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Ce travail consiste en une introduction générale sur le thème de l’hypertrophie 

hépatique suivie d’un article en anglais qui a pour vocation d’être publié, une fois qu’il sera 

enrichi des remarques et commentaires du jury .   
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I. Introduction générale  : 

 

La chirurgie reste dans la majorité des cas le seul traitement curatif pour les tumeurs hépatiques. 

Au cours des dernières décennies, des progrès majeurs sont réalisés dans le domaine de la 

chirurgie hépatobiliaire, notamment concernant la réduction des complications opératoires . En 

effet, le taux de mortalité après chirurgie hépatique varie de 3,1% à 4,5% et le taux de morbidité 

sévère aux alentours de 20%. Ces taux sont plutôt stables depuis les années 90 mais la proportion 

de chirurgie complexes et hépatectomies majeures a augmenté (1–3). En postopératoire, 

l’insuffisance hépatique reste  une des principales causes de mortalité liée à l’hépatectomie (4,5). 

Elle survient dans moins de 3% des cas, dans les séries de patients ne présentant pas 

d’hépatopathie sous-jacente  (3,5) mais représente la principale cause de décès post opératoire 

dans 18% des cas (5). 

L’insuffisance hépatique post opératoire est liée à plusieurs facteurs, en particulier la présence 

d’une hépatopathie sous-jacente. Dans certaines séries de patients présentant une cirrhose, le 

taux d’insuffisance hépatique post opératoire peut atteindre jusqu’à 20% (6,7). Mais chez les 

patients ne présentant pas d’hépatopathie étiquetée, le volume et la fonction du foie restant 

sont les deux variables associées à la survenue d’insuffisance hépatique post opératoire (8). En 

effet un volume de foie restant < à 20-25% chez le sujet sans hépatopathie est associé à un 

surrisque d’insuffisance hépatique (9,10). De plus, après les hépatectomies majeures s’ajoute le 

risque de saignement, les manœuvres de clampage ou les reconstructions vasculaires qui 

majorent le risque de défaillance hépatique. Il est donc important de  limiter chacun de ces 

facteurs en commençant par l’optimisation du volume et de la fonction du foie restant.  

A. L’insuffisance hépatique post opératoire :  

1. Définition :  

L’insuffisance hépatique post opératoire (IHPO) correspond à la défaillance d’une ou plusieurs 

fonctions de synthèse et / ou d’excrétion du foie. Cela a pour conséquence de perturber plusieurs 

marqueurs tel que l’allongement du Temps de Prothrombine (TP), une hypoalbuminémie, une 

hypoglycémie et peut se manifester cliniquement avec une encéphalopathie hépatique (11). 
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Pendant des années, il n’existait pas de définition unique reconnue de IHPO mais plusieurs 

critères la définissaient.  

a) Le 50-50 : 

En 2005, le critère « 50-50 » est proposé. Un TP< à 50% et une bilirubine > 50µmol/L au 5ème jour 

post opératoire correspond à une défaillance hépatique. Si le critère 50-50 est rempli, le risque 

de mortalité passe à 59% au lieu de 1,2%  avec une sensibilité de 70% et une spécificité de 98% 

(12). 

b) Définition clinico- biologique selon Schindl : 

En 2005 également, Shindl et al. propose une définition clinico- biologique permettant de grader 

l’insuffisance hépatique. Elle est basée sur le taux de bilirubinémie, le TP, les lactates et 

l’encéphalopathie hépatique. Permettant de distinguer 3 grades d’insuffisance hépatique : faible 

modérée et sévère. Le taux de complication infectieuse est de 72,7%  chez les patient ayant une 

insuffisance hépatique sévère comparé à 18,2% chez les autres (10). 

 

c) La définition ISGLS : 

Plus récemment en 2011, le international study group of liver surgery propose une définition (13). 

En effet l’ISGLS définie l’IHPO comme une élévation de l’INR et une hyperbilirubinémie à partir 

du 5ème jour post opératoire et fournit des grades de sévérité en fonction de l’impact clinique sur 

le patient. Pour les grades B et C, la mortalité post opératoire est de 12% et 54% respectivement.  
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B. Facteurs de risques d’IHPO :  

1. Les facteurs liés aux patients : 

Plusieurs facteurs liés au patient tel que l’âge (>65 ans) le diabète, l’obésité (IMC> 30) et la 

dénutrition sont associés à un risque accru d’insuffisance hépatique post opératoire en altérant 

la réponse immune ou en altérant les capacités régénérative du foie (9,11) et en augmentant les 

facteurs de risque intra opératoire d’insuffisance hépatique (tel que les période de clampage, le 

recours à plus de transfusion chez les obèses) (14). 

A ces facteurs liés intrinsèquement au patient s’ajoutent la qualité du parenchyme hépatique et 

la présence ou non d’hépatopathie sous-jacente.  

En premier lieu la cirrhose qui, de par la physiopathologie, réduit le pouvoir régénératif du foie. 

Cela se traduit par une mortalité accrue jusqu’à 8,7% (1) ainsi qu’un taux de survenue 

d’insuffisance hépatique post opératoire plus élevé (12,15).  La stéatose hépatique > 30% 

constitue également un facteur de risque avec 14% d’insuffisance hépatique menant au décès 

(16). De même, la cholestase augmente la  mortalité à 13% et le risque de d’insuffisance 

hépatique varie de 5 à 17%(17,18). Enfin, l’hépatopathie induite par la chimiothérapie, 

essentiellement l’oxaliplatine et l’irinotecan, s’ajoute à ces derniers facteurs. En effet, le taux de 
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complication post opératoire peut s’élever jusqu’à 43% contre 26% et une mortalité à 9% vs 2% 

(19,20). 

2. Facteurs per opératoires  

Plusieurs facteurs liés à la chirurgie prédisposent également à une insuffisance hépatique post 

opératoire comme les pertes sanguines >1L, un temps opératoire prolongé, la nécessité de 

transfusion, l’ischémie hépatique prolongée, l’association de la résection hépatique à une 

reconstruction vasculaire (6,9,11,13–15).  Enfin, le dernier facteur lié à la chirurgie est la résection 

en elle-même et la taille de foie restant . En effet le syndrome de « Small for size syndrome » a 

été décrit dans des cas de transplantation hépatique(21) mais s’applique également dans le cas 

des résections hépatiques majeures et permet de mettre l’accent sur le volume du foie restant 

et sa fonction.  

