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| Introduction

I.LA Contexte

La prise en charge des métastases hépatiques des cancers colorectaux (MHCCR) présente de
nombreuses modalités 2. Les MHCCR peuvent étre synchrones (découvertes en méme temps
gue la lésion primitive) ou métachrones (découvertes secondairement au diagnostic de la Iésion
primitive). L'arbre décisionnel reste complexe. A ce jour, la prise en charge a privilégier est chi-
rurgicale3. La nécessité d’une hépatectomie majeure implique le contréle de la suffisance fonc-
tionnelle du futur foie restant (FFR) afin de prévenir une défaillance hépatique post hépatecto-
mie (DHPH). Historiqguement, ce controle se fait par volumétrie hépatique (VH), évaluation ana-
tomique du FFR. Aujourd’hui, d’autres techniques existent pour évaluer la fonction du FFR*>,
permettant de ne pas méconnaitre un trouble fonctionnel au-dela de I"anatomie seule®. Celle
offrant le plus de possibilité est la scintigraphie hépatique a la *°>™Tc-mébrofénine (SHM) évaluant
la fonction du foie total et du FFR” .

Lorsque cette évaluation initiale met en évidence un risque accru de DHPH, il est possible de
réaliser une embolisation veineuse hépatique (EVH). Elle permet d’augmenter le volume et la
fonction du futur foie restant®. Une nouvelle évaluation peut étre réalisée en préopératoire et

permettre une chirurgie avec un risque minoré de DHPH.

I.B Définitions

I.B.1 Seuil de la volumétrie et de la scintigraphie

La VH est une technique de mesure pouvant étre réalisée sur tomographie ou IRM avec logiciels
de reconstruction 3D.

Lorsqu’une hépatectomie majeure est envisagée, cette technique est utilisée pour mesurer le
volume du foie total (VFT), du futur foie restant (VFFR) et possiblement du foie tumoral et/ou
embolisé exprimé en mL. C'est une mesure anatomique. Cela permet d’obtenir un pourcentage
du futur foie restant (%FFR) par rapport au foie total apres hépatectomie, selon le projet chirur-

gical envisagé. Plus le %FFR est élevé, plus le risque de DHPH est diminué.



Il est retrouvé dans la littérature plusieurs seuils de décision pour le %FFR. Plus le foie sous-jacent
est considéré comme pathologique, plus le seuil est élevé. Le but est de prendre en compte la
fonction hépatique. Cela implique une recherche préalable des antécédents du patient pouvant
influencer la fonction hépatique. Le seuil de 30% a été retenu pour notre étude. Lorsqu’il est
atteint, ce seuil permet de diminuer significativement le risque de DHPH. Ce seuil varie de 25% a

40% selon les séries>*1%1! influencé par la pathologie hépatique sous jacente!?.

La SHM est une technique de mesure réalisée avec I'association d’une tomographie et d’une to-
mographie par émission monophotonique et logiciel de reconstruction 3D aprées injection de mé-
brofénine marquée au technétium 99 métastable?!3.

Lorsqu’une hépatectomie majeure est envisagée, cette technique est utilisée pour mesurer le
taux d’extraction (TE) de la mébrofénine exprimé en %/min/m?. C’est une mesure fonctionnelle.
Cela permet d’obtenir un taux d’extraction pour le foie total (TEFT) et pour le futur foie restant
(TEFFR) apres hépatectomie, selon le projet chirurgical envisagé. Plus le TEFFR est élevé, plus le
risque de DHPH est diminué.

Lors des SHM, le seuil choisi par I'établissement est de 2,69%/min/m?413, Lorsqu’il est atteint,
ce seuil permet de diminuer significativement le risque de DHPH. Un foie total est considéré
comme sain avec un TEFT > 8,5%/min/m? et un foie pathologique avec un TEFT< 7,5%/min/m?2.
Le foie non fonctionnel ou embolisé n’est pas pris en compte du fait de sa non-fonction. Il n’est
donc pas nécessaire de rechercher une pathologie hépatique sous-jacente, celle-ci est intrinse-

guement prise en compte par la SHM.

I.B.2 Hépatectomie majeure

L'anatomie hépatique est constituée de plusieurs segments numérotés de | a VIII.

Les segments |l et Il représentent le lobe gauche ; les segments IV a VIl représentent le lobe
droit ; le segment | représente le lobe caudé.

Le foie gauche est constitué des segments Il a IV ; le foie droit est constitué des segments V a VIII.
Le foie droit et le foie gauche sont définis selon la vascularisation hépatique.

La lobectomie droite réséque le lobe droit, la lobectomie gauche, le lobe gauche.
L'hépatectomie droite réseque les segments du foie droit, elle peut étre dite élargie au segment

IV et/ou au segment |.



L'hépatectomie gauche réseque les segments du foie gauche, elle peut étre dite élargie au seg-
ment I.

Cette segmentation hépatique permet de définir 2 grands types d’hépatectomie : I’hépatectomie
mineure, qui intéresse moins de 3 segments hépatiques, et ’hépatectomie majeure, qui inté-

resse 3 segments et plus dans notre étude®™,

[.B.3 Hépatectomie en 2 temps

L'hépatectomie en 2 temps est proposée dans le cadre des MHCCR lorsque les lésions sont si-
tuées des deux cotés du foie et que le futur foie restant nécessite une résection étendue. Une
résection compléte en un temps ne permettrait pas de garder suffisamment de parenchyme
fonctionnel.

C’est une stratégie chirurgicale codifiéel’2. Dans notre centre, cette stratégie a pu étre décidée
soit en pré opératoire, soit en per opératoire.

Le premier temps consiste a réséquer les Iésions du foie le moins atteint, le second temps a réa-
liser 'hépatectomie controlatérale emportant le foie le plus atteint. Une chimiothérapie entre
les deux temps est parfois proposée. Une embolisation veineuse hépatique du foie le plus atteint
est réalisée dans la plupart des cas, surtout si le futur foie restant aprés le deuxiéme temps est

évalué a risque de DHPH (TEFFR initial < 2,69%/min/m?2)

I.B.4 Embolisation veineuse hépatique (EVH)

Le foie possede une vascularisation afférente artérielle et veineuse (artére hépatique et veine
portale) et une vascularisation efférente veineuse (veines sus hépatiques).

La vascularisation afférente suit la segmentation hépatique séparant le foie droit et le foie
gauche. Il existe de nombreuses variantes anatomiques.

La vascularisation efférente est représentée par 3 veines sus hépatiques (droite, médiane et
gauche). De fagon schématique, la veine sus hépatique droite draine le foie droit, la veine sus
hépatique médiane le segment IV et la partie médiale du foie droit, la veine sus hépatique gauche
le lobe gauche. Il existe de nombreuses variantes anatomiques.

L’'embolisation veineuse hépatique est une technique de privation du parenchyme hépatique de
sa vascularisation veineuse afférente et/ou efférente. Le but est de favoriser une hypertrophie

compensatrice du futur foie restant avant une hépatectomie pour qu’il puisse assurer une
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fonction suffisante post opératoire et ainsi éviter une DHPH® 8 °. Dans la littérature, sont re-
trouvées des études de I'embolisation veineuse portale, de I'embolisation veineuse sus hépa-
tique et de la méthode combinée d’embolisation veineuse portale et sus hépatique (LVD tech-
nique). Dans notre centre, cette derniére a été pratiquée si besoin grace a I’équipe du Dr. DES-
HAYES et du Pr. GUIU, actuellement en cours d’étude de cette technique de privation veineuse

hépatique?°.

I.B.5 Défaillance hépatique post hépatectomie DHPH

Cette définition est proposée par I'International Study Group of Liver Surgery (ISGLS)?! :

« La DHPH est une détérioration acquise post opératoire de la capacité du foie a maintenir ses
fonctions de synthese, d’excrétion et de détoxification, caractérisée par une augmentation de
I'INR (ou la nécessité de I'utilisation de facteurs de coagulation pour maintenir un INR normal) et
une hyperbilirubinémie (selon le seuil normal défini par le laboratoire local) le 5e jour post opé-
ratoire ou aprés. Si I'INR ou la concentration de bilirubine sérique sont augmentés en pré opéra-
toire, la DHPH est définie par une augmentation de I'INR (diminution du temps de prothrombine)
et une augmentation de la concentration en bilirubine sérique le 5e jour post opératoire ou apres
(comparés avec les valeurs du jour précédent). D’autres causes évidentes d’altérations clinico-
biologiques comme une obstruction biliaire doivent étre écartées.

Grade A : DHPH uniquement biologique et ne nécessitant pas de changement de protocole de
prise en charge.

Grade B : DHPH avec changement de protocole de prise en charge mais maitrisable sans traite-
ment invasif.

Grade C: DHPH avec changement du protocole de prise en charge et nécessitant un traitement
invasif. »

Dans cette étude, ont été considérés comme une augmentation significative des marqueurs bio-

logiques un taux de prothrombine <50% et une bilirubine sérique <50pug?%23.

I.B.6 Hémorragie post hépatectomie HPH

Cette définition est proposée par I’ International Study Group of Liver Surgery (ISGLS)?* :
« L’HPH est une diminution du taux d’hémoglobine >3g/dL apreés la fin de la chirurgie comparée

a la valeur post opératoire de référence et/ou une transfusion de concentré de globule rouge
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(CGR) pour une baisse d’hémoglobine et/ou la nécessité d’un geste invasif (ex : embolisation ou
re-laparotomie) pour arréter le saignement.

Pour le diagnostic d’'HPH (et pour exclure d’autres sources d’hémorragie), des preuves de saigne-
ment intra-abdominal devraient étre obtenues comme une perte de sang franche par les drains
abdominaux si présents (ex : taux d’hémoglobine >3g/dL dans le liquide de drain) ou la détection
d’un hématome intra-abdominal ou une hémorragie active par imagerie abdominale (échogra-
phie, scanner, angiographie). Les patients transfusés en post opératoire immédiat pour saigne-
ment per opératoire avec un maximum de 2 CGR (ex : sans évidence d’hémorragie active) ne
présentent pas d’"HPH.

Grade A : HPH nécessitant une transfusion jusqu’a 2 CGR

Grade B : HPH nécessitant une transfusion >2CGR mais maitrisable sans traitement invasif
Grade C: HPH nécessitant de la radiologie interventionnelle (ex : embolisation) ou une re-lapa-

rotomie. ».

I.B.7 Survie globale OS, survie sans récidive SSR, survie sans récidive hépatique

SSRH

Dans cette étude, la survie globale (OS) correspond a la durée entre la date du diagnostic de la
|ésion primitive colique ou rectal et la date du déces ou des dernieres nouvelles.

La survie sans récidive (SSR) correspond a une survie sans progression et/ou récidive de la mala-
die, quelle que soit la localisation de la progression/récidive. C’est la durée entre la date de I'hé-
patectomie en 1 temps ou la date du 2nd temps de I'hépatectomie en 2 temps et la date de
progression et/ou récidive.

La survie sans récidive hépatique (SSRH) est la durée entre la date de I’'hépatectomie en 1 temps

ou la date du 2nd temps de I’hépatectomie en 2 temps et la date de la récidive hépatique.

I.C Pratiques a I'ICM Val d’Aurelle

L'ICM Val d’Aurelle propose une prise en charge des patients présentant des MHCCR validée en
RCP apreés discussion d’une chimiothérapie, de la résécabilité des lésions, de la priorité ou non

du traitement des lésions primitives lorsque le primitif est en place... Un plan personnalisé de



soins est proposé incluant ou non une chimiothérapie, une prise en charge chirurgicale et I'ordre
de leur réalisation.

Dans le parcours patient, lorsque les métastases hépatiques sont résécables ou potentiellement
résécables, et qu’elles impliquent une hépatectomie majeure ou une nouvelle hépatectomie,
une évaluation du FFR est réalisée par une SHM initiale (SHMi) mesurant le TEFFR initial (TEFFRIi).
Si celui-ci autorise une prise en charge chirurgicale d’emblée, une chirurgie peut étre program-
mée, la SHMi est la méme que la SHM pré opératoire. Si la SHMi n’autorise pas une prise en
charge chirurgicale d’emblée, une chimiothérapie pré opératoire et/ou une EVH peut étre pro-
posée. Une SHM pré opératoire (SHMp) est ensuite réalisée pour s’assurer de la fonction du FFR
avec mesure du TEFFR pré opératoire (TEFFRp). S’il est suffisant, la chirurgie est proposée. S’il est
insuffisant, la chirurgie peut étre soit contre-indiquée, soit minorée par une résection avec
épargne parenchymateuse hépatique.

