinome hépatocellulaire fait partie
de I'histoire naturelle de la cirrhose (incidence de 7% par an)(46) et est un facteur de
décompensation de celle-ci. Chez le sujet 4gé, les mécanismes sont autres et il a été
démontré que le carcinome hépatocellulaire se développe plus souvent sur foie sain

ou dans un contexte de stéatose hépatique non-alcoolique(47).

La différence du nombre de réinterventions et de mortalité apres réintervention n'était
pas significative. Il existe une « tendance ». La mortalité apres réintervention était de
60% dans le groupe O et 25% dans le groupe Y. Ces chiffres concordent avec le
concept de réserves physiologique, diminuées chez le patient agé. Lorsque soumis a
un stress tel gu’une réintervention pour complication, le seuil d'insuffisance sera

rapidement atteint sans retour possible a I'état antérieur.

Nos résultats sont concordants avec ceux rapportés par De Blasi & Al(43). Cette étude
récente a grand effectif concluait en la faisabilité d'une hépatectomie majeure chez les
personnes agées. Il s'agit d'une analyse rétrospective multicentrique ou I'utilisation
d’'un score de propension permettait de s'affranchir de tout biais de sélection. Deux
groupes étaient constitués selon I'age des patients opérés avec un seuil défini a 80
ans. Il n'y avait pas de différence de mortalité (1% versus 0%, p =1) et de morbidité

(21% versus 16%, p = 0,663) entre les deux populations.
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Notre série était homogéne et les groupes comparables, sans nécessité d’appariement.
Tous les patients inclus ont été opérés dans le méme centre avec une standardisation
des techniques opératoires et des protocoles d’anesthésie, apres 2014. Cette cohorte
récente a bénéficié des moyens modernes chirurgicaux et de réanimation, et d'une

évaluation préopératoire standardisée multidisciplinaire.

Afin de définir nos deux groupes d'étude, nous avons préféré utiliser I'age de 75 ans
qui nous semble plus représentatif de I'état démographique actuel de la population
francaise. Il s'agit de I'age retenu lors des campagnes de santé des personnes agées
proposées par I’ARS et I'age utilisé par les questionnaires d’évaluation d’oncogériatrie
(Oncodage — score G8)(20). La littérature est trés divergente dans le choix de I'age
seuil, la majorité des études portant sur le lien age — hépatectomie définissant une
limite a 70 ans. La plupart de ces études datent du début des années 2000 ou la
démographie et les connaissances dans la gestion périopératoire en chirurgie

hépatique mais aussi en chirurgie de la personne agée étaient différentes.

S'il n‘existe pas d'age seuil de vieillissement physiologique, certaines études ont
démontré que I'age est associé a une diminution du volume hépatique, du nombre
d'hépatocytes fonctionnels ainsi qu’une moins bonne capacité a éliminer les radicaux
libres et réparer les altérations de I’ADN(48), en lien avec une diminution du nombre
de cytochromes P-450(49). En paralléle, plusieurs études animales ont montré une
réponse aux facteurs de croissance altérée aprés hépatectomie, au-dela d’un certain
age(50-52). De récents travaux focalisés sur la régénération hépatique n’ont pas

montré de différence de régénération en fonction de I'age(53).

La chirurgie hépatique du sujet agé touche également le domaine de la greffe
hépatique. D’apres I’Agence de la Biomédecine, le nombre de nouveaux inscrits agés
de 66 ans et plus a progressé de 108% sur la période 2013-2017. La moyenne d'age
des nouveaux inscrits est passée de 48,7 ans a 52,9 ans. L'age des patients greffés
évolue et I'age des donneurs également. De récents travaux ont prouvé le bon
fonctionnement de greffons issus de donneurs agés de 70 ans voire 80 ans, sans

impacter la régénération hépatique, la mortalité et la survie du greffon(54) (figure 11).
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Group | Group Il Group Il Group IV Group V/ Group VI

<40 Years 40-49 Years 50-59 Years 60-69 Years 70-79 Years =80 Years

(n = 84) n = 67) n = 62) (n = 76) n = 64) (n=27) P

Patient death 21 (25.0) 24 (36.8) 12 (19.3) 22 (28.9) 19 (29.7) 2(7.4) .06

Patient survival .07
At 1 year 84.5 713 93.5 82.9 79.7 92.6
At 5 years 74.6 60.9 79.9 69.3 68.6 92.6
At 10 years 65.8 60.9 7.5 65.0 63.7 92.6

Graft loss 23 (27.4) 28 (41.8) 13 (20.9) 25 (32.9) 21(32.8) 4(14.8) .06

Graft survival .04
At 1 year 83.3 62.7 91.9 76.3 781 92.6
At 5 years 73.4 56.5 78.4 66.1 63.7 84.3
At 10 years 61.2 56.5 70.2 61.7 58.8 84.3

Data are % or n (%).