Les facteurs associés à l’insuffisance hépatique post résection (22) 
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C. Le futur foie restant (FFR)  

1. Définition  

La fonction du futur foie restant est un des seuls éléments contrôlables en pré opératoire 

pouvant diminuer le risque de défaillance hépatique post opératoire. Plusieurs études ont 

montré qu’une façon d’estimer la fonction du foie restant est d’évaluer le volume de ce foie 

restant (2,9,23–29). En effet, plus ce volume est petit plus le risque de défaillance augmente 

(10,30). 

Il est important de souligner que le volume hépatique restant n’a d’importance que parce qu’il 

permet d’estimer la fonction du foie restant.  

2. Le volume  minimal de FFR  

Chez les patient présentant un parenchyme hépatique sain, le seuil de FFR généralement retenu 

est de 20% ou plus (10,31,32). Kishi et al. décrit une augmentation d’insuffisance hépatique post 

opératoire à 34% et 11% de mortalité chez les patients ayant <20% de FFR contre 10% et 3% 

respectivement chez les patient ayant un FFR entre 20 et 30%. (33).  

Chez les patients présentant un foie cirrhotique ou une stéatose >30% ou une hépatopathie 

induite par la chimiothérapie, le seuil est moins clair à définir avec des valeurs retenues de FFR 

variant entre 30 et 40%  (22,32,34,35). 

Chez les patients nécessitant une chirurgie hépatique avec un FFR ne permettant pas une 

chirurgie d’emblée, une préparation et une optimisation hépatique doit être envisagée.  

 

3. Evaluation de la fonction hépatique restante  

Mise à part les examens biologiques communs et les différents scores qui en découlent (CHILD- 

PUGH score, MELD score), plusieurs tests ont vu le jour afin d’évaluer la fonction hépatique.  

Un des  plus utilisés initialement et le plus discriminant  est la clairance au vert d’indocyanine (9). 

Cela consiste à calculer la rétention de vert dans le sang 15 min après son injection intra veineuse 

(ICGR15). Un taux d’extraction à 15min entre 15 et 20% reflète une fonction hépatique globale 

altérée (22). Plus précisément Fan et al. retrouve un seuil d’extraction à 15 minutes  (ICG-15) à 
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14% (36). Dans l’étude de Lau et al., le seul facteur discriminant entre les patients décédés et les 

survivants était  le taux ICG-15 (37). 

Cette méthode permet d’évaluer la fonction hépatique dans son ensemble pour évaluer la qualité 

du parenchyme hépatique dans sa globalité mais ne permet pas une adaptation en fonction du 

foie restant. 

Plus récemment la scintigraphie à la mebrofenine permet d’évaluer de façon précise en fonction 

du foie restant la fonction hépatique résiduelle et permet ainsi de mieux prédire le risque 

d‘insuffisance hépatique post opératoire. 

En effet la scintigraphie 99mTc -mebrofenine permet non seulement de calculer le taux 

d’extraction global du foie et donc d’évaluer sa fonction globale mais permet également 

d’évaluer la fonction segmentaire. Le seuil d’extraction retenu est de 2,69%/ min / m2. En effet, 

un taux d’extraction pour le FFR >2,69%/min/m2 permet d’écarter le risque de IHPO avec une 

VPN à 98% (38). 

Une autre technique émergeante non isotopique celle-là permet également d’évaluer la fonction 

segmentaire du FFR grâce à l’IRM avec Gadolinium ethoxybenzyl diethyl enetriame penta acetic 

acid (Gd EOB DTPA). La littérature retrouve des résultats corrélés à la scintigraphie 99mTc (39). 

 

D. Les techniques d’hypertrophie hépatique.  

1. Embolisation portale / ligature portale  

 

Une des techniques historiquement décrite est la ligature de la branche portale du coté du foie 

reséqué par voie chirurgicale. Elle peut être faite lors du premier temps, lors d’une hépatectomie 

en deux temps. Elle présente l’inconvénient de procéder à une dissection du hile et rendre sa 

dissection lors de la résection plus complexe.  

 Actuellement la technique la plus utilisée est l’embolisation portale (portal vein embolization 

PVE). Elle peut être faite sous anesthésie locale ou générale. Actuellement, on retrouve des taux 

de complication après résection comparable aux résections hépatiques sans embolisation 
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portale. Avec des morbidités post opératoire à 20% et une mortalité à 3%  (40). Généralement, 

le délai pour obtenir une hypertrophie suffisante est de 4 à 6 semaines. Et le taux de patients qui 

arrivent à la résection et de 75 à 80%. La principale cause de non résection est la progression de 

la maladie.  

2. Double embolisation portale et sus hépatique  

 

Cette technique récemment décrite consiste en une embolisation simultanée de la branche 

portale et de la veine sus hépatique homolatérale. Cela permet de dévier le flux portal vers le FFR 

mais également de majorer la destruction du parenchyme hépatique embolisé et donc majorer 

les mécanismes de régénérescence du FFR. Cela consiste en une dérivation veineuse du foie qui 

sera reséqué d’où le nom de liver venous deprivation LVD. Cette technique permet d’avoir des 

résultats au moins comparable à la PVE, mais dans un délai plus court. En effet, le délai entre la 

procédure et une hypertrophie suffisante est plutôt de 3 à 4 semaines (41) sans pour autant 

majorer le risque de complication post opératoire (42). 

 

3. ALPPS : associated liver partition and portal vein ligation for staged 

hepatectomy  

 

Cette technique, décrite initialement en 2012  consiste en une hépatectomie en deux temps 

accélérée. Le premier temps consiste en une ligature de la branche portale avec un début de la 

transsection hépatique. Le 2ème  temps chirurgical de résection se fait dans un délai de 1 à 2 

semaines. Cette technique permet d’avoir des taux d’hypertrophie importants avec un taux de 

99% de patients arrivant à la résection. Cela est au prix d’une morbidité importante car même si 

le taux de complication a significativement baissé depuis 2012, il reste aux alentours de 27% de 

complications grade > 3b Clavien-Dindo (43,44). 