Parfois, le plan personnalisé de soins comprend d’emblée une EVH, qu’elle soit réalisée avant ou
apres la SHMi.

Parfois, la nécessité d’une résection hépatique plus importante est découverte en per opératoire,
modifiant le protocole de soins lors de I'exploration systématique par échographie. Cela peut
survenir avec ou sans I'existence d’'une SHMi.

Les résections en 2 temps ont pu étre accompagnées d’une chimiothérapie entre les deux temps,

et ce, de fagcon non systématique.

I.D Objectifs

[.D.1  Objectif principal

Cette étude compare la SHM a la VH dans I’évaluation pré opératoire des métastases hépatiques
des cancers colorectaux (MHCCR). Les critéres d’étude sont : la défaillance hépatique post hépa-
tectomie (DHPH) et I’'hémorragie post hépatectomie (HPH) selon ISGLS ; la fistule biliaire (FB)

et la morbi-mortalité post hépatectomie (MPH) selon Clavien-Dindo?>.

I.D.2  Objectifs secondaires

1.D.2.a Embolisation veineuse hépatique



Le but est d’étudier les résultats des patients ayant eu une EVH. Les critéres d’études sont : les
volumes hépatiques chez les embolisés et les non embolisés ; les volumes du foie total avant et
apres embolisation, le %FFR avant et apres embolisation, le TEFFR avant et aprés embolisation.
Les criteres de volumétries et de scintigraphies ont été comparés. L’existence d’une relation
entre EVH et DHPH, HPH, fistule et morbi-mortalité selon Clavien-Dindo a été recherchée.
1.D.2.b Facteurs de risque de morbidité post hépatectomie
Le but est d’identifier les facteurs de risques de morbidité post hépatectomie. Les critéres étudiés
étaient la DHPH, I’'HPH, la fistule biliaire et la morbi-mortalité selon Clavien-Dindo.
1.D.2.c Foie non tumoral et taux d’extraction foie entier
Le but est de rechercher une relation entre le taux d’extraction foie total et la qualité du foie non
tumoral a I'examen anatomopathologique de la piéce d’hépatectomie.

1.D.2.d Survies

Le but est d’évaluer la survie globale, la survie sans récidive et la survie sans récidive hépatique

pour notre échantillon de patient.

I.E Type d’étude

Cette étude est observationnelle de cohorte rétrospective mono-centrique.

I Matériel et méthodes

[I.A Population étudiée

Les patients inclus étaient des patients ayant réalisé une SHM de juin 2013 a avril 2020 et pré-
sentant des MHCCR ayant eu une prise en charge chirurgicale sur I'lCM Val d’Aurelle. Le critére
d’exclusion était la non-réalisation d’'une SHM pré opératoire lorsque la SHM initiale montrait un

TEFFR<2,69%/min/m?. Cf. figure 1.



Lors de cette étude, 84 patients ont été étudiés pour les objectifs secondaires. Pour I'objectif

primaire, deux patients ont étés exclus en raison de I'absence d’'une SHM pré opératoire, rendant

ininterprétable leurs résultats.

base de données mébrofénine du 07/06/13 au
07/04/20
259 patients

patient opéré d'une hépatecto-

175 patients exclus pour autre pathologies ou

mie dans le cadre de la prise en
. a non opéré
charge de métastases hépa- on opere

tiaues d'un cancer colorectal ?

84 patients sélectionnés et étudiés pour les objec-

tifs secondaires

SHM pré opératoire réa- 2 patients exclus pour non réalisation de la SHM pré

lisée ? opératoire

Figure 1 : diagramme des flux

82 patients sélectionnés et étudiés pour I’ objectif
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I1.B Méthodes

[I.B.1 Méthodes de recueil

11.B.1.a Données des patients

Les données ont été recueillies rétrospectivement a partir du dossier informatique du centre.

11.B.1.b Scintigraphies

Les données scintigraphiques ont été recueillies rétrospectivement a partir des comptes rendus

de SHM dans le dossier informatique du centre.

11.B.1.c Volumétries

Lors de I’étude, le centre Val d’Aurelle ne réalisait pas de volumétrie en plus des SHM dans |'éva-
luation pré opératoire des MHCCR. Elles ont été mesurées secondairement pendant I'étude selon

la  technique classique?®. Le %FFR correspond & la formule suivante:

Volume futur foie restant )

%FFR =1 (
o 00 Volume foie total — Volume tumoral

Les valeurs standardisées ont été calculées comme suit?’ :

%FFR indexé a la surface corporelle

Volume futur foie restant )

=1
00 ( —794,41 + (1267,28 X surface corporelle m? ) — Volume tumoral

Volume futur foie restant)

%FFR indexé au poids = 100( 191,8 + 18,51 X poids kg

. . Volume futur foie restant L
Ratio de Lille =

poids kg
Les mesures ont été réalisées de facon appariée pour chaque SHM initiale et chagque SHM pré
opératoire en utilisant le scanner réalisé lors de la SHM. Elles ont été faites par reconstruction

3D a partir des ROIs (regions of interest) réalisées sur I'application OSIRIX. Lorsque la qualité du
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scanner réalisé lors de la SHM n’était pas suffisante, le scanner ou I'IRM injecté le plus récent a
été pris en compte en excluant les scanners réalisés a un moment différent de la prise en charge
(ex : avant une EVH, avant une chimiothérapie...) avec un délai maximum de 15 jours avec la
SHM. Dans les cas contraires, la volumétrie était réalisée sur le scanner de la SHM quelle que soit

sa qualité.

[I.B.2 Analyses statistiques

Les analyses statistiques ont été réalisées a partir du logiciel R, le site internet biostat TGV et le

module XLStat sur Excel.

I1.B.2.a Etudes des variances

Les variances pour les SHM et les volumétries ont été étudiées apres transformation de données.
Elles ont été normo-centrées puis étudiées par test ANOVA et d’homogénéité de variance de

BARTLETT.

11.B.2.b Tableaux de contingences

Les études de contingences ont été faites par 2.
Les études univariées des DHPH, HPH, fistule et morbi-mortalité selon Clavien-Dindo par tableaux
de contingence ont été étudiées par 7. avec correction de Yates et test exact de Fisher lorsque

les effectifs étaient trop faibles.

I1.B.2.c Etudes univariées et multivariées

Les études univariées étaient des études linéaires.
Les études multivariées étaient des régressions linéaires gaussiennes sans puis avec test de mo-
deles basé sur AIC de sélection de variables. Les critéres étudiés étaient la DHPH ; I'HPH ; la fis-

tule ; la morbi-mortalité selon Clavien-Dindo.
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11.B.2.d Courbes de survies

Réalisation de courbes de survies en valeurs absolues puis avec transformation selon Kaplan-

Mayer.

11.B.2.e Tests de comparaison de moyenne

Utilisation du test de Student bilatéral supérieur ou inférieur en fonction des données plus ou

moins appariées.
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Il Résultats

LA Analyse descriptive de la population

Les caractéristiques démographiques sont retrouvées dans le tableau 1.

84 patients ont été étudiés, dont 2 exclus pour I'analyse pré opératoire.

Il y avait 48(57%) hommes pour 36(43%) femmes, la moyenne d’age au diagnostic était de 59

ans. Le poids moyen était de 72kg pour un indice de masse corporel (IMC) moyen a 24,62 et une

surface corporelle moyenne de 1,85m?.

Total
Sexe Homme
Femme
Age au diagnostique années Moyenne/médiane * écart type [min-
max]
Données anatomiques
Poids kg
Taillem

Surface corporelle m?

IMC

Tableau 1 : caractéristiques générales de la population

Nombre (%)

84

48 (57%)

36 (43%)

59/59 + 10 [35-79]

Moyenne / médiane + écart type
72 /7017

1,70/1,71 £ 0,08
1,85/1,83+0,26

24,62 /24,15+4,54
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Les caractéristiques cancérologiques sont retrouvées dans le tableau 2.

17(20%) présentaient une tumeur colique droite, 41(50%) une tumeur colique gauche et 25(23%)
une tumeur rectale. 71(84%) présentaient des métastases hépatiques synchrones. Et 22(26%)
présentaient des métastases extra hépatiques synchrones. 53(63%) eurent une prise en charge

chirurgicale du primitif avant la prise en charge chirurgicale des métastases hépatiques.

Localisation colique du primitif Nombre(%)
Droite 17(20%)
Gauche 41(50%)
Rectum 25(30%)
Inconnu 1(1%)
Primitif opéré avant le foie 53(63%)
Métastases hépatiques synchrones 71(84%)
Autres métastases au diagnostique 22(26%)

Tableau 2 : caractéristiques cancérologiques

Les données rassemblant les différentes chimiothérapies sont retrouvées dans le tableau 3.
75(89%) eurent une chimiothérapie néo adjuvante a leur prise en charge métastatique, 9(10%)
eurent une chimiothérapie intra artérielle hépatique. Lorsqu’une prise en charge en 2 temps était
décidée, 10(35%) eurent une chimiothérapie entre les deux temps. 58(69%) eurent une chimio-
thérapie adjuvante a leur geste de résection hépatique.

Les protocoles de chimiothérapies devront étre étudiés prochainement. Néanmoins, une pre-

miére analyse est faite sur I'utilisation d’'une bithérapie, d’'une trithérapie ou d’une thérapie ci-

blée.
Chimiothérapie néo adjuvante 75(89%)
Chimiothérapie intra artérielle 9(10%)
hépatique
Thérapie ciblée 54(64%)
Bithérapie 52(62%)
Trithérapie 36(43%)
Ni bi ni trithérapie 3(4%)
Bithérapie seule 45(53%)
Trithérapie seule 29(35%)
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Bi et trithérapie

Thérapie ciblée et bithérapie
Thérapie ciblée et trithérapie
Thérapie ciblée + bi et trithérapie
Chimiothérapie adjuvant
Chimiothérapie  entre  deux
temps hépatiques sur 28 patients

Tableau 3 : chimiothérapies

Les sonnées chirurgicales sont retrouvées dans le tableau 4.

7(8%)
34(40%)
14(17%)
6(7%)
58(69%)
10(35%)

L’age a la chirurgie était de 60 ans en moyenne. 12(14%) patients avaient eu un antécédent de

chirurgie hépatique ; 28(33%) eurent une hépatectomie en deux temps.

Age a la chirurgie (années)

Antécédents chirurgicaux hépatiques
Hépatectomie en deux temps

Type de chirurgie

Résection hépatique majeure

Résection hépatique mineure
Hépatectomie droite

Hépatectomie droite élargie au segment IV
Hépatectomie droite élargie au segment |
Hépatectomie droite élargie aux segments IV et |
Hépatectomie gauche

Hépatectomie gauche élargie au |
Résections atypiques per opératoire
Thermoablations per opératoire

Chirurgie RO

Tableau 4 : données chirurgicales.

60/61 +10 [36-82]
12(14%)
28(33%)

71(84%)
13(16%)
27(32%)
26(31%)
4(5%)
6(7%)
3(4%)
4(5%)
25(30%)
17(20%)
55(65%)

71(84%) eurent une hépatectomie majeure ; 27(32%) une hépatectomie droite ; 26(31%) une

droite élargie au IV ; 4(5%) une droite élargie au | ; 6(7%) une droite élargie au IV et | ; 3(4%) une

hépatectomie gauche et 4(5%) une hépatectomie gauche élargie au segment |.
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Lors de la chirurgie, les patients purent bénéficier de résections atypiques seules ou en associa-
tion a une hépatectomie (25 soit 30%) et/ou de thermo-ablations seules et/ou en association a
une hépatectomie (17 soit 20%). Résections atypiques et/ou thermo-ablations étaient réalisées
seules lorsque la chirurgie majeure n’était pas nécessaire ou non réalisable lors de I'échographie
per opératoire (mise en évidence de contre-indication). Elles étaient associées au geste d’hépa-
tectomie lorsque le FFR présentait des lésions. 55(65%) avaient une chirurgie RO (marges de ré-

sections saines). Les données per opératoires sont résumées dans le tableau 5.