Figure 11 : Mortalité et survie du greffon aprés transplantation hépatique,
en fonction de [’dge du donneur, d’apreés Roullet & Al.

La définition d'une hépatectomie majeure est controversée. La définition « classique »
proposée par I'THPBA est celle utilisée par la communauté médicale internationale. Plus
récemment, Reddy et al(27) proposaient une autre définition en lien avec les
conclusions de leur travail. La différence de mortalité (2,7% versus 7,4% ; p<0,001)
et de morbidité (40,6% versus 49,3% ; p<0,001) n‘apparaissait qua partir de la
résection de 4 segments hépatiques. Cette étude portait sur 1670 hépatectomies mais
les groupes n'étaient pas comparables concernant le nombre de résection pour

tumeurs malignes et le nombre de procédures coelioscopiques.

La popularisation et le développement de la chirurgie hépatique mini-invasive semble
impacter les résultats. Des travaux récents montrent qu'elle s'accompagne d’une
diminution des douleurs postopératoires, de la durée d'hospitalisation et de la
morbidité globale (infections respiratoires et complications cardiovasculaires), y
compris chez les personnes agées, sans en altérer les résultats oncologiques(55-57). I
s’agit d’une chirurgie difficile avec une courbe d'apprentissage longue (45 a 75 patients

pour une hépatectomie majeure)(58) mais aux résultats encourageants.

32



Conclusion

D’aprés notre analyse, I'age n’est pas un facteur de risque indépendant de morbi-
mortalité aprés hépatectomie majeure chez les patients agés de 75 ans et plus. Une
résection hépatique étendue peut étre réalisée chez des patients agés sélectionnés et
évalués conjointement avec le chirurgien, le gériatre et I'anesthésiste. Les indications
different chez le sujet agé (moins de cholangiocarcinome péri-hilaire, carcinomes
hépatocellulaires « différents » du sujet jeune) sans influer sur I'étendue de résection
et sur les résultats post-opératoires. En revanche, la réponse physiologique a un stress
tel gqu’une réintervention pour complication est moins efficace chez le sujet agé et

s'accompagne d’'une mortalité élevée.
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L’age influence-t-il les résultats aprées hépatectomie majeure ?
Analyse d’une série monocentrique de 152 cas.

Introduction : L'augmentation de I'espérance de vie s'accompagne d’une augmentation de
I'incidence de cancers notamment de cancers du foie. La chirurgie est le traitement de choix
pour la majorité des cancers primaires et secondaires du foie. Les progrés en réanimation, en
anesthésie et I'amélioration des techniques chirurgicales permettent d’étendre a I'extréme la
chirurgie de résection hépatique engendrant peu de complications et une réhabilitation rapide,
d’'autant que I'age est avancé. L'objectif de cette étude est d'évaluer la faisabilité d’'une
chirurgie hépatique majeure au sein d’'une population de patients agés en comparant les
résultats des hépatectomies majeures pour deux populations de plus ou moins de 75 ans,
indépendamment des comorbidités.

Matériels et méthodes : tous les patients traités par I'équipe de chirurgie hépatique et
transplantation de I'hOpital La Timone a Marseille, entre 2014 et mai 2019, par une
hépatectomie majeure étaient inclus. Le critere de jugement principal était la survenue d’une
complication de grade 3 et plus selon la classification de Clavien et Dindo. Les critéres de
jugement secondaires étaient la survenue d'une IHPO, la réadmission dans les 90 jours, la

mortalité a 90 jours ainsi que la durée d’hospitalisation.

Résultats : Au total, 152 hépatectomies majeures ont été réalisées entre 2014 et 2019. 120
concernaient les patients agés de moins de 75 ans et constituent le groupe Y (moyenne d‘age :
60,3 ans). 32 hépatectomies majeures ont été réalisées chez des patients de 75ans et plus et
constituent le groupe O (moyenne d’age : 79,1 ans). Aprés ajustement et analyse multivarié,
il n'y avait pas de lien significatif entre I'age > 75 ans et la survenue d’une insuffisance
hépatique postopératoire (OR = 1.78 [0.555; 5.63]), ni entre I'dge > 75 ans et la survenue
d’'une complication de grade 3 (OR = 1,58 [0,528 - 4,37]). Il n'y avait pas de différence
significative du taux de mortalité a 90 jours entre les 2 groupes (groupe Y, n = 6 [5%] ;
groupe E, n = 4 [12%], p = 0,22).

Conclusion : I'age n'est pas un facteur de risque indépendant de morbi-mortalité apres
hépatectomie majeure chez les patients agés de 75 ans et plus. Une résection hépatique

étendue peut étre réalisée chez des patients agés sélectionnés.

Mots clés : hépatectomie majeure, résection hépatique, personne agée, 75 ans.
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