 

4. Radio-embolisation artérielle à l’yttrium 90 (Y90) 
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Cette technique initialement développée pour traiter le carcinome hépatocellulaire (CHC) par des 

emboles radioactifs marqués à Y90 a pour effet d’engendrer une hypotrophie du foie traité et 

une hypertrophie du FFR. Avec cette technique, non seulement on peut obtenir un taux de 

réponse tumorale de 40 à 70% mais également une hypertrophie du FFR (non traité) allant de 20 

à 50%  (45,46). 
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A.S. Khan et al. International Journal of Surgery 52 (2018) 74–81(22) 

Ce tableau synthétise les différents points clés liés à l’hypertrophie hépatique. Il est à noter qu’il 

n’évoque pas la LVD qui trouve sa place de façon parallèle à la PVE. Actuellement, des études 

randomisées sont en cours sur le plan national et international comparant PVE et LVD.   
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II. Article  

A. Introduction  

Surgery is in most cases the only curative treatment for hepatic tumors. In the last decades 

hepato-biliary surgery have known a lot of progress particularly concerning post-operative 

morbidity. In fact, nowadays the mortality after major hepatectomies varies between 3,1% and 

4,5% and severe complications occur in 20% of cases (1–3). The major cause of mortality is the 

Post hepatectomy liver failure (PHLF )(4,5), it occurs in less than 3% of the cases, in patients 

without underlying liver disease,  but it’s the first cause of death after major hepatectomy and 

PHLF is responsible of 18% of all post-operative death after major hepatectomy(3,5). 

Post hepatectomy liver failure is caused by many factors. The first is an underlying liver diseases, 

in this case the PHLF  rate  can reach up until 20% in cirrhotic patients(6,7). The other factor 

causing  PHLF is the volume of the future remnant liver (FRL)(47). Indeed it is shown that a FRL< 

20-25% in patient without underlying liver diseases is a factor of PHLF.  Many techniques have 

emerged to optimize the FRL and induce hypertrophy(22).  

The portal vein embolization the standard technique used commonly to induce FRL 

hypertrophy(48–50). But PVE do not always induce fast and sufficient hypertrophy, explaining 

that 20% of the patients will not be resected (49,51). To try and solve this problem associated 

liver partition and portal vein ligation for staged hepatectomy (ALPPS)  have been developed 

allowing to induce faster and higher hypertrophy but faces a much higher morbidity and mortality 

rate (52). Another technique have emerged this last 5 years, the Liver venous deprivation (LVD) 

which consist in PVE and hepatic vein embolization simultaneously(41). This strategy might 

generate a faster and greater FRL hypertrophy. Some preliminaries studies comparing those two 

techniques are published concerning the degree of hypertrophy, post-operative complication, 

delay between embolization and surgery, but none of them compare the segmentary volumetry 

and the distribution of hypertrophy in the FRL. Our main hypothesis is that the LVD causes a 

complete obstruction of the RHV, some collaterals veins between this embolized vein and the 

MHV/LHV is forming and determining an inhomogeneous  hypertrophy of the FRL, specially of 
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the segment IV. These collaterals formations could increase the risks of bleeding during the 

hepatectomy and contribute to increase the risks of cancer recurrence.  

The primary end-point of this study is to evaluate and compare the segmentary hypertrophy of 

the FRL after PVE and after LVD in patients before major hepatectomies. The secondaries 

endpoints are to assess the oncologic outcomes and post-operative outcomes  

 

B. Method : 

1. Study design  

This study is a mono institutional, observational retrospective study. An informed consent was 

required before both procedure the radiological embolization and the surgical operation. This 

study was approved by the institutional review bord and registered in clinicaltrials.gov (# IRB-

MTP_2020_04_202000444, clinicaltrials.gov ID: NCT04370132) and the Helsinki declaration was 

respected.  
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Figure 1: Flow Chart: diagram of patient selection in case of major liver resection with high risk of post 
hepatectomy liver failure; eLVD: extended liver deprivation (portal vein embolization + right and middle hepatic 
vein embolization); LVD: liver venous deprivation; PVE: portal vein embolization  

From MAY 2015 to April 2020 

66 patients 

Had major hepatectomy after 
embolization procedure 

EXCLUDED : 

- 8 cirrhotic patients 

- 3 left hepatectomy 

- 11 extended liver 

deprivation (eLVD) 

44 right hepatectomy after PVE or LVD 

32 PVE 

- 7 right trisectionectomy 
- 3 extended right 

trisectionectomy 
- 19 right standard 

hepatectomy 
- 1 right hepatectomy with 

wedge in FRL 
- 2 were not resected 

because of peritoneal 
diffusion  

12 LVD 

- 2 right trisectionectomy 
- 1 extended right 

trisectionectomy  
- 7 right hepatectomy  
- 2 right hepatectomy 

extended to segment 4a 
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2. Patients selection and work out  

Sixty six consecutive patients undergoing portal vein embolization (PVE) or liver venous 

deprivation (LVD) before major hepatectomy, between April 2015 and April 2020 were 

considered and retrospectively analyzed. (figure 1)  

We excluded 1) The cirrhotic patients (n=8) because of the potential altered expected 

hypertrophy due to fibrosis. 2) The left hepatectomies were also excluded (n=3). 3) we excluded 

the  patients who underwent extended liver deprivation eLVD (n=11), this procedure consist on 

PVE and simultaneously embolization of the right and middle hepatic vein.  

We included potential right standard hepatectomy (n= 26), right trisectionectomy (n=13), right 

hepatectomy extended to segment 4a  (n=2) and right hepatectomy with wedge resection of 

segment III (n=1), 2 patients didn’t have hepatectomy because of the occurrence of non resecable 

peritoneal metastases.  