Temps opératoire (minutes) 248/240 +59 [140-420]
Saignement per opératoire (ml) 919/600 +721 [50-3200]
Transfusion peropératoire 32(38%)

Nombre de CGR chez les transfusés 2,25/2 +1,27 [1-6]
Hypotension per opératoire 7(8%)

Pringle per opératoire 22(26%)

Utilisation d'amine per opératoire systématique

Tableau 5: données per opéra-

toires

Les données anatomopathologiques pour la tumeur primitive sont retrouvées dans le tableau 6.
Les tumeurs sont toutes des adénocarcinomes d’origine colique ou rectal, les mutations RAS, RAF
et micro-satellitaires ont été répertoriées mais beaucoup de données sont manquantes. Les
stades TNM?2 au moment de la chirurgie du primitif sont répertoriés dans le tableau 6 avec une
nette majorité de lésion T3 et T4 qui représentent, a elles seules, 56(78%) patients.

Les données anatomopathologiques pour les métastases sont retrouvées dans le tableau 7.

Le diametre du nodule principal était de 5,25cm avec une médiane a 3cm pouvant aller jusqu’a
40cm, pour une moyenne du nombre de nodule de 4,7 et une médiane de 4 pouvant aller jusqu’a
21 nodules.

L’étude de la réponse anatomopathologique montrait une mauvaise réponse (TRG4-5 et/ou Bla-
zer 2) dans 50% des cas.

L’étude du foie non tumoral montrait seulement 25 soit 30% de foies normaux, mais aucun foie

de cirrhose.
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Mutations

Stades
T

Emboles vascu-
laires
Engainements péri-

nerveux

RAS muté /non muté / inconnu
/non muté / inconnu

MSS/MSI/inconnu

4
Inconnu
0
1
2
Inconnu
0
1
Inconnu

oui / non /inconnu

oui / non/inconnu

42(50%) / 33(39%) / 9(11%)
45(54%) / 6(7%) / 33(39%)
1(1%) / 43(51%) / 40(48%)

2(2%)
1(1%)
0(0%)
6(7%)
48(57%)
18(21%)
9(10%)
22(26%)
37(44%)
15(18%)
10(12%)
9(10%)
65(75%)
10(14%)
24(29%) / 45(54%) / 15(18%)

28(33%) / 39(46%) / 17(20%)

Tableau 6 : données anatomopathologiques de la Iésion primitive
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Diameétre du nodule principal (cm)

Diamétre

nombre(%)

du

nodule

Nombre de nodules

Strates

nombre(%)

principal

du nombre de nodules

Réponse anatomopathologique

Foie non tumoral

Tableau 7 : données anatomopathologiques des métastases hépatiques et du foie non tumoral

Les données sur les embolisations veineuses hépatiques sont retrouvées dans le tableau 8.

Moyenne/médiane + écart type
[min-max]

Moins de 3 cm

De3a6cm

Plus de 6 cm

Inconnu

Moyenne / médiane + écart type
[min-max]

1 a 3 nodules

4 3 6 nodules
7 a 9 nodules
Plus de 9 nodules

Inconnu

Trg 1-3/blazer 1

Trg 4-5/ blazer 2

Inconnu

Normal

Dilatation sinusoidale

Syndrome d’obstruction sinusoidal et
stéatose <40%

Stéatose macronodulaire >40%
Cirrhose

Inconnu

5,25/3+7,52

[0,6-40]
42(50%)

24(28%)
16(19%)
2(2%)

4,71/4/+3,6

[1-21]
34(40%)

32(38%)
9(11%)
8(10%)
1(1%)
nombre (%)
37(44%)
42(50%)
5(6%)
25(30%)
31(37%)
11(13%)

7(8%)
0
10(12%)

44(52%) patients de I'effectif ont eu une EVH sous la forme d’embolisation portale et/ou de 1 a

2 sus hépatique. 15(18%) ont eu une technique de privation veineuse hépatique totale (TLVD)

19



Total 44(52%)

Embolisation portale droite ou gauche 17(20%)
Embolisation portale droite et 1 sus hépatique 12(14%)
Embolisation portale droite et 2 sus hépatiques 15(18%)
(TLVD)

Tableau 8 : effectifs des embolisations veineuses hépatiques

Dans le déroulement de la prise en charge des patients, et pour I'interprétation des données, la
SHM initiale (SHMi) et la pré opératoire (SHMp) ont été identifiées séparément lorsque cela était
nécessaire (délai trop long entre la SHMi et I'intervention chirurgicale ou I'existence d’une EVH
ou l'existence d’un protocole d’hépatectomie en 2 temps). On retrouve 40(48%) patients pour
lesquelles la SHMi est la méme que la SHMp, dont deux ont été exclus pour la non-réalisation
d’une SHMp, qui aurait été nécessaire. Leurs données n’ont pas été interprétées dans les statis-

tiques évaluant I'objectif principal.

[1.LB Données volumétriques et scintigraphiques

[11.B.1 SHM initiales et volumétries initiales

Les données concernant les volumétries et les scintigraphies initiales sont répertoriées dans le

tableau 9.

I.B.1.a Scintigraphies

Pour le foie total, 53(63%) patients présentaient un taux d’extraction considéré comme normal,
18(22%) présentaient un taux d’extraction considéré comme pathologique et 13(15%) un foie
intermédiaire.

Pour le TEFFR, 53(63%) présentaient un TEFFR<2,69%/min/m?.

Cette SHMi a fait réaliser un changement de stratégie pour 17(20%) patients, dont 15 avec un
TEFFR<2,69%/min/m?. Il existe une nette proportion de patient présentant un
TEFFR<2,69%/min/m? sans changement de stratégie (28 patients, soit 33%) expliquée par un pro-

jet thérapeutique incluant d’emblée une EVH.
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111.B.1.b Volumétries

Pour le foie total, les volumes mesurés étaient significativement plus élevés comparé aux vo-
lumes standardisés au poids (différence Moyenne :-94.1667mL 1C95%[-155.3769 ; -32.9565]
p<0,003) et comparé aux volumes standardisés a la surface corporelle (Moyenne : 67.25mL
1C95%[-129.033 ; -5.467]p<0,03)

Pour le volume du FFR, lors de la réalisation des SHM, des volumétries a titre indicatif non pro-
tocolées ont été réalisées a titre indicatif (volumétrie sur scintigraphie). Les volumétries réalisées
pour cette étude sont identifiées comme volumétries sur scanner.

Sur scanner, la moyenne était de 35%FFR ; sur la SHM, la moyenne était de 30%FFR. Cette diffé-
rence est significative (différence Moyenne :-3.2481 1C95%-4.8826 ; -1.6136] p= 0.00016).
La volumétrie réalisée sur la scintigraphie sous-estime le %FFR.

Les résultats pour %FFR standardisés au poids et a la surface corporelle surestiment le %FFR res-
pectivement de -4.459% 1C95%[-8.2485;-0.6696] p<0,022 et de -4.9573 1C95%[-8.6099;-1.3047]
p<0,0085.

Pour le %FFR sur scanner, 42 (53%) patients présentaient un %FFR<30%.

I1.B.1.c Etudes comparatives

Pour les TEFFRI et les %FFRi avec les seuils respectifs de 2,69%/min/m? et 30% :
e 67(80%) patients avaient une SHM en accord avec la volumétrie,
e 8(10%) patients avaient une SHM favorable a la chirurgie et une volumétrie défavo-
rable.
e 9(11%) patients avaient une SHM défavorable et une volumétrie favorable.
L’étude de la concordance entre volumétrie et SHM initiales par test d'indépendance montre une

forte association (80%) de facon significative (p=1x107).
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Taux d'extraction foie global >8,5 53(63%)
7,5<taux d'extraction foie global<8,5 13(15%)
Taux d'extraction foie global <7,5 18(22%)

Changement de stratégie Global 17(20%)
Et taux d’extraction <2,69 15(17%)
Et taux d’extraction >2,69 2(2%)

Volume futur foie restant sur scanner 533/440 + 288
pour 84 patients
Volume futur foie restant sur scinti- 700/570 + 422

graphie pour 46 patients

% Futur foie restant

Sur scanner pour 84 patients 35/30+16,72
Sur scintigraphie pour 79 patients 30/28 £ 14,20
Sur scanner indexé a la surf. Corp. 38/30+ 22,34
Sur scanner indexé au poids 38/32 +22,00
Ratio de Lille 0,75/0,65+0,35

Volumétrie en accord avec la scinti- 67(80%)

graphie
Foie restant < 30% et taux > 2,69 8(10%)
Foie restant > 30 et taux < 2,69 9(11%)

Tableau 9 : données scintigraphiques et volumétriques initiales
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Ces données ont permis de réaliser un graphique de corrélation entre %FFRi et TEFFRi disponible

dans la figure 2. La variance élevée (R?) montre une forte corrélation.

Figure 2 : Futur foie restant : volumétrie initiale en fonction de
la scintigraphie initiale
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[11.B.2 SHM pré opératoires et volumétries pré opératoires

Les données concernant les volumétries et les scintigraphies pré opératoires sont répertoriées

dans le tableau 10.

Une étude globale puis en sous-groupes a été réalisée : les non embolisés et les embolisés vei-

neux hépatiques.

1.B.2.a Scintigraphies

e Globalement:
71(85%) avaient une SHM avec un TEFFRp favorable a une hépatectomie majeure. 2 patients
n’ont pas bénéficié de cette SHM pré opératoire et 11(13%) avaient un TEFFRp défavorable a une
chirurgie, dont 9(11%) ont bénéficié d’une chirurgie d’épargne parenchymateuse. 2 ont tout de
méme eu une chirurgie de résection majeure aprés embolisation portale, leur volumétrie initiale

sur scanner était avec un %FFRi de 32% et 30%.
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Le délai entre la SHMp et la chirurgie était en moyenne de 23 jours, avec une médiane de 15

jours.

e Chezles non embolisés
31(78%) avaient un TEFFRp favorable. 9(22%) avaient un TEFFRp défavorable.
e Chezles embolisés
40(95%) avaient un TEFFRp favorable. 2(5%) avaient un TEFFRp défavorable. 2(5%) n’ont pas eu

de SHM pré opératoire apres leur embolisation.

La comparaison entre les embolisés et les non embolisés montre une proportion plus importante

de taux favorable chez les embolisés que chez les non embolisés (p<0,02)

111.B.2.b Volumétries

e Globalement

56(68%) avaient un %FFRp favorable a la chirurgie. 26(32%) avaient un %FFRp défavorable.
e Chezles non embolisés

31(88%) avaient un %FFRp favorable a la chirurgie. 9(22%) avaient un %FFRp défavorable.
e Chezles embolisés

25(60%) avaient un %FFRp favorable a la chirurgie. 17(40%) avaient un %FFRp défavorable.

La comparaison entre les embolisés et les non embolisés ne montre pas une proportion plus
importante de %FFR favorable chez les embolisés que chez les non embolisés (p=0,08). Cela
semble paradoxal étant donné que I'embolisation devrait améliorer ce taux. Comme si I'emboli-
sation portale n’avait pas permis d’améliorer le %FFR. Une étude plus détaillée sera traitée dans

les objectifs secondaires.
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Chirurgie d'épargne parenchyma- 9(11%)

teuse et taux <2,69

Délais entre la scintigraphie pré opé- moyenne/médiane t écart type 23/15 £ 24,37 [1-109]

ratoire et la chirurgie (jours) [min-max]

Chez les non embolisés 40 patients
Taux d'extraction foie restant <2,69 9(22%)
22,69 31(78%)

Chez les non embolisés 40 patients foie total sur scanner 1515/1450 + 404

foie restant sur scanner 649/558 + 332
foie non fonctionnel (tumoral) sur 36/15+ 59
scanner

% foie restant 44/38 + 18



foie restant inferieur a 30% nombre 9(22%)

(%des non embolisés)

Global

volumétries en accord avec la scinti-

61(72%)
graphie
Foie restant < 30% et taux > 2,69 17(20%)
Foie restant > 30 et taux < 2,69 4(4%)

Chez les embolisés 42 patients

volumétries en accord avec la scinti-

25(60%)
graphie
Foie restant < 30% et taux > 2,69 15(36%)
Foie restant > 30 et taux < 2,69 2(5%)

Tableau 10 : données scintigraphiques et volumétriques pré opératoire.

Ces données ont permis de réaliser un graphique de corrélation entre %FFRp et TEFFRp dispo-

nible dans la figure 3.
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Figure 3 : Futur foie restant : volumétrie pré opératoire en
fonction de la scintigraphie pré opératoire
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On constate que la force de la corrélation entre volumétrie et scintigraphie diminue avec une

variance de 0,39. L'EVH semble ainsi perturber fortement cette corrélation.

Un test de comparaison de variance de type ANOVA a été réalisé comparant les variances des
différences entre le TEFFR initial et pré opératoire et les variances des différences entre %FFR
initial et pré opératoire aprés normalisation et centrage des valeurs. Ce test ne montre pas de
différence significative. Cela ne permet pas d’affirmer que la SHM pré opératoire est moins dis-
persive dans son amélioration que la volumétrie. De ce fait, méme si I’on sait que la corrélation
entre SHM et volumétrie est moins forte lorsqu’une embolisation veineuse hépatique existe, on
ne peut pas conclure si c’est le fait d’une plus grande dispersion pour les SHM ou les volumétries.

On ne sait pas laquelle des deux est le plus perturbée par I'EVH.

Un test comparant le nombre de SHMp défavorable et le nombre de VHp défavorable montrait
plus de VH défavorable que de SHM défavorable (p<0,006). Il semble donc que malgré I'utilisa-
tion du seuil de 30% assez bas, la SHM permet de proposer significativement plus de prises en
charge chirurgicales que la volumétrie. En effet, 17 patients (20%)présentaient une SHM favo-
rable et une volumétrie défavorable. De méme, 4 patients (4%) n’ont pas été opérés de fagon

majeure du fait d’un TEFFR insuffisant alors que leur %FFR était favorable.
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[II.C  Objectif principal

[11.C.1 Données de morbi-mortalités

La morbi-mortalité des patients est récapitulée dans le tableau 11

Il est a noter qu’un seul décés est survenu chez un patient possédant un TEFFR et un %FFR favo-

rable et que le déces est di a une DHPH.

Morbidité attendue

TP % entre J6-8 nombre (%)

Bilirubine umol/L entre J6-8

nombre (%)

Durée d'hospitalisation jours

Fistule biliaire

Hémorragie post opératoire HPH

Défaillance hépatique post hépa-

tectomie DHPH

Selon la volumétrie pré-opéra-
toire
Selon la scintigraphie pré opéra-

toire

>75%
75%>TP>50
<50%

Inconnu

<50

>50

Inconnu
Moyenne/médiane * écart type

[min-max]

grade A
grade B
grade C

grade A
grade B

26(30%)

11(13%)

55(65%)
22
4(5%)
3(4%)

78(93%)

4(5%)

2(2%)

13,5/11 + 7,47 [6-44]

12(14%)
7(8%)
5(6%)
0(0%)
2(2%)
12(14%)

3(4%)
8(10%)
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grade C

Avec SHM et volumétrie permis-

sive nombre (%des DHPH)

Avec SHM permissive et volumé-

trie non permissive nombre (%des

DHPH)

Clavien

3a
3b
4
5

Tableau 11 : complications post hépatectomie

[11.C.2 Tests statistiques pour les seuils individuels

1(1%)
10(83%)

2(17%)

45(53%)
8(10%)
16(19%)
6(7%)
7(8%)
1(1%)
1(1%)

La SHM et la volumétrie pré opératoire ont été évaluées séparément dans la prédiction de

chaque parametre (DHPH; HPH; Fistule; Clavien) en prenant les seuils prédéfinis de

2,69%/min/m? et 30% pour définir le groupe a risque et le groupe a risque diminué.

De plus, une analyse en sous-groupe étudiant séparément les patients avec EVH et sans EVH a

été réalisée.

Le fait que seulement 2 patients aient été opérés avec une hépatectomie majeure malgré une

SHM défavorable doit étre pris en compte.

Les tableaux de contingence étaient réalisés comme suit :

Complication non

oui

Seuil non atteint

Seuil atteint

Le tableau récapitulatif des p-values est le suivant : tableau 12.
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Scintigraphie hépatique a la mébrofénine pré opératoire

DHPH Global p-value : 0.67986991584357
Non embolisés p-value : 1
Embolisés p-value : 1
HPH Global p-value : 0.30629324503327
Non embolisés p-value : 1
Embolisés p-value : 0.25946033546714
Fistule biliaire Global p-value : 1
Non embolisés p-value : 1
Embolisés p-value : 1
Morbidité selon Clavien Global p-value : 0.92300313747668
Non embolisés p-value : 0.66058097451967
Embolisés p-value : 0.92768937262627

Volumétrie hépatique pré opératoire

DHPH Global p-value : 0.326315737958
Non embolisés p-value : 1
Embolisés p-value : 0.22249592339451
HPH Global p-value : 0.42767048893779
Non embolisés p-value : 0.54504048582996
Embolisés p-value : 0.2787456445993
Fistule biliaire Global p-value : 0.74639006845185
Non embolisés p-value : 0.65533808505945
Embolisés p-value : 0.60801393728223
Morbidité selon Clavien Global p-value : 0,83686263584417
Non embolisés p-value : 0.0417217563487*
Embolisés p-value : 0.79528675640391

* Les conditions du test ne sont pas remplies, le résultat n’est pas interprétable.
tableau 12 : p-values des tests statistiques évaluant la corrélation entre les complications et le

seuil de la SHM ou de la volumétrie hépatique pré opératoire
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I.c.2.a DHPH

[11.C.2.a.1 Scintigraphies

Statistiquement, il n’existe pas plus de DHPH lorsque le TEFFRp est inférieur a 2,69%/min/m?2.
Lors de I'analyse en sous-groupe, il n’existe pas plus de DHPH lorsque le TEFFRp est inférieur a

2,69%/min/m?, que ce soit chez les embolisés ou les non embolisés.

[11.C.2.a.2 Volumétries

Statistiquement, il n’existe pas plus de DHPH lorsque le %FFR est inférieur a 30%.
Lors de I'analyse en sous-groupe, il n’existe pas plus de DHPH lorsque le %FFR est inférieur a 30%,

gue ce soit chez les embolisés ou les non embolisés.

l.c.2.b HPH

[11.C.2.b.1 Scintigraphies

Statistiquement, il n’existe pas plus d’HPH lorsque le TEFFRp est inférieur a 2,69%/min/m?.
Lors de I'analyse en sous-groupe, il n’existe pas plus d’HPH lorsque le TEFFRp est inférieur a

2,69%/min/m? que ce soit chez les embolisés ou les non embolisés.

[11.C.2.b.2 Volumétries

Statistiquement, il n’existe pas plus d’ HPH lorsque le %FFR est inférieur a 30%.
Lors de I'analyse en sous-groupe, il n’existe pas plus d’HPH lorsque le %FFR est inférieur a 30%,

gue ce soit chez les embolisés ou les non embolisés.

I.C.2.c Fistule

[11.C.2.c.1 Scintigraphies

Statistiquement, il n’existe pas plus de fistule lorsque le TEFFRp est inférieur a 2,69%/min/m?.
Lors de I'analyse en sous-groupe, il n’existe pas plus de fistule lorsque le TEFFRp est inférieur a

2,69%/min/m?,que ce soit chez les embolisés ou les non embolisés.
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[11.C.2.c.2 Volumétries

Statistiquement, il n’existe pas plus de fistule lorsque le %FFR est inférieur a 30%.
Lors de I'analyse en sous-groupe, il n’existe pas plus de fistule lorsque le %FFR est inférieur a

30%, que ce soit chez les embolisés ou les non embolisés.

1H.c.2.d Morbi-mortalité selon Clavien-Dindo

[11.C.2.d.1 Scintigraphies

Statistiquement, il n’existe pas plus de morbidité lorsque le TEFFRp est inférieur a 2,69%/min/m?.
Lors de I'analyse en sous-groupe, il n’existe pas plus de morbidité lorsque le TEFFRp est inférieur

a 2,69%/min/m?,que ce soit chez les embolisés ou les non embolisés.

[11.C.2.d.2 Volumétries

Statistiqguement, il n’existe pas plus de morbidité lorsque le %FFR est inférieur a 30%.
Lors de I'analyse en sous-groupe, il n’existe pas plus de morbidité lorsque le %FFR est inférieur a
30% chez les embolisés, mais une différence significative (p= 0.041) apparait chez les non embo-

lisés. Toutefois, les effectifs théoriques sont inférieurs a 5, rendant le test de 72 ininterprétable.

I11.C.3 Tests statistiques pour les seuils combinées de la volumétrie et de la scin-

tigraphie pré opératoire

A la suite de I'étude statistique n’utilisant que la volumétrie ou que la SHM, étant donné que ni
I'un ni I'autre n’était capable de prédire les complications post hépatectomie, il a été réalisé une
étude statistique combinant les seuils de la SHM et de la volumétrie de fagon globale sans analyse
en sous-groupe. La DHPH, I'HPH, la fistule et la morbidité selon Clavien ont été étudiées sans
pouvoir montrer que la combinaison d’un TEFFR<2,69%/min/m? et d’'un %FFR<30% était associée
a plus de DHPH, d’HPH, de fistule ou d’'une morbidité augmentée avec respectivement des p-

value de 0,52;0,36; 0,78 ; 0,83.

32



l1I.C.4 Etude des DHPH en fonction des résultats des SHM et volumétries pré opé-

ratoires

Il semble intéressant de savoir, pour les patients ayant eu une DHPH, quels étaient leurs résultats

de TEFFR et de %FFR. Les données sont répertoriées dans le tableau 13.

Ce tableau permet de mettre en avant qu’aucun des patients ne présentait un

TEFFR<2,69%/min/m? et que 2 présentaient un %FFR défavorable mais que leur DHPH était de

grade A. 1 patient a présenté un grade C. Il possédait a la fois un TEFFR et une %FFR favorable.

De plus, un test de comparaison de moyenne des TEFFRp chez les patients avec une DHPH ou

non a été réalisé sans montrer de différence significative (p=0,48).

Grade de la DHPH

%FFRp TEFFRp A B C Total
25,46 3,30 1 1
26,01 2,90 1 1
30,63 3,28 1 1
31,44 3,50 1 1
36,42 3,30 1 1
36,65 2,86 1 1
37,13 3,76 1 1
37,63 2,89 1 1
43,31 4,70 1 1
46,08 3,70 1 1
48,78 2,90 1 1
61,19 3,48 1 1
Total 3 8 1 12

Tableau 13 : Grade de DHPH selon le %FFRp et le TEFFRp

En conclusion, pout cette étude, il n’existe pas de différence dans la prédiction du risque de com-

plications post opératoire entre la SHM et la VH.
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[II.LD Objectifs secondaires

111.D.1 Embolisation veineuse hépatique

Les données concernant les complications post embolisation et les données concernant la modi-
fication du TEFFR sont réunies dans le tableau 14.

Seuls 2(4%) patients ont présenté des complications post embolisation.

Seulement 3(7%) n’ont pas montré de franchissement du seuil du TEFFR de 2,69%/min/m?lors-
gue celui-ci n’était pas atteint avant 'embolisation, avec en moyenne 3 SHM post embolisation
allant de 0 a 5 SHM.

29(65%) ont présenté un franchissement du seuil lorsqu’il n’était pas atteint avant I’'embolisa-

tion, en sachant que 10(23%) patients présentaient un TEFFR au-dessus du seuil avant embolisa-

tion.