In all patients the therapeutic strategy was discussed and confirmed in our weakly  

multidisciplinary tumor board. Decision to perform a hypertrophy procedure before surgery was 

based on the expected FRL volume and / or the functional assessment based on Tc-99m 

mebrofenin  scintigraphy. Indeed, in our center, liver growth strategies are considered when 

expected FRL was < 25%-30% in normal liver, <35%-40% in underlying liver disease (steatosis, 

neoadjuvant chemotherapies …), or when the extracting of Tc-99 mebrofenin of FRL is below 

2,69%/min/m2.  

If both parameters (volume and function) of the FLR were insufficient or if the scintigraphy were 

unavailable the radiologist decided to perform LVD procedure, when only 1 parameter is 

insufficient simple PVE were performed.  

The radiological procedure: percutaneous embolization and patient management were 

conducted by the same team. The final surgical indication was based on both function and 

volume data.  
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3. Radiological procedure  

During LVD, right hepatic vein (and accessory right when present) was assessed under ultra-

sonographic guidance and a 0,018 inch microguidewire was inserted and left in place. Then, PVE 

was performed using right transhepatic access. After 3D portography, right portal vessel were 

embolized using a mixture of n-butyl cyanoacrylate and lipiodol (ratio 1:6). The micro guidewire 

left in place in hepatic vein was then used to insert a 7F- sheath in order to display an amplatzer 

vascular plug II (75% oversizing) (figure 2). Finally all distal venous branches were embolized using 

a mixture of n-butyl cyanoacrylate and lipiodol.  

 

 

Figure 2 photo of surgical piece with vascular plug in the right hepatic vein (arrow) 

 

4. Surgical procedure  

Patient considered in this study underwent standard right hepatectomy (segment 5-8) and right 

trisectionectomy  (segment 4-8) extended right trisectionectomy (segment 1+ 4-8), and extended 

right hepatectomy  (segment 4a + 5-8). Intra operative US was routinely performed. Pringle 

maneuver with intermittent clamping and right hepatic vein control were performed if necessary. 

The parenchymal dissection was carried out with cavitron ultrasound aspirator (CUSA) and / or 

harmonic scalpel and bipolar forceps. Hemostatic agent were used according to the surgeon 

decision.  
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Post-operative complications were collected using the Clavien-Dindo classification (53) all 

complications were notified even if not influencing the patient hospital stay. The specific post 

hepatectomy liver failure was collected using the ISGLS classification (13)  

 

5. Volume assessment  

The measure were done on the last CT scan or MRI available before the embolization procedure 

and constitute the reference volume. The second measure was done on the last CT scan or MRI 

available before surgery.  

Total liver volume, segment 4, segment 2+3 and segment 1 were measured. The volume of the 

non-embolized liver was calculated (seg4+ seg 2+3+ seg1). The differences in volume of total 

liver, seg 4, seg 1, seg 2+3 were calculated ( volume at reference – volume at last CT scan or MRI 

before surgery).  

We finally assessed the evolution of the proportion of seg 4 in the non-embolized liver ( % of seg 

4 in the non-embolized liver at reference point - % of seg 4 in the non-embolized liver before 

surgery)  

 

6. Total liver functional assessment  

Tc-99 mebrofenin data were collected when available before embolization and after 

embolization before surgery. There were in total 14 (31,8%)  patients without Tc 99 mebrofenin 

before embolization (11 (34,4%) in PVE group and 3(25%) in LVD group ) and 14 (31,8%) patients 

without Tc 99 mebrofenin before surgery ( 12 (37,5%) in PVE group and 2 (16,7%) in LVD group).  

On one hand, in the PVE group only 6 (18,8%) patients had sufficient functional FRL with à result 

on Tc-99 scintigraphy before embolization >2,69%/min/m2. This number rise to 16 (50%) patients 

with a sufficient functional FRL on the last Tc 99 mebrofenin scintigraphy. 

On the  other hand, in the LVD group only 1 (8,3%) patient had a sufficient functional FRL on Tc 

99 mebrofenin scintigraphy before embolization, and this number rise to 9 (75%) on the last 

scintigraphy before surgery.  
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7. Oncological assessment  

The patients were followed up since the surgery until April 2020 or death. During the follow up 

the pathological outcomes of the tumors and the oncological outcomes such as adjuvant  

chemotherapy treatment, diseases relapse and site of relapse ,  relapse free survival and overall 

survival were collected.  

 

8. Statistical analysis  

Continuous data were expressed in mean and standard deviation (SD) , and compared using 

Student’s t-test or in median and interquartile range (IQR)  and were compared using Kruskal 

Wallis test. For categorical data, the number and proportion (%) were displayed. Qualitative 

variables were compared by the Chi square test or Fisher’s exact test when necessary. Kaplan 

Meier curves were used for survival. Values were considered significant when less or equal than 

0.05. 

Statistical analyses were performed in R software (4.0.1 version) R Core Team (2020). R: A 

language and environment for statistical computing. R  Foundation for Statistical Computing, 

Vienna, Austria. URL https://www.R-project.org/.P 

 

C. Results  

To induce FRL growth, 32 patients had PVE and 12 patients had LVD. No complications were 

related to the procedure. Two patients (6,25%)  weren’t resected due to diseases evolution and 

peritoneal carcinosis both in PVE group. All other patients had a good FRL hypertrophy and the 

hepatic resection was accomplish. 

There were no significative differences between the 2 groups (table 1)   

Patients were resected for colorectal metastases n=11 in PVE group and n=8 in LVD group 

p=0,113; for hepatocellular carcinoma n=8 in PVE group and n = 2 in LVD group p=0,854; and 

other diseases n =12 in PVE group and n= 2 in LVD group p= 0,338. (there were 1 inflammatory 

https://www.r-project.org/
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adenoma, 1 GIST metastases and 1 Caroli diseases in PVE group and the other were intra hepatic 

cholangiocarcinoma or Klatskin tumor ).  

There were no significative difference concerning the tumor size according to the pathology 

results in the TNM classification. There were 11 patients with underlying pathological liver 

confirmed on the histology analysis of the resection piece, but without cirrhosis, n=8 in the PVE 

group and n=3 in the LVD group.  