Embolisation portale droite 1(2%)

Embolisation portale droite et 2 sus 0

hépatiques

Taux devenant favorable 29(65%)

Scintigraphie post embolisation non 3(7%)

réalisée

Tableau 14 : données post embolisation veineuse hépatique



I.D.1.a Analyses foie restant

Une étude des volumes FFR chez les embolisés et chez les non embolisés retrouve les données
du tableau 15.

L’étude des TEFFR et %FFR est répertorié dans les tableaux 16 et 17.

Non embolisés Embolisés
Moyenne Moyenne
649 618
Médiane Médiane
558 569

Ecart type Ecart type
332 255

Tableau 15 : volume FFR pré opératoire selon ’'EVH

Non embolisés Embolisés
Moyenne Moyenne
3,59 3,61
Médiane Médiane
3,20 3,60

Ecart type Ecart type
1,547245997 0,935571343

Tableau 16 : TEFFR pré opératoire selon 'EVH

Non embolisés Embolisés
Moyenne Moyenne
44,28 36,01
Médiane Médiane
37,63 32,04

Ecart type Ecart type
17,99114237 10,67410705

Tableau 17 : %FFR pré opératoire selon ’'EVH
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L’évolution du foie restant a été évaluée en récupérant les données scintigraphiques avant et
apres I'embolisation.

Le TEFFR a augmenté de facon significative apres I'embolisation avec en moyenne +1.42% 1C95%
[1.1558; 1.6795] p=7.4E-14.

Le %FFR a augmenté de facon significative également, avec en moyenne +10% IC95% [7.6974;
13.5133] p=4.5E-9.

Le volume du FFR en valeur absolue a également augmenté en moyenne de 190mL

1C95%(126 ;255] p=5,30E-7.

l.D.1.b Analyses foie total
Non embolisés Embolisés
Moyenne Moyenne
1515 1711
Médiane Médiane
1450 1655
Ecart type Ecart type
405 407

Tableau 18 : volume foie total pré opératoire selon 'EVH

Les résultats des volumes du foie total sont répertoriés dans le tableau 18.

Une comparaison entre les volumes des foies totaux chez les embolisé et chez les non embolisés
a montré que les foies embolisés étaient statistiquement plus gros que les foie non embolisés
(en moyenne +195ml IC95%[18 ;373] p=0,03). En revanche, le volume du FFR chez les embolisés
ne montre pas de différence significative avec le volume du FFR chez les non embolisés. On ima-

gine donc que chez les non embolisés, le %FFR sera plus élevé que chez les embolisés.

I.D.1.c Analyse des complications post hépatectomie.

Une analyse statistique ayant pour but de mettre en avant une différence entre les embolisés et

les non embolisés en termes de complication a été réalisée pour la DHPH, I'HPH, Ia fistule biliaire
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et la morbi-mortalité selon Clavien-Dindo. Il n’existait pas de différence significative entre ces

groupes avec des p-values respectivement de 0,31 ; 1; 0,13 et 0,40.

En conclusion, 'EVH a permis d’augmenter significativement le TEFFR et le %FFR. On observe
cependant que l'augmentation moyenne du TEFFR représente prés de 53% du seuil de
2,69%/min/m?, tandis que I"laugmentation moyenne du %FFR représente seulement 35% du seuil
de 30%. Il semble ainsi que la fonction du FFR s"améliore de fagon plus importante que le volume
du FFR. Cela tend a faire utiliser préférentiellement la SHM dans I’évaluation pré opératoire du
FFR.

Cet élément peut également expliquer en partie pourquoi la volumétrie est plus souvent défavo-
rable que la SHM.

De plus, I'embolisation veineuse hépatique ne semble pas apporter plus de complications post

opératoire.

[11.D.2 Facteurs de risque de morbidité post hépatectomie

Il serait intéressant de retrouver des facteurs de risque de complications. Les études multivariées
réalisées dans ce sens sont retrouvées en annexe. Elles ont mis en avant un certain nombre de
facteurs de risques de facon non probante pour la DHPH, I’'HPH et la fistule, mais de facon signi-
ficative pour la morbidité selon Clavien a partir du moment ou I'étude n’impliquait pas le patient
décédé de notre étude. Elle est donc significative pour la morbidité mais pas pour la morbi-mor-
talité.

Pour la DHPH, de facon non significative, on peut mettre en avant les facteurs dont 'augmenta-
tion fait baisser le risque de DHPH : I'indice de masse corporel et le TP entre J5 et J8 et les facteurs
dont I'augmentation augmente le risque de DHPH ; la bilirubine entre J5 et J 8 et une anatomo-
pathologie du foie non tumoral dégradée.

Pour I’'HPH, de facon non significative, on peut mettre en avant, de la méme maniere, des fac-
teurs protecteurs comme I'augmentation du TP entre J5 et J8 et des facteurs favorisants comme
I’hypotension per opératoire et la durée opératoire.

Pour la fistule biliaire, de fagon non significative, comme facteurs protecteurs on retrouve le sexe
masculin, I'EVH et I'augmentation du TP entre J5 et J8, et comme facteur de risque I’hypotension

per opératoire.
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Pour la morbidité selon Clavien, de facon significative, on retrouve comme facteurs protecteurs
le sexe masculin (p<0,03) ; 'EVH (p<0,002), 'augmentation du TP entre J5 et J8 (p=1,44x10), et
comme facteurs de risque I'dge (p<0,012), I'hypotension per opératoire (p<0,0002), et I'utilisa-

tion d’'une manceuvre de Pringle per opératoire (p<0,03).

[11.D.3 Foie non tumoral et taux d’extraction foie entier

Il aurait été intéressant de déterminer une relation entre le TE foie entier et I'existence d’une
anomalie anatomopathologique hépatique sur le foie non tumoral. En effet, une telle relation
marquerait le lien entre le TE et une pathologie hépatique sous-jacente dans cette population

particuliére de foie de chimiothérapie. Dans ce sens, les résultats sont résumés dans la figure 4.

Figure 4 : % de patients par catégorie de qualité du foie non
tumoral en fonction du taux d'extraction foie entier de la
scintigraphie initiale

0 0 0
100%

’ 1(7%) 4(8%)
90% 2(18%) )
80% 4(27%) Sl cirrhose

° 1(9%)

70%
60% steatose macronodulaire
50% >40% ou fibrose

0
40% SOS et stéatose <40%
30%
20% m dilatation sinusoidal
10%

0% H normal

<7,5 7,5-8,5 >8,5
taux d'extraction de la mébrofenine foie entier

Le test de %2 ne montre pas de différence significative entre les 3 groupes. On ne peut pas dire

il y a plus de foie pathologique lorsque le TE foie total est inférieur a 7,5%/min/m?.
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I11.D.4 Suivis et survies

Les suivis et survies sont répertoriés dans le tableau 19 et sont représentés dans les figures 5, 6
et 7 suivies chacune de leur courbe de Kaplan Mayer.

Les suivis étant courts, les survies a 5 ans ne semblaient pas pertinentes comme on peut la re-
trouver dans la littérature.

Dans la population étudiée, 23 patients (27%) sont décédés pendant le suivi.

63 patients (75%) ont récidivé. Parmi eux 52 (62%) ont fait une récidive hépatique et/ou 52 (62%)
ont fait une récidive extra hépatique.

24 patients (29%) ont été ré opérés et/ou 50 (60%) ont eu une nouvelle chimiothérapie.

La durée du suivi était en moyenne de 3 ans, la médiane de survie globale était de 36 mois, la
médiane de survie sans récidive et/ou progression était de 7 mois, la médiane de survie sans

récidive hépatique était de 8 mois.
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Déces pendant le suivi 23(27%)
Récidive 63(75%)
Inconnu 0
Récidive hépatique 52(62%)
Inconnu 1
Récidive extra hépatique 52(62%)
Inconnu 5
Réintervention 24(29%)
Inconnu 10
Reprise de la chimiothé- 50(60%)
rapie
Inconnu 13

Survie apres diagnostique des métastases hé- 36,9/27,9 + 20,59

patiques (durée suivi)

Survie globale=survie aprés diagnostique du 42,0/36,5 + 24,3
primitif (OS)

Survie sans récidive aprés la chirurgie hépa- 9,6/7,0+9,30
tique (SSR)

Survie sans récidive hépatique aprés la chirur- 11,9/8,1+12

gie hépatique (SSR hépatique)

Tableau 19 : suivis et survies
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Figure 5 : Survie globale
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Figure 6 : Survie sans récidive
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Figure 7 : Survie sans récidive hépatique
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IV Conclusions et discussions

IV.A  Objectif principal

Dans cette étude, la SHM est une aide a la décision et ne présente pas de surrisque de morbi-
mortalité comparée ala VH. Elle permet d’élargir la prise en charge chirurgicale par hépatectomie
majeure a davantage de patients (20%).

En effet, lorsque la SHM est réalisée en début de prise en charge, elle permet d’orienter le patient
vers des techniques d’amélioration du FFR comme I'EVH et de choisir le projet chirurgical le plus
adapté possible lorsque la chirurgie est possible d’emblée. Lorsque les constatations per opéra-
toire font envisager une majoration de I’'hépatectomie, elle permet une réévaluation a posteriori.
Lorsqu’elle est réalisée avant un geste d’EVH, elle permet d’étre utilisée comme SHM de réfé-
rence et de constater |’évolution du TEFFR avant de réaliser la chirurgie.

Comparé a la volumétrie hépatique, avec I'utilisation des seuils de 2,69%/min/m? pour la SHM et
de 30% pour la VH, il n’a pas été mis en évidence de différence significative pour prédire la DHPH,
I’'HPH, la fistule ou la morbi-mortalité selon Clavien-Dindo, dans la limite ou seulement 2 patients
ont eu une résection respectant le projet chirurgical avec un TEFFR <2,69%/min/m?. Autrement
dit, le résultat de la SHM pré opératoire a été respecté dans tous les cas, excepté pour 2 patients
pour lesquels le geste chirurgical a été réduit en conséquence.

Elle permet de proposer la chirurgie a davantage de patients, sans augmentation du risque de
DHPH par rapport a la volumétrie. Dans cette étude, 17 patients soit 20% de plus ont été opérés
en utilisant la SHM plutot que la volumétrie comme examen d’évaluation du risque pré opéra-
toire de DHPH. C’est autant de patients pour lesquels, si la volumétrie seule avait été réalisée,
une prise en charge optimale de leurs métastases n’aurait pas été réalisée. Parmi eux, 2 ont pré-
senté une DHPH. De plus, 4 patients (4%) n’ont pas été opérés selon le projet chirurgical initial
du fait d’'un TEFFRp insuffisant, alors méme que la volumétrie I'autorisait évitant ainsi une po-

tentielle DHPH pour ces patients.

Dans cette étude, la faible survenue d’événements ne permet pas de mettre en évidence de dif-
férence statistiquement significative pour la prédiction du risque de DHPH entre la SHM et la VH.
Un plus grand échantillon semble nécessaire pour mettre en évidence une telle différence si elle

existe, d’autant que les tests statistiques avec de tels effectifs ne sont pas toujours fiables.
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Nous savons que la SHM est un outils validé pour la prédiction du risque de DHPH* 4 ¢, De plus,
cette étude s’intéresse a des patients pris en charge par des chimiothérapies intenses qu’il con-
viendra d’étudier plus en détail, avec des foies probablement altérés dans leur fonction par cette
chimiothérapie?® 30 31, || ressort également une population particuliére de cette étude : les pa-
tients ayant eu une EVH. En effet, sans pouvoir mettre en évidence de différence significative, la
SHM semble plus adaptée a I’évaluation pré opératoire dans ce cas®2.

L’utilisation du seuil de 30% est également critiquable. Pour notre population, si un seuil de 37%*!
12 avaient été utilisé - comme il est parfois décrit pour la prise en charge des patients traités par
chimiothérapie - , 50% des DHPH auraient été mises en évidence, contre 16% avec le seuil des
30%. Toutefois, 45 patients (53%) auraient un %FFR insuffisant pour la chirurgie. Pour le choix de
ce seuil, une étude de courbes ROC pourrait étre réalisée.

Il pourrait étre proposé une double évaluation systématique volumétrique et scintigraphique
pour cette population spécifique33.

D’autres populations ont été étudiées dans cette comparaison de la volumétrie avec SHM3* re-

trouvant des conclusions comparables.

De facon secondaire, il semble plus adapté de prendre en compte une volumétrie mesurée sur
scanner qu’une volumétrie proposée par la SHM. De plus, I'utilisation des valeurs standardisées
ne semble pas refléter les valeurs mesurées en les surestimant au risque de proposer une chirur-

gie avec un sur-risque de DHPH.

IV.B  Objectifs secondaires

IV.B.1 Embolisation veineuse hépatique

Dans cette étude, I'EVH est une technique d’optimisation efficace du FFR dans cette série et re-
connue qui a permis de proposer une prise en charge chirurgicale avec diminution du risque de
DHPH chez 29 patients sans augmentation de la morbidité 8. Son utilisation est a mettre en ba-
lance avec la technique ALPPS (Associating Liver Partition and Portal vein ligation for Staged
hepatectomy)®>3® pour I'optimisation du FFR. Celle-ci nécessite une intervention chirurgicale

supplémentaire, alors que ’EVH est une technique de radiologie interventionnelle?®.
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De plus, il ressort, dans ce groupe, une tendance a la perturbation de la corrélation volume-fonc-
tion faisant suspecter une meilleure évaluation du FFR avec la SHM3%37, De plus, une partie de
nos patients ont participé a I'étude hyer-live01 en cours, ajoutant une nouvelle source d’in-
fluence potentielle sur les résultats de volumétrie et de scintigraphie pré opératoire ainsi que sur

la morbi-mortalité post hépatectomie.

IV.B.2 Facteurs de risques de morbidité post hépatectomie

Dans notre étude, il est difficile de mettre en avant des facteurs de risque de DHPH, d’"HPH et de
fistule du fait du trop faible nombre d’occurrences dans la population étudiée. Pour la morbidité
selon Clavien-Dindo, le modéle ne permet de prédire que 50% des morbidités. Il reste un modele
valide, mais qui ne permet pas de prédire efficacement le risque de DHPH. Les parameétres re-
trouvés concordent avec ceux retrouvés dans la littérature383929,40,10,

En comparaison a la littérature, le taux DHPH est comparable, le taux de fistule semble un peu

élevé, le taux de mortalité plutdt bas et le taux de morbidité dans la tranche basse?32°:22:33,41-44,

IV.B.3 Foie non tumoral et taux d’extraction foie entier

Dans notre étude, il n’est pas possible de mettre en évidence une relation entre le taux d’extrac-
tion foie total et la qualité du foie sur I'analyse anatomopathologique.

L’existence d’une telle association pourrait permettre, dans I'optique d’un score combiné entre
SHM et VH, de déterminer le %FFR en fonction du TE foie entier et proposer la chirurgie avec un
score prédictif de DHPH plus sensible et spécifique prenant en compte la fonction globale du foie

et la valeur du seuil du %FFR adaptée individuellement avec le TEFFR.

IV.B.4 Survies

Comparées a la littérature pour la survie globale, sans récidive ou sans récidive hépatique, les
survies de cette série sont plutdt courtes*464748 Cependant, ces articles prennent en compte
des patients avec des métastases hépatiques de toutes sortes avec ou sans projet chirurgical. Il
faut probablement mettre en avant le fait que dans la série étudiée ici, les patients présentent

une maladie métastatique avancée avec des projets médicaux-chirurgicaux agressifs. Une étude
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approfondie des survies pourrait étre réalisée afin de comprendre, dans cette population parti-

culiére, quels sont les facteurs corrélés a des survies moindres.
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VI ANNEXES & ENTRETIENS
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VII STATISTIQUES

VII.LA  Complications post opératoire vs scinti pré opératoire

# PHLF vs scinti pre op

tab<-matrix(c(58,14,11,1),nrow=2,ncol=2,byrow=TRUE)
tab

## [,1] [,2]
## [1,] 58 14
# [2,] 11 1

chisq.test(tab)
## Warning in chisq.test(tab): Chi-squared approximation may be incorrect

#H#

## Pearson's Chi-squared test with Yates' continuity correction
#H#

## data: tab

## X-squared = 0.27391, df = 1, p-value = 0.6007

# PHH vs scinti SHM pre op

tab<-matrix(c(64,13,5,2),nrow=2,ncol=2,byrow=TRUE)
tab

#H [,1] [,2]
## [1,] 64 13
## [2,] 5 2

chisq.test(tab)
## Warning in chisq.test(tab): Chi-squared approximation may be incorrect

#H#

## Pearson's Chi-squared test with Yates' continuity correction
#H#

## data: tab

## X-squared = 0.066403, df = 1, p-value = 0.7966

# Fistule vs scinti pre op

tab<-matrix(c(59,13,10,2),nrow=2,ncol=2,byrow=TRUE)
tab

#H [,1] [,2]
## [1,] 59 13
# [2,] 10 2
chisq.test(tab)

## Warning in chisq.test(tab): Chi-squared approximation may be incorrect
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#H#

## Pearson's Chi-squared test with Yates' continuity correction
#H#

## data: tab

## X-squared = 3.0545e-31, df = 1, p-value =1

# Clavien vs scinti pre op

# Trois strates
tab<-matrix(c(38,7,19,5,11,3),nrow=3,ncol=2,byrow=TRUE)
tab

## [,1] [,2]
## [1,] 38 7
## [2,] 19 5
## [3,] 11 3

chisq.test(tab)
## Warning in chisq.test(tab): Chi-squared approximation may be incorrect

#it

## Pearson's Chi-squared test

#it

## data: tab

## X-squared = 0.42259, df = 2, p-value = 0.8095

7107, df = 2, p-value = 0.1564

VII.B Relation linéaire entre complication et variables
VII.B.1 Clavien

VII.B.2 Modele complet

data<-read.table("Datal.csv",header=TRUE, sep="
Data2<-na.omit(data)

;")dec=u) ")

Datal<-Data2[Data2$numéro!=26, ]

ml<-1m(Clavien~Sexe+surface+BMI+Age+Mebro_PreOP+Emboli+Atcd+Duree_Op+saigneme
nt+CGR+
HYPOTENSION+pringle+Résection_majeure+TP+bili+Chimio_IAH+Chir_ 2T+FFR
Bsa+FFRpoids+Ratio_Lille+Fibrose,
data=Datal, na.action="na.pass")

summary(ml)

#H#

## Call:

## 1m(formula = Clavien ~ Sexe + surface + BMI + Age + Mebro_PreOP +
H## Emboli + Atcd + Duree_Op + saignement + CGR + HYPOTENSION +

H## pringle + Résection_majeure + TP + bili + Chimio_IAH + Chir_2T +
it FFRBsa + FFRpoids + Ratio_Lille + Fibrose, data = Datal,

it na.action = "na.pass")

#H#
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#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it

y<-
X< -

Residuals:
Min 1Q Median 3Q Max

k%

k%

-1.72026 -0.47762 -0.05027 ©0.37479 1.83959
Coefficients:

Estimate Std. Error t value Pr(>|t])
(Intercept) 1.0713343 1.8597761 0.576 0.56765
Sexe -0.6236627 0.3842712 -1.623 0.11208
surface 1.9014611 1.7527932 1.085 0.28419
BMI -0.0924972 0.0866496 -1.067 0.29185
Age 0.0227023 0.0117337 1.935 0.05977 .
Mebro_ PreOP 0.0486465 0.1499822 0.324 0.74728
Emboli -0.5561289 0.3348136 -1.661 0.10416
Atcd 0.3089377 0.4287817 0.721 0.47521
Duree_Op 0.0020041 0.0022204 0.903 0.37191
saignement 0.0000791 ©0.0002396 0.330 0.74291
CGR -0.1898652 0.1230023 -1.544 0.13019
HYPOTENSION 1.2539253 0.4197407 2.987 0.00468
pringle 0.3586671 ©.3025721 1.185 0.24253
Résection_majeure -0.1487032 0.4206419 -0.354 0.72547
TP -0.0356899 0.0115916 -3.079 0.00365
bili 0.0089784 0.0057604 1.559 0.12658
Chimio IAH 0.2637829 0.4651917 0.567 0.57370
Chir_2T -0.1026014 0.2892323 -0.355 0.72456
FFRBsa 0.0910108 ©0.1966585 0.463 0.64591
FFRpoids -0.0959936 0.2039384 -0.471 0.64029
Ratio_Lille 0.0372583 0.7209074 0.052 0.95903
Fibrose 0.1209907 ©.1558082 0.777 0.44178
Signif. codes: © '***' 9,001 '**' @9.01 '*' 9.05 '.' 0.1
Residual standard error: 0.872 on 42 degrees of freedom

Multiple R-squared: ©0.6476, Adjusted R-squared: 0.4713
F-statistic: 3.675 on 21 and 42 DF, p-value: 0.000163

predict(ml)
Datal$Clavien

plot(y~x,xlab="Clavien observé",ylab="Clavien prédit")
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par(mfrow=c(2,2))
plot(ml)

Clavien observe

## Warning in sqrt(crit * p * (1
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#it

## Shapiro-Wilk normality test
#it

## data: ml$residuals

## W = 0.9793, p-value = 0.3567

VII.B.3 selection de variables

VIl.B.3.a modeéle choisi par I’AIC

mll<-1Im(Clavien ~ Sexe + Age + Emboli + CGR + HYPOTENSION +
pringle + TP + bili, data = Data2[Data2$numéro != 26,

1, na.action = "na.pass")
summary(mll)
#it
## Call:
## Im(formula = Clavien ~ Sexe + Age + Emboli + CGR + HYPOTENSION +
it pringle + TP + bili, data = Data2[Data2$numéro != 26, ],
it na.action = "na.pass")
#it
## Residuals:
#HH# Min 1Q Median 3Q Max
## -1.70191 -0.44639 -0.01085 0.47318 2.18541
#it
## Coefficients:
it Estimate Std. Error t value Pr(>|t])
## (Intercept) 2.746507 0.905461 3.033 ©0.00369 **
## Sexe -0.415664 0.216175 -1.923 0.05969 .
## Age 0.027045 ©0.009987 2.708 ©.00900 **
## Emboli -0.651433 0.214263 -3.040 0.00361 **
## CGR -0.108075 0.077466 -1.395 0.16859
## HYPOTENSION 1.403424 0.328648 4.270 7.78e-05 ***
## pringle 0.470062 ©.237598 1.978 0.05290 .
## TP -0.039646 0.008199 -4.835 1.11le-05 ***
## bili 0.008637 0.004469 1.933 0.05844 .
##H ---
## Signif. codes: © "***' 9,001 '**' @.01 '*' @.05 '.' 0.1 ' ' 1
#it

## Residual standard error: 0.8051 on 55 degrees of freedom
## Multiple R-squared: ©0.6066, Adjusted R-squared: ©0.5493
## F-statistic: 10.6 on 8 and 55 DF, p-value: 7.384e-09

shapiro.test(mli$residuals)

#it

## Shapiro-Wilk normality test
#it

## data: mll$residuals

## W = 0.98726, p-value = 0.7529



ml2<-1Im(Clavien ~ Sexe + Age + Emboli + HYPOTENSION +
pringle + TP + bili, data

VIl.B.3.b

modeéle avec suppression des pentes non significative

= Data2[Data2$numéro != 26,

1, na.action = "na.pass")
summary(ml2)
#it
## Call:
## 1m(formula = Clavien ~ Sexe + Age + Emboli + HYPOTENSION + pringle +
it TP + bili, data = Data2[Data2$numéro != 26, ], na.action = "na.pass")
#it
## Residuals:
#HH# Min 1Q Median 3Q Max
## -1.70790 -0.42636 -0.03958 ©0.36322 2.19006
#it
## Coefficients:
it Estimate Std. Error t value Pr(>|t])
## (Intercept) 2.722815 0.912919 2.983 0.004227 **
## Sexe -0.481113 0.212799 -2.261 0.027672 *
## Age 0.026116 0.010048 2.599 0.011927 *
## Emboli -0.702926 ©0.212836 -3.303 0.001672 **
## HYPOTENSION 1.355977 0.329634 4.114 0.000129 ***
## pringle 0.532146 0.235357 2.261 0.027663 *
## TP -0.039279 0.008264 -4.753 1.44e-05 ***
## bili 0.008365 0.004502 1.858 0.068422 .
##H ---
## Signif. codes: © "***' 9,001 '**' @.01 '*' @.05 '.' 0.1 ' ' 1
#it
## Residual standard error: 0.8119 on 56 degrees of freedom
## Multiple R-squared: ©0.5926, Adjusted R-squared: 0.5417
## F-statistic: 11.64 on 7 and 56 DF, p-value: 4.999e-09

par(mfrow=c(2,2))
plot(ml2)
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shapiro.test(ml2$residuals)