The volumetric measurement were done in 34 days after the PVE procedure in median and 48 

days after the LVD procedure. (p= 0,374)  

 

In total 23 patients had chemotherapy treatment before surgery n= 14 (43,8%) in PVE group and 

n=9 (75% ) in LVD group p= 0,131. The number of cycles before surgery was more important in 

the LVD group but non significative in average 3,7 cycle in PVE group and 7,4 cycles in LVD group 

p= 0,058. There were 2 patients in the PVE who have had Chemotherapy between the 

embolization and surgery, and 2 patients in the LVD group.  

14 patients had other treatment before surgery n=9 (28,1%) in PVE group and n= 5 (41,7%) in 

LVD group.  In those treatment 8 had a minor/ wedge resection on the FRL n=4 (12,5 %) in the 

PVE group and n=4 (33,3% ) in the LVD group p=0,247. 4 patients had thermo ablation by 

radiofrequencies RF before major hepatectomy n=2 (6,2%) in the PVE group and n=2 ( 16,7%) in 

the LVD group p=0,630.  
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Table 1 : population characteristics between PVE and LVD. m: male ; f: female ; CRLM: colo-rectal liver metastases; HCC: 
hepatocellular carcinoma; TNM: international TNM classification of malignant tumors; CT : chemotherapy; TA: thermo-ablation; 
SD: standard deviation ; PVE: portal vein embolization ; LVD: liver venous deprivation.  

  PVE LVD  Total p 

Age  (years ) Mean (SD)  66.1 (9.4) 59.9 (11.3) 64.4 (10.2) 0.072 

Gender(m/f) f 12 (37.5) 4 (33.3) 16 (36.4) 1.000 

 m 20 (62.5) 8 (66.7) 28 (63.6)  

Main diagnosis :      

CRLM  11 (34.4) 8 (66.7) 19 (43.2) 0.113 

HCC  8 (25.0) 2 (16.7) 10 (22.7) 0.854 

other  13 (37.5) 2 (16.7) 15 (31.8) 0.338 

Tumor classification (TNM) for CRLM, 
HCC and cholangiocarcinoma  

     

 T1 5 (17.9) 2 (18.2) 7 (17.9) 0.102 

 T2 7 (25.0) 1 (9.1) 8 (20.5)  

 T3 8 (28.6) 7 (63.6) 15 (38.5)  

 T4 4 (14.3)  4 (10.3)  

Presence of hepatopathy  8 (25.0) 3 (25.0) 11 (25.0) 1.000 

      

Delay between embolization procedure 
and volume measurement (days ) 

Mean (SD) 34.0 (36.5) 48.0 (65.9) 37.8 (45.9) 0.374 

Chemotherapy before surgery No 18 (56.2) 3 (25.0) 21 (47.7) 0.131 

 Yes 14 (43.8) 9 (75.0) 23 (52.3)  

Number of CT cycles  before surgery Mean (SD) 3.7 (5.0) 7.4 (7.2) 4.7 (5.8) 0.058 

      

Other treatment before major 
hepatectomy 

 9 (28.1) 5 (41.7) 14 (31.8) 0.620 

      

Need of minor / wedge  hepatic surgery 
prior to major hepatectomy 

 4 (12.5) 4 (33.3) 8 (18.2) 0.247 

Need of TA prior to  major hepatectomy 

 

 

 2 (6.2) 2 (16.7) 4 (9.1) 0.630 
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1. Volumetric outcomes  

There were no significative differences in hypertrophy between the PVE and the LVD group but 

trend showed a more important hypertrophy in the LVD group. (table 2)  

Table 2 volumetric outcomes. There were no significant statistical differences between PVE and LVD group. PVE: portal vein 
embolization; LVD: liver venous deprivation ; SD: standard deviation ; seg :segment 1 ; cc : cubic centimetre ; FRL : future 
remnant liver  

The mean hypertrophy of the total liver 91cc in PVE and 123 cc in LVD p= 0,708. The mean 

hypertrophy of the left liver in PVE is 204,3 and in LVD is 216,8 cc p=0,767.  

The mean seg 1 growth is  10,2cc in PVE group and 15,1 cc in LVD group; the segment 2+3 volume 

increases by 138,5 cc in PVE and 146,0 cc in LVD group. The segment 4 mean growth is 50,1 cc in 

PVE group and 55,8 in LVD group p=0,808. (figure 3 and 4)  

We noticed that the proportion of seg 4 volume decreases in both groups. Indeed the seg 4 

proportion decreases by 4,1% in the PVE group and 3,9% in the LVD group.  

 

Volume   PVE LVD Total p 

Volume difference of total liver (cc) 

 

Mean 
(SD) 

91.9 
(258.4) 

123.5 
(212.5) 

100.5 
(244.7) 

0.708 

Volume difference  of the  left liver (seg1+ 
seg2+seg3+seg4) FRL (cc) 

 

Mean 
(SD) 

204.3 
(131.9) 

216.8 
(98.7) 

207.7 
(122.8) 

0.767 

Volume difference for seg 1 ( cc) 

 

Mean 
(SD) 

10.2 (10.1) 15.1 (12.6) 11.5 (10.9) 0.192 

Volume difference for seg 2+3 (cc)  

 

Mean 
(SD) 

128.5 
(104.6) 

146.0 
(74.2) 

133.3 
(96.7) 

0.599 

Volume difference for seg4 (cc)  

 

Mean 
(SD) 

50.1 (66.7) 55.8 (73.5) 51.6 (67.8) 0.808 

Proportion of segment 4 in the left liver (FRL)  
before embolization  (%)  

Mean 
(SD) 

39.3 (11.4) 38.5 (5.8) 39.1 (10.1) 0.825 

Proportion of segment 4 in the left liver (FRL)  after 
embolization  (%) 

Mean 
(SD) 

35.5 (12.4) 34.7 (8.5) 35.2 (11.4) 0.845 

Variation of Segment 4 proportion in left liver  FRL 
(%)  

Mean 
(SD) 

-4.1 (4.5) -3.9 (7.3) -4.0 (5.4) 0.892 
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Figure 3:  the segmental  hypertrophy after PVE. PVE: Portal vein embolization; seg1: segment 1 ; Seg4: segment 4 ; seg2+3: segment 2 and 
segment 3 