#it

## Shapiro-Wilk normality test
#it

## data: ml2$residuals

## W = 0.98433, p-value = 0.593

VII.B.4 PHLF

VII.B.5 Modele complet

data<-read.table("Datal.csv",header=TRUE, sep="

Data2<-na.omit(data)
Datal<-Data2[Data2$numéro!=26, ]
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;")dec=") ")

ml<-1m(PHLF_grade~Sexe+surface+BMI+Age+Mebro_PreOP+Emboli+Atcd+Duree_Op+saign

ement+CGR+

HYPOTENSION+pringle+Résection_majeure+TP+bili+Chimio_IAH+Chir_ 2T+FFR

Bsa+FFRpoids+Ratio_Lille+Fibrose,

data=Datal,na.action="na.pass")

summary(ml)

#H#

## Call:

## 1m(formula = PHLF_grade ~ Sexe + surface + BMI + Age + Mebro_PreOP +
H## Emboli + Atcd + Duree_Op + saignement + CGR + HYPOTENSION +

H## pringle + Résection_majeure + TP + bili + Chimio_IAH + Chir_2T +
it FFRBsa + FFRpoids + Ratio_Lille + Fibrose, data = Datal,

it na.action = "na.pass")

#H#
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#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it

Residuals:
Min 1Q Median 3Q Max

k%
k%

*
k%

-0.81917 -0.23762 -0.00837 0.10063 1.45397
Coefficients:

Estimate Std. Error t value Pr(>|t])
(Intercept) -2.669e-01 9.334e-01 -0.286 0.77635
Sexe -1.297e-01 1.929e-01 -0.672 0.50507
surface 2.598e+00 8.797e-01 2.953 0.00513
BMI -1.510e-01 4.34%9e-02 -3.472 0.00121
Age -3.014e-04 5.889e-03 -0.051 0.95943
Mebro_PreOP 1.010e-02 7.528e-02 0.134 0.89394
Emboli -8.305e-02 1.680e-01 -0.494 0.62372
Atcd -5.168e-02 2.152e-01 -0.240 0.81139
Duree_Op 7.542e-04 1.114e-03 0.677 0.50228
saignement 7.187e-05 1.202e-04 0.598 0.55325
CGR -1.102e-01 6.174e-02 -1.785 0.08150 .
HYPOTENSION 1.749e-01 2.107e-01 0.830 0.41122
pringle 1.497e-01 1.519e-01 0.986 0.32989
Résection_majeure -6.522e-02 2.111e-01 -0.309 ©0.75893
TP -1.195e-02 5.818e-03 -2.054 0.04627
bili 8.721e-03 2.891e-03 3.016 0.00433
Chimio IAH 3.068e-01 2.335e-01 1.314 0.19591
Chir_2T 1.867e-01 1.452e-01 1.286 0.20554
FFRBsa 1.770e-01 9.871e-02 1.793 0.08011 .
FFRpoids -1.749e-01 1.024e-01 -1.709 0.09491 .
Ratio_Lille -2.066e-01 3.618e-01 -0.571 0.57102
Fibrose 1.846e-01 7.820e-02 2.360 0.02297
Signif. codes: © '***' 9,001 '**' @9.01 '*' 9.05 '.' 0.1
Residual standard error: 0.4377 on 42 degrees of freedom

Multiple R-squared: ©0.6049, Adjusted R-squared: 0.4073
F-statistic: 3.061 on 21 and 42 DF, p-value: 0.000996

par(mfrow=c(2,2))
plot(ml)

## Warning in sqrt(crit * p * (1 - hh)/hh): production de NaN

## Warning in sqrt(crit * p * (1 - hh)/hh): production de NaN
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shapiro.test(ml$residuals)

#it

## Shapiro-Wilk normality test

#it

## data: ml$residuals

## W = 0.8885, p-value = 3.029e-05

VII.B.6 Sélection de modele
ml4<-1Im(PHLF_grade ~ surface + BMI + CGR + pringle + TP +

bili + Chimio_IAH + Fibrose,data=Datal,na.action="na.pass")
summary(ml4)

#it

## Call:

## 1m(formula = PHLF_grade ~ surface + BMI + CGR + pringle + TP +
e bili + Chimio IAH + Fibrose, data = Datal, na.action = "na.pass")
#it

## Residuals:

#HH# Min 1Q Median 3Q Max

## -0.72248 -0.20491 -0.03681 0.13561 1.58275

#it

## Coefficients:

it Estimate Std. Error t value Pr(>|t])

## (Intercept) 1.189162 ©.570210 2.085 0.04168 *

## surface 0.936316 0.499314 1.875 0©0.06608 .

## BMI -0.074761 ©0.028884 -2.588 0.01231 *

## CGR -0.056417 0.043506 -1.297 ©.20013

## pringle 0.221197 0.134489 1.645 0.10573

##t TP -0.014935 0.004575 -3.265 ©0.00189 **



#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it

bili 0.007520 0.
Chimio_IAH ©.507519 0.
Fibrose 0.126343 0.
Signif. codes: @ '***' @,

002558
201793
067712

001 '**' 0.

o1

'*' 9.05

2.940 0.00479 **
2.515 ©0.01485 *
1.866 0.06739 .

0.1

Residual standard error: 0.441 on 55 degrees of freedom

Multiple R-squared:
F-statistic: 6.209 on 8 an

d 55 DF,

VII.B.7 Ajustement basé sur les pentes

0.4745, Adjusted R-squared:
p-value: 1.061e-05

m15<-1m(PHLF_grade ~ surface + BMI + CGR + TP +

summary(ml5)

#it

## Call:

## 1m(formula = PHLF_grade ~ surface + BMI + CGR + TP + bili + FFRBsa +
e FFRpoids + Fibrose, data = Datal, na.action = "na.pass")
#it

## Residuals:

#HH# Min 1Q Median 3Q Max

## -0.79148 -0.23556 -0.07465 0.14052 1.48956

#it

## Coefficients:

it Estimate Std. Error t value Pr(>|t])

## (Intercept) -0.033617 0.604319 -0.056 0.955840

## surface 2.504117 0.603908 4.147 0.000118 ***

## BMI -0.147331 0.033312 -4.423 4.65e-05 ***

## CGR -0.091875 0.040708 -2.257 0.028006 *

## TP -0.011548 0.004333 -2.665 0.010077 *

## bili 0.008556 0.002314 3.697 0.000504 ***

## FFRBsa 0.223510 0.057354 3.897 0.000267 ***

## FFRpoids -0.222700 0.057987 -3.841 0.000320 ***

## Fibrose 0.161483 0.065139 2.479 0.016268 *

##H ---

## Signif. codes: © "***' @9.001 '**' @.01 '*' @.05 '.' 0.1 ' '
#it

## Residual standard error: 0.4166 on 55 degrees of freedom

## Multiple R-squared: ©0.5311, Adjusted R-squared: 0.4629

## F-statistic: 7.787 on 8 and 55 DF, p-value: 6.332e-07

anova(ml4,ml5) # pas de différence entre lLes modéles mlL4 et ml5

#it
#it
#it
AH
#it
#it
+

#it
#it

bili + FFRBsa + FFRpoids + Fibrose,data=Datal,na.action="na.pass")

Analysis of Variance Table

0.3

981

1

1

Model 1: PHLF_grade ~ surface + BMI + CGR + pringle + TP + bili + Chimio_I

+
Fibrose

Model 2: PHLF_grade ~ surface + BMI + CGR + TP + bili + FFRBsa + FFRpoids

Fibrose
Res.Df

RSS Df Sum of Sq F Pr(>F)
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## 1 55 10.6980
## 2 55 9.5462 © 1.1518

par(mfrow=c(2,2))
plot(ml5)
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shapiro.test(ml5%$residuals)
#it
## Shapiro-Wilk normality test
#it

## data: ml5$residuals
## W = 0.8876, p-value = 2.814e-05

VII.B.8 PHH

VII.B.9 Modele complet

data<-read.table("Datal.csv",header=TRUE,sep=";",dec=",")
Data2<-na.omit(data)
Datal<-Data2[Data2$numéro!=26, ]

ml<-1m(PHH_grade~Sexe+surface+BMI+Age+Mebro_PreOP+Emboli+Atcd+Duree_Op+saigne
ment+CGR+
HYPOTENSION+pringle+Résection_majeure+TP+bili+Chimio_IAH+Chir_ 2T+FFR
Bsa+FFRpoids+Ratio_Lille+Fibrose,
data=Datal,na.action="na.pass")
summary(ml)

#H#
## Call:
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## 1m(formula = PHH_grade ~ Sexe + surface + BMI + Age + Mebro_PreOP +

H## Emboli + Atcd + Duree_Op + saignement + CGR + HYPOTENSION +
#it pringle + Résection_majeure + TP + bili + Chimio_IAH + Chir_2T +
it FFRBsa + FFRpoids + Ratio_Lille + Fibrose, data = Datal,
it na.action = "na.pass")

#H#

## Residuals:

#HH# Min 1Q Median 3Q Max

## -1.16345 -0.20059 -0.04775 ©0.10876 1.83727

#H#

## Coefficients:

it Estimate Std. Error t value Pr(>|t]|)

## (Intercept) -6.802e-02 1.131e+00 -0.060 ©.9523

## Sexe -3.866e-01 2.337e-01 -1.654 0.1056

## surface 1.626e+00 1.066e+00 1.525 0.1347

## BMI -6.694e-02 5.270e-02 -1.270 0.2110

## Age -1.049e-02 7.137e-03 -1.470 0.1490

## Mebro_PreOP -5.725e-03 9.122e-02 -0.063 0.9503

## Emboli 2.070e-01 2.036e-01 1.017 0.3152

## Atcd -4.720e-03 2.608e-01 -0.018 0.9856

## Duree_Op 2.296e-03 1.351e-03 1.700 0.0965 .
## saignement -6.258e-05 1.457e-04 -0.429 0.6698

## CGR -3.476e-02 7.481e-02 -0.465 0.6446

## HYPOTENSION 5.258e-01 2.553e-01 2.060 ©0.0457 *
## pringle 1.577e-01 1.840e-01 0.857 0.3964

## Résection_majeure -4.594e-01 2.558e-01 -1.796 0.0797 .
## TP -1.012e-02 7.050e-03 -1.435 0.1588

## bili 2.868e-03 3.504e-03 0.819 0.4176

## Chimio_IAH 3.650e-02 2.829e-01 0.129 0.8980

## Chir_2T -4.011e-02 1.759e-01 -0.228 0.8208

## FFRBsa 5.707e-03 1.196e-01 0.048 0.9622

## FFRpoids -3.601e-03 1.240e-01 -0.029 0.9770

## Ratio_Lille 9.292e-03 4.385e-01 0.021 0.9832

## Fibrose 1.311e-01 9.477e-02 1.384 0.1737

#HH# ---

## Signif. codes: © '***' @9.,001 '**' ©.01 '*' ©0.05 '.' 0.1 ' ' 1
#H#

## Residual standard error: 0.5304 on 42 degrees of freedom
## Multiple R-squared: ©0.4219, Adjusted R-squared: ©0.1329
## F-statistic: 1.46 on 21 and 42 DF, p-value: 0.1462

par(mfrow=c(2,2))
plot(ml)

## Warning in sqrt(crit * p * (1 - hh)/hh): production de NaN

## Warning in sqrt(crit * p * (1 - hh)/hh): production de NaN
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shapiro.test(ml$residuals)

#it

## Shapiro-Wilk normality test

#it

## data: ml$residuals

## W = 0.88131, p-value = 1.694e-05

VII.B.10 Sélection de modele
ml4<-1Im(PHH_grade ~ Sexe + surface + Age + Duree_Op + HYPOTENSION +

Résection_majeure + TP + Fibrose,data=Datal,na.action="na.pass")
summary(ml4)

#it

## Call:

## 1m(formula = PHH_grade ~ Sexe + surface + Age + Duree_Op + HYPOTENSION +
H## Résection_majeure + TP + Fibrose, data = Datal, na.action = "na.pass")
#it

## Residuals:

#HH# Min 1Q Median 3Q Max

## -1.09648 -0.23104 -0.05932 0.13251 2.15623

#it

## Coefficients:

it Estimate Std. Error t value Pr(>|t])

## (Intercept) 0.575687 ©.793437 0.726 0.4712

## Sexe -0.248122 0.186549 -1.330 0.1890

## surface 0.503315 0.350496 1.436 0.1567

## Age -0.010869 0.006103 -1.781 0.0804 .

## Duree_Op 0.002092 0.001131 1.850 0.0697 .

## HYPOTENSION 0.497852 0.204058 2.440 0.0179 *
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## Résection_majeure -0.344038 ©0.173225 -1.986 0.0520 .