 

 

Figure 4: segmental  hypertrophy after LVD. LVD: liver venous deprivation; seg1: segment 1 ; Seg4: segment 4 ; seg2+3: segment 2 and segment 

3 
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Figure 5:  segment 4 volume difference between the LVD and PVE 
group:   there are no statistical significative differences but we see 
a trend of greater hypertrophy after LVD                                               

Figure 6: segment 1 volume difference between the LVD and PVE 
group. There are no statistical significative difference but once 
more we see a trend of greater hypertrophy after LVD   

 

 

Figure 7: segment 2+3 volume difference between the LVD and PVE 
group. There are no statistical difference but there is a trend of 
greater hypertrophy after LVD                                                                                             

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 8:    difference in percentage of the proportion of segment 4 
volume in the left liver (segment 1+2+3+4). We see that the 
proportion of segment 4 decreases slightly after both techniques 
but the decrease trend to be more important after LVD
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2. Intra and post-operative data  

There were no significative differences in intra operative data, the majority of  surgery was done by 

laparotomy, only 7 were done by laparoscopy all of them were in the PVE group (1 right lobectomy 

and 6 right hepatectomies ) 3 were converted. The intra operative bleeding was similar in the two 

groups estimated at 650ml in PVE group and 500 ml in LVD group p=0.350.  

There were no significative difference in the post-operative outcomes (table 3). The general 

complication rate is similar in the 2 groups, representing 63,3% in the PVE and 58,3 in the LVD group 

p=1. The moderated to severe complication rate (Clavien-Dindo grade 3 and more) is 36,7% in the 

PVE group and 25% in the LVD group p=0,7. We had 8 (26,7%) of post-operative bile leak in PVE 

group and 2 ( 16,7% ) in LVD group p=0,77. 3 (10%) patients had post-hepatectomy liver failure (PHLF 

)  in the PVE and 2 (16%) in the LVD group.  There were grade 1 PHLF in 3 patients (n=2 in LVD group 

and n= 1 in PVE group), grade 2 (n= 1 in PVE group). 1 (2,3%) patient died consecutively to hepatic 

failure and infectious complications in the PVE group. He died at post-operative day 40.  
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Table 3 :post-operative outcomes. *; 1 death caused by post-hepatectomy liver failure at post-operative day 40. PVE : portal vein 
embolization ; LVD : liver veinous deprivation ; ml: millilitres ; Clavien-Dindo classification(53) ; R0: no malignant cells seen 
microscopically in contact with  the tumor site resection margin ; R1: malignant cells seen microscopically in contact with the tumor 
site resection margin; IQR: interquartile range  

  

  PVE LVD Total p 

Post- operative complications n(%)  no 11 (36.7%) 5 (41.7%) 16 (38.1%) 1.000 

 Yes  19 (63.3%) 7 (58.3%) 26 (61.9%)  

Severe complication (Clavien-Dindo 
>2 )  

 11 (36.7%) 3 (25.0%) 14 (33.3%) 0.717 

Post-operative death  1* 0 0  

Post- hepatectomy liver failure  n(%) no 27 (90.0%) 10 (83.3%) 37 (88.1%) 0.940 

 Yes  3 (10.0%) 2 (16.7%) 5 (11.9%)  

Intra operative bleeding (ml)  Median 
(IQR) 

650.0 
(500.0) 

500.0 
(675.0) 

550.0 
(500.0) 

0.350 

Post-operative bile leak n(%) No  22 (73.3%) 10 (83.3%) 32 (76.2%) 0.775 

 
 

Yes  8 (26.7%) 2 (16.7%) 10 (23.8%)  

Resection margin n(%) R0 21 (70.0%) 9 (75.0%) 30 (71.4%) 1.000 

 R1 9 (30.0%) 3 (25.0%) 12 (28.6%)  
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3. Oncological outcomes  

There were no differences in the resection margin between the two groups there were 21 R0 

resection (70%) in the PVE group and 9 (75%) R0 resection in the LVD group p=1  

In our total population, 24 patient had recurrence (57,1%), in the PVE group n= 15 ( 50 %) , in the 

LVD group n=9 ( 75%) but the difference is not statistically significant p=0,257. The first site of 

recurrence was studied and no significative difference was found.  Recurrence in peritoneum first 

represent n= 5 (16,1%) in PVE group and n=0 (0%) in LVD group. The pulmonary first recurrence 

represent n=4 (12,9% ) in the PVE group and n=4 (36,4%) in LVD group p=0,209. And finally the 

recurrence in the FRL represent n=11 (36,7%) in the PVE group and n=6 ( 54,5%) in the LVD group.  

The were no significative difference in relapse free survival (RFS) and overall survival (OS) table  

 

  PVE LVD  Total p 

Recurrence after surgery n(%)  no 15 (50.0%) 3 (25.0%) 18 (42.9%) 0.257 

 Yes  15 (50.0%) 9 (75.0%) 24 (57.1%)  

Recurrence site : n(%)       

Hepatic recurrence   11 (36.7%) 6 (54.5%) 17 (41.5%) 0.502 

Peritoneal recurrence   5 (16.1) 0 (0) 5 (11.9) 0.380 

      

Pulmonary recurrence   4 (12.9) 4 (36.4) 8 (19.0) 0.209 

Table 4: oncological outcomes : site of first recurrence after surgery 
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Figure 9: Kaplan-Meier Overall survival curves after major hepatectomy. No significant statistical difference is found in overall survival between the 
two groups. LVD: liver venous deprivation; PVE: portal vein embolization  

 

 

 

Figure 10 : Kaplan-Meier Relapse free survival curves after major hepatectomy. There is no significant statistical difference between both groups. 
LVD: Liver venous deprivation; PVE: Portal vein embolization  
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Figure 11 : Kaplan-Meier specific hepatic relapse free survival curves. There is no significant statistical difference between both groups. LVD: liver 
venous deprivation; PVE: portal vein embolization  
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D. DISCUSSION 
Our results show that there were no significant differences in FRL hypertrophy even if there is a trend 

for more hypertrophy in the LVD group.   The hypertrophy is  homogenous in both group, the 

hypertrophy is equally distributed on the different segments of FRL. Thus reflect on, no significant 

differences in the per-operative outcomes between PVE and LVD and finally our preliminary results 

show no differences in the oncological outcomes. 

In the field of hepatic surgery, resection is the only curative treatment. Resactability is often limited 

by the number and or size of the tumors, requiring extended hepatectomy, increasing the risk of 

post-operative hepatic failure. Most of research in the field the last decades focused on methods 

allowing the FLR hypertrophy and improving the FLR quality(9,22,34). This study follow through by 

focusing on the behavior of the FRL hypertrophy and a segmentary volume analyses  after LVD 

compared to PVE. We found a homogenous hypertrophy in the FRL in both groups PVE and LVD.  

We know that the portal flow is one important element to increase volume of the FLR, it stimulates 

the release of proliferative factors (47). PVE is now a standard method used widely to induce 

hypertrophy. Nevertheless even with PVE there is 15% up to 20% of drop out, mainly caused by 

diseases progression or insufficient FLR hypertrophy (49,51). Since 2016 Guiu et al. proposed the LVD 

technique to try and reduce the drop rate by generating greater and faster hypertrophy (41). This 

technique allows to modulate the inflow and outflow, and rapid development of neo collaterals 

between the portal and hepatic veins. The segment 4 is located on the border of right and left liver 

and contains vascular communication with both liver the embolized one and the FLR.  

In a previous study (42) we reported a hypothetical congestion of the segment 4 due to hepatic vein 

occlusion after LVD potentially increasing the risk of operative bleeding and post-operative 

complication. In this study we focused on the volume of segment 4 and found that the hypertrophy 

isn’t more important in this specific segment. In fact, there were no significative differences in 

hypertrophy between both groups, but the LVD group have a tendency of greater hypertrophy. We 

noticed that with both techniques the hypertrophy of the FRL is homogenous.   

Kobayashi et al showed that there is no significative difference in hypertrophy beyond the 21th  days 

after embolization (54). In this study the volumetric assessment was done at the last morphological 

evaluation before the liver surgery and the average delay between embolization procedure and 
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volumetric assessment is 34 days in the PVE and 48 days in the LVD in average. In this study, we were 

not able to schedule patients earlier due to administrative constraints which explains why the 

volumetric assessment is 10 days later on average on the group LVD. We can imagine that with this 

delays we lost the advantage of the LVD to provide fast and important hypertrophy.   

In this study no difference of specific segment 4 hypertrophy was found between LVD and PVE. This 

seems logical because there is no differences between the groups in term of specific inflow or 

outflow of segment 4. The portal branch of segment 4 isn’t embolized, and it is drained by the MHV 

free from embolization. We decided to excluded the eLVD to avoid this bias, indeed when the MHV 

is embolized the segment 4 is congestive and is automatically hypertrophic (55).   

We noticed that the proportion of segment 4 in the left liver have a tendency to decrease in average 

of 4%. This decrease is similar in both groups.  

In this study, all post-operative complication were notified, even grade 1 and 2 of Clavien-Dindo 

classification which can be considered as adverse events with no or minimal impact on the post-

operative course. This why we found near 60% complication rate. But when we focus on severe 

complication changing the post-operative course, grade 3 and more of Clavien Dindo we found 36% 

in PVE group and 25% in LVD as morbidity rate. This rate seem to be more correlated with other 

studies.  In the recent study of Chiche et al (56), they focused only on grade 3 and more complications 

and they found much similar results with 31% in PVE group and 19% in LVD group. Those rates are 

correlated with post-operative morbidity after hepatectomy for malignant disease found in the 

literature, indeed Dokmak et al found overall morbidity of 56% and grade 3 and more of 27% (3). In 

our study only 1 death (2,3%) occurs in the PVE group after liver failure.  

Concerning PHLF, we had in total 5 (11,9%) liver failure, 3 in PVE and 2 in LVD group.  One death in 

consequence of liver failure and sepsis. Those rates are slightly higher that found in literature Van 

Den Broek et al found in his review a PHLF rate between 0,7 and 9,1 % (11). We can notice that this 

review was published before the ISGLS classification, and therefore the definition of PHLF wasn’t 

standard, we suppose then that some PHLF grade 1 weren’t collected.  

In our knowledge this the first study reporting preliminary outcomes concerning oncological results 

after LVD. We found no differences between PVE or LVD. More than half of the population studied 

had relapse (57,1% of total population ). 50% of the PVE group and 75% of LVD group. The first site 
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of recurrence was the liver, second lung and third peritoneal.  In 2006 Simmonds et al meta-analysis 

(5) focused on liver metastases of colorectal cancer only, the liver recurrence rate at 5 years of 21,5% 

and extra hepatic of 23,5 %. More recently , the 3 year  DFS is 9% and 5 year OS 14% after PVE for 

CRLM (57) , studies concerning ALLPS for CRLM show a OS at 3years of 50% and 13% of diseases free 

survival. The most commonest site of recurrence was liver in 38% (58). In 2019, Rosok et al report a 

recurrence of 54% within the first year after PVE or ALLPS procedure (59).  

Our study present several limitations. First it is a retrospective study, rather than a prospective 

randomized study. There were no matching between the group. But there were no significant 

differences in population characteristics. Second we included all type of tumors and non-tumorous 

diseases, we don’t have sufficient number of patient in each tumor group to have satisfactory 

outcomes, this may introduce a bias because liver parenchyma may not act the same depending of 

type of tumor. In fact even if we have excluded the cirrhotic patient, most of patient with CRLM have 

had chemotherapy before liver resection and this may alter the capacity of hypertrophy, the patient 

with Klatskin tumor may have also an altered parenchyma du to cholestasis, and have required bile 

drainage before or in the procedure of embolization, in the moment of  surgery there is no significant 

cholestasis. Thirdly we focused on the volume segment 4 but we kwon that the volume is used to 

assess the function, in this study we haven’t measured the specific segment 4  modification of liver 

function on mebrofenin scintigraphy(60). Finally, the follow up is not sufficient to have a solid 

oncological outcomes yet. HYPER LIV01 is an ongoing phase II randomized trial comparing LVD and 

PVE in CRLM.  