## TP -0.011423 0.005044 -2.264 0.0275 *

## Fibrose 0.100964 0.074620 1.353 0.1816

## ---

## Signif. codes: © '***' @9.,001 '**' 0.01 '*' ©0.05 '.' 0.1 ' ' 1
##

## Residual standard error: 0.4959 on 55 degrees of freedom
## Multiple R-squared: ©0.3381, Adjusted R-squared: 0.2418
## F-statistic: 3.511 on 8 and 55 DF, p-value: 0.002409

VII.B.11 Ajustement basé sur les pentes

m1l5<-1m(PHH_grade ~ Duree_Op + HYPOTENSION +
TP,data=Datal,na.action="na.pass")

summary(ml5)

#it

## Call:

## 1m(formula = PHH_grade ~ Duree_Op + HYPOTENSION + TP, data = Datal,
it na.action = "na.pass")

#it

## Residuals:

#HH# Min 1Q Median 3Q Max

## -0.78346 -0.22765 -0.04272 0.07579 2.29283

#it

## Coefficients:

it Estimate Std. Error t value Pr(>|t])

## (Intercept) ©0.172459 0.530894 0.325 0.7464

## Duree_Op 0.002886 ©0.001104 2.614 0.0113 *

## HYPOTENSION ©.415118 0.206922 2.006 0.0494 *

## TP -0.009409 0.005057 -1.861 0.0677 .

##H ---

## Signif. codes: © "***' 9,001 '**' @.01 '*' @.05 '.' 0.1 ' ' 1
#it

## Residual standard error: ©.5152 on 60 degrees of freedom
## Multiple R-squared: ©0.2206, Adjusted R-squared: ©.1816
## F-statistic: 5.661 on 3 and 60 DF, p-value: 0.001753

anova(ml4,ml5) # Le modéle simple n'est pas moins bon

## Analysis of Variance Table

#it

## Model 1: PHH_grade ~ Sexe + surface + Age + Duree_Op + HYPOTENSION + Résec
tion_majeure +

#it TP + Fibrose

## Model 2: PHH_grade ~ Duree_Op + HYPOTENSION + TP
##  Res.Df RSS Df Sum of Sq F Pr(>F)

## 1 55 13.528

#t 2 60 15.929 -5 -2.4007 1.952 0.1005

shapiro.test(ml5%$residuals)

#H#
## Shapiro-Wilk normality test
#H#
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#it
#it

data: ml5%$residuals
W = 0.73621, p-value = 2.133e-09

VII.C Fistule

VII.C.1 Modele complet

Datal<-Data2[Data2$numéro!=26, ]

ml<-1m(Fistule~Sexe+surface+BMI+Age+Mebro_PreOP+Emboli+Atcd+Duree_Op+saigneme
nt+CGR+

HYPOTENSION+pringle+Résection_majeure+TP+bili+Chimio_IAH+Chir_ 2T+FFR
Bsa+FFRpoids+Ratio_Lille+Fibrose,

data=Datal,na.action="na.pass")

summary(ml)

#H#

## Call:

## 1m(formula = Fistule ~ Sexe + surface + BMI + Age + Mebro_PreOP +
H## Emboli + Atcd + Duree_Op + saignement + CGR + HYPOTENSION +
#it pringle + Résection_majeure + TP + bili + Chimio_IAH + Chir_2T +
it FFRBsa + FFRpoids + Ratio_Lille + Fibrose, data = Datal,
it na.action = "na.pass")

#H#

## Residuals:

#HH# Min 1Q Median 3Q Max

## -0.50656 -0.13024 -0.03740 0.07685 0.71878

#H#

## Coefficients:

it Estimate Std. Error t value Pr(>|t]|)

## (Intercept) 3.034e-01 6.293e-01 0.482 0.6322

## Sexe -8.118e-02 1.300e-01 -0.624 0.5358

## surface -7.485e-02 5.931e-01 -0.126 0.9002

## BMI 3.881e-03 2.932e-02 0.132 0.8953

## Age 3.527e-03 3.970e-03 0.888 0.3795

## Mebro_PreOP -2.409e-02 5.075e-02 -0.475 0.6374

## Emboli -1.603e-01 1.133e-01 -1.415 0.1645

## Atcd 2.097e-01 1.451e-01 1.446 0.1557

## Duree_Op -4.995e-04 7.513e-04 -0.665 0.5098

## saignement -1.321e-05 8.106e-05 -0.163 0.8714

## CGR -6.246e-03 4.162e-02 -0.150 0.8814

## HYPOTENSION 3.283e-01 1.420e-01 2.312 ©0.0258 *
## pringle 1.050e-01 1.024e-01 1.025 0.3111

## Résection_majeure 2.108e-01 1.423e-01 1.481 0.1461

## TP -2.924e-03 3.922e-03 -0.746 0.4601

## bili 1.276e-03 1.949e-03 0.655 0.5161

## Chimio IAH -1.977e-01 1.574e-01 -1.256 0.2161

## Chir_2T -9.029e-02 9.786e-02 -0.923 0.3615

## FFRBsa 2.378e-02 6.654e-02 0.357 0.7226

## FFRpoids -2.520e-02 6.900e-02 -0.365 0.7168

## Ratio_Lille 1.921e-01 2.43%9-01 0.788 0.4354

## Fibrose -7.226e-02 5.272e-02 -1.371 0.1777

#HH# ---
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#it
#it

Signif. codes: © '***' @,

001 '**' 0.

o1

gt

0.05

0.1

## Residual standard error: 0.295 on 42 degrees of freedom
0.2166

#it

Multiple R-squared:

## F-statistic: 1.829 on 21 and 42 DF,

VII.C.2 Sélection de modéle

0.4777, Adjusted R-squared:

p-value: 0.0475

ml4<-Im(Fistule ~ Sexe + Emboli + HYPOTENSION + TP,data=Datal,na.action="na.p
ass"
summary(ml4)

#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it
#it

Call:

Im(formula = Fistule ~ Sexe + Emboli + HYPOTENSION + TP, data

na.action = "na.pass")

Residuals:

Min 1Q Median

Coefficients:

Estimate Std.
(Intercept) ©.734803
Sexe -0.129681
Emboli -0.193810
HYPOTENSION ©0.446914
TP -0.005917

OO0 0O0

Signif. codes: © '***' @,

3Q

Error t value

.239893 3
.069322 -1.
.069155 -2.
.109865 4.
.002693 -2.
001 '**' 0.

.063

871
803
068
197

o1

Max
-0.64329 -0.13178 -0.01345 0.05204 0.77404

Pr(>[t])
0.003299

%k

0.066347 .

0.006849
0.000143
0.031969

gt

0.05

%k
%k %

0.1

Residual standard error: 0.2719 on 59 degrees of freedom
» Adjusted R-squared:

Multiple R-squared: ©.377
F-statistic: 8.927 on 4 an

shapiro.test(ml4$residuals)

d 59 DF,

#it

## Shapiro-Wilk normality test
#it

## data: ml4$residuals

#it

W = 0.86254, p-value = 4.0

36e-06

0.3

348

p-value: 1.048e-05

1

Datal,
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SERMENT

En présence des Maitres de cette école, de mes chers condisciples et devant |'effigie d’Hippo-
crate, je promets et je jure, au nom de I'Etre supréme, d’étre fidéle aux lois de I’honneur et de la

probité dans I'exercice de la médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a I'indigent et n’exigerai jamais un salaire au-dessus de mon tra-

vail.

Admis dans 'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y passe, ma langue taira les
secrets qui me seront confiés, et mon état ne servira pas a corrompre les meeurs, ni a favoriser

le crime.

Respectueux et reconnaissant envers mes Maitres, je rendrai a leurs enfants I'instruction que j’ai

recue de leurs peres.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses. Que je sois couvert

d’opprobre et méprisé de mes confreres si j'y manque.



RESUME

UTILISATION DE LA SCINTIGRAPHIE A LA MEBROFENINE POUR LA PRISE
EN CHARGE CHIRURGICALE DES METASTASES HEPATIQUES DES CAN-
CERS COLORECTAUX

Objectif : Cette étude compare la scintigraphie hépatique a la ®®™Tc-mébrofénine (SHM) a la vo-
lumétrie hépatique (VH) dans I’évaluation préopératoire des métastases hépatiques des can-
cers colorectaux (MHCCR). Les critéres d’étude sont : la défaillance hépatique post hépatecto-
mie (DHPH) et ’hémorragie post hépatectomie (HPH) selon ISGLS ; la fistule biliaire (FB) et la
morbi-mortalité post hépatectomie (MPH) selon Clavien-Dindo.

Matériel et méthode : Les patients porteurs de MHCCR, inclus de février 2013 a juin 2020 a

I'ICM Val d’Aurelle, ont bénéficié au minimum d’une SHM et d’'une hépatectomie. La SHM ini-
tiale avec ou sans embolisation veineuse hépatique (EVH) et la SHM préopératoire si réalisée
ont été rétrospectivement étudiées. Les volumétries correspondantes ont été mesurées a pos-
teriori en accord avec le projet chirurgical. Le seuil d’augmentation du risque de DHPH a été
placé a un taux d’extraction de la mébrofénine (TEM) pour le futur foie restant (TEMFFR) de
2,69%/min/m? et a un pourcentage de futur foie restant (%FFR) de 30%. Les analyse des DHPH,
HPH, FB, MPH ont été comparées pour les volumétries et les scintigraphies par test de ¥ .
Résultats : 84 patients inclus : 71(84%) ont eu une hépatectomie majeure ; 44(52%) ont eu une
embolisation portale et 1(1%) une ligature chirurgicale sus hépatique droite. 28(33%) ont eu
une hépatectomie en 2 temps. Pour les SHM pré opératoires : 11(13%) patients présentaient un
TEMFR <2,69%/min/m? dont 2 avec respect du projet chirurgical. Pour les VH pré opératoires :
26(30%) présentaient un %FFR <30%. Pour 61(72%), la SHM était en accord avec la VH ; pour
17(20%), la SHM ne prédisait pas de risque de DHPH et la VH prédisait un risque ; pour 4(4%), la
SHM prédisait un risque et la VH ne prédisait pas de risque. |l existait 12 patients (14%) avec
DHPH ; 12(14%) avec fistule biliaire ; 7(8%) avec HPH ; 39(46%) avec Clavien>1 dont 1 décés.
L’étude comparative SHM vs VH n’a montré aucune différence significative pour la prédiction
des morbidités post hépatectomie pour la DHPH, HPH, FB, MPH.

Conclusion : Dans cette étude, la SHM est une aide a la décision et ne présente pas de sur-
risque de morbi-mortalité comparée a la VH. Elle permet d’élargir la prise en charge chirurgi-
cale par hépatectomie majeure a davantage de patients (20%).

Mots clefs : cancer colorectal ; complications post opératoires ; défaillance hépatique ; emboli-
sation veineuse hépatique ; fonction du futur foie restant ; hépatectomie ; métastases hépa-

tiques ; scintigraphie hépatique a la mébrofénine.