In the future, more studies are necessary with specific segmentary functional assessment of the FRL 

using mebrofenin scintigraphy, to continue our understanding of the different mechanisms of liver 

hypertrophy leading to improve the resection rates.   In other hand more studies are necessary 

focusing on one type of tumor, CRLM on one hand and HCC in the other to assess the oncological 

outcomes in each diseases after PVE and LVD.  

In conclusion, despite the limits, in this study we show that there were no significant differences in 

FRL hypertrophy.   It is homogenous in both group, the hypertrophy is equally distributed on the 

different segments of FRL. There is no significant differences in the post-operative outcomes 



59 
 

between PVE and LVD and finally our preliminary result show no differences in the oncological 

outcomes. That confirm the safety and efficacity of the LVD technique.  
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III. Commentaire  
Dans ce travail, on ne retrouve pas de différence significative dans l’hypertrophie du FFR, de plus 

l’hypertrophie semble homogène. Il n’existe  pas plus de complications post opératoires et les 

résultats préliminaires en terme de récidive et de survie ne montrent pas de différence significative 

entre les deux groupes.  

A notre connaissance, c’est le premier travail qui compare et évalue l’hypertrophie segmentaire du 

FFR après double embolisation et embolisation portale. Ce travail s’inscrit dans une volonté 

d’élargir nos connaissances en matière d’hypertrophie hépatique ayant pour finalité ultime 

d’affiner la sélection des patients et de leur proposer un traitement chirurgical dans les meilleures 

conditions de sécurité possibles.  

Dans cette étude, on retrouve une tendance à une hypertrophie plus importante dans le groupe 

LVD sans que cela ne soit statistiquement significatif. En effet, cela peut s’expliquer par plusieurs 

choses. En premier lieu, le délai des mesures volumétriques car c’est une étude rétrospective avec 

des volumétries réalisées sur les derniers examens morphologiques avant chirurgie. On se retrouve 

avec des volumétries réalisées au-delà de 1 mois post procédure d’embolisation (34 jours pour le 

groupe PVE en moyenne et 48 jours en moyenne dans le groupe LVD) or certains auteurs 

(Kobayashi et al) ont décrit que la différence d’hypertrophie entre PVE et LVD devient nettement 

moins significative au-delà du 21ème jour post embolisation, suggérant que la LVD produit le même 

degré d’hypertrophie mais de façon plus rapide que la PVE. Deuxièmement, du fait de 

l’hétérogénéité tumorale dans la population, on peut supposer que cela entraîne des biais pouvant 

influencer le comportement du parenchyme hépatique après embolisation.  

L’autre point intéressant soulevé par cette étude est l’homogénéité de l’hypertrophie dans le FFR. 

Malgré une hypertrophie légèrement plus marquée des segment 1, 2 et 3 comparés au segment 4, 

l’hypertrophie se produit de la même façon après PVE et LVD. En effet, on remarque que la 

proportion occupée par le segment 4 au sein du FFR diminue d’environ 4% au profit des autres 

segments du FFR. On peut supposer que cela soit dû à une légère souffrance du parenchyme du 

segment 4 après embolisation portale. 

Enfin, il est intéressant de noter qu’il n’existe pas de différence significative en terme de récidive 

oncologique entre les deux groupes. Néanmoins, le premier site de récidive après chirurgie est le 
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FFR suivi par les récidive pulmonaires puis péritonéales. Les résultats retrouvés dans cette étude 

sont comparables aux résultats dans la littérature même si le parallèle est délicat à faire puisque 

dans cette étude, il existe une hétérogénéité de type histologique de tumeurs (métastases de 

cancers colorectaux, CHC, cholangiocarcinome) qui ont un pronostic propre. Il serait intéressant 

d’étudier dans le futur chaque sous-groupe de façon indépendante.  
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RESUME 

Objectif : L’objectif de cette étude rétrospective est de comparer l’hypertrophie segmentaire du 

futur foie restant (FFR) après embolisation portale seule et après double embolisation portale et sus 

hépatique. Les objectifs secondaires consistent à évaluer les données post opératoires de morbi-

mortalité ainsi que les résultats oncologiques préliminaires.  

Méthode : Entre avril 2015 et avril 2020, 66 patients ont bénéficié d’une préparation hépatique à 

but d’hypertrophie avant la réalisation d’une hépatectomie droite ou droite élargie. 32 patients ont 

bénéficié   d’une embolisation portale (Portal Vein Embolization PVE),  12 ont bénéficié d’une double 

embolisation sus-hépatique et portale (Liver Venous deprivation LVD). Les volumétries ont été 

réalisées sur le dernier examen morphologique disponible avant chirurgie. Les données post 

opératoires et oncologiques ont été recueillies.  

Résultats : Il n’existe pas de différence significative entre les caractéristiques des deux groupes. Les 

volumes sont mesurés 34 jours après PVE  et 48 jours après LVD (p= 0,374). Il existe une hypertrophie 

moyenne de 50,1 cc (SD 66,7 cc) au niveau du segment 4 après PVE, et de 55,8 cc en moyenne (SD 

73,5 cc) dans le groupe LVD (p=0,808). La proportion qu’occupe le segment 4 dans le foie gauche 

diminue de façon similaire dans les deux groupes : -4,1% en moyenne dans le groupe PVE et -3,9% 

dans le groupe LVD (p=0,892).  Il n’existe pas de différence en terme de complications opératoires 

entre les deux groupes : 36,7%  de morbidité  post opératoire (Clavien >2)  dans le groupe PVE et 

25% dans le groupe LVD (p=0,7). Le taux de récidive après la chirurgie  est de 50% dans le groupe 

PVE et 75% dans le groupe LVD sans différence significative (p=0,257).  

Conclusion : L’hypertrophie du FFR est identique et homogène après PVE et LVD. Il n’existe pas de 

différence dans les données  post opératoires entre les deux groupes.  

 

Mots clés : hépatectomie droite, hypertrophie hépatique, LVD, PVE, volume FFR, résultats 

oncologiques , morbi-mortalité.  